ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Aldurazyme 100 U/ml, concentrado para solugdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml contém 100 U (aproximadamente 0,58 mg) de laronidase.
Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 500 U de laronidase.

A unidade de atividade (U) é definida como a hidrolise de um micromole de substrato (4 MUI) por
minuto.

A laronidase é uma forma recombinante da a-L-iduronidase humana produzida por tecnologia de
ADN recombinante em cultura de células de mamifero do ovario de hamster chinés.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 1,29 mmol de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo.
Solucéo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Aldurazyme ¢é indicado na terapéutica enzimatica de substituicdo de longa duracdo em doentes com
um diagndstico confirmado de Mucopolissacaridose | (MPS I; deficiéncia de a-L-iduronidase) para
tratar as manifestages ndo neuroldgicas da doenca (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Aldurazyme deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento
de doentes com MPS | ou com outras doencas metabdlicas hereditarias. A administracdo de
Aldurazyme deve ser efetuada num enquadramento clinico apropriado, no qual esteja rapidamente
disponivel equipamento de reanimacédo para tratamento de emergéncias médicas.

Posologia
O regime posoldgico recomendado de Aldurazyme é de 100 U/kg de peso corporal, administradas uma

Vez por semana.

Populacéo pediatrica
N&o sdo necessarios quaisquer ajustes de dose para a populacao pediatrica

Populacéo idosa
A seguranga e a eficacia de Aldurazyme em doentes com mais de 65 anos ndo foram estabelecidas,
nado se podendo recomendar um regime posoldgico nestes doentes.



Insuficiéncia renal e hepética
A seguranca e a eficacia de Aldurazyme em doentes com insuficiéncia renal e hepatica ndo foram
avaliadas, ndo se podendo recomendar um regime posolégico nestes doentes.

Modo de administracéo
Aldurazyme deve ser administrado por perfusao intravenosa.

O ritmo da perfusdo inicial de 2 U/kg/h pode ser aumentado, gradualmente, de quinze em quinze
minutos, se tolerado, até um maximo de 43 U/kg/h. O volume total da administracdo deve ser
perfundido em, aproximadamente, 3-4 horas. Para informacdes sobre a pré-medicacao ver secc¢éo 4.4.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver seccao 6.6.
Perfusdo no domicilio

A perfusdo de Aldurazyme no domicilio pode ser considerada para doentes que estejam a tolerar bem
as suas perfusfes e que ndo tenham antecedentes de reacdes associadas a perfusdo (RAPs) moderadas
ou graves durante alguns meses. A decisdo de um doente passar para a perfusdo domiciliaria deve ser
tomada apdés avaliacdo e mediante recomendacdo do médico assistente.

A infraestrutura, os recursos e os procedimentos de perfusdo no domicilio, incluindo a formacao, tém
de ser estabelecidos e estar disponiveis para o profissional de saude. A perfusdo no domicilio deve ser
supervisionada por um profissional de salude que deve estar sempre disponivel durante a perfusdo no
domicilio e durante um periodo de tempo especifico apds a perfusdo. O médico e/ou enfermeiro
responsavel pelo tratamento devem fornecer informacdes adequadas ao doente e/ou ao cuidador, antes
do inicio da perfusdo no domicilio.

A dose e a velocidade de perfusdo devem manter-se constantes durante a perfusdo no domicilio, e ndo
devem ser alteradas sem a supervisdo de um profissional de salde.

Se 0 doente apresentar reagdes adversas durante a perfusdo no domicilio, o processo de perfusdo deve
ser imediatamente interrompido, e deve ser iniciado um tratamento médico adequado (ver seccdo 4.4).
As perfusbes subsequentes podem ter de ocorrer num hospital ou num local adequado de cuidados
ambulatorios, até que ndo se verifique qualquer reacdo adversa.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade grave (por exemplo, reacdo anafilatica) & substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢do 6.1 (ver as seccles 4.4 e 4.8).



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia)

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, em doentes tratados com
Aldurazyme (ver seccdo 4.8). Algumas destas reacdes colocaram a vida em risco e incluiram
insuficiéncia/dificuldade respiratdria, estridor, doenca respiratoria obstrutiva, hipoxia, hipotensao,
bradicardia e urticéaria.

Quando Aldurazyme é administrado, devem estar prontamente disponiveis medidas de apoio médico
adequadas, incluindo equipamento de reanimacéo cardiopulmonar.

Se ocorrer anafilaxia ou outras reagdes de hipersensibilidade graves, a perfusdo de Aldurazyme deve
ser descontinuada imediatamente. Deve ter-se precaucdo se a epinefrina estiver a ser considerada para
utilizagdo em doentes com MPS I, devido ao aumento da prevaléncia de doenca arterial coronaria
nestes doentes. Em doentes com hipersensibilidade grave, pode ser considerado o procedimento de
dessensibilizacdo ao Aldurazyme. Se for tomada a decisdo de voltar a administrar o medicamento,
deve ter-se extremo cuidado, com as medidas de reanimacédo adequadas disponiveis.

Se ocorrerem reacOes de hipersensibilidade ligeiras ou moderadas, a taxa de perfusdo pode ser
diminuida ou temporariamente interrompida.

Quando um doente tolera a perfusdo, a dose pode ser aumentada para atingir a dose aprovada.

Reacdes associadas a perfusdo (RAPS)

As RAPs, definidas como qualquer reacdo adversa relacionada que ocorre durante a perfuséo
intravenosa ou até ao fim do dia da perfusao, foram notificadas em doentes tratados com Aldurazyme
(ver seccéo 4.8).

Os doentes com uma doencga subjacente aguda no momento da perfusdo de Aldurazyme aparentam
estar em maior risco de RAPs. Deve ser dada especial atengdo ao estado clinico do doente antes da
administracdo de Aldurazyme.

No caso de administracdo inicial de Aldurazyme ou de administracao repetida apos interrupcao do
tratamento, recomenda-se que seja administrado aos doentes medicagdo pré-tratamento (anti-
histaminicos e/ou antipiréticos) aproximadamente 60 minutos antes do inicio da perfusao, para
minimizar a potencial ocorréncia de RAPs. Se estiver clinicamente indicado, deve considerar-se a
administracdo de medicacgdo pré-tratamento nas perfusdes subsequentes de Aldurazyme. Como existe
pouca experiéncia no recomeco do tratamento ap6s uma interrup¢do prolongada, deve ter-se precaucdo
devido ao aumento teérico do risco de reacdo de hipersensibilidade apds a interrup¢do do tratamento.

Foram notificadas RAPs graves em doentes com comprometimento anterior grave subjacente das vias
aéreas e, portanto, estes doentes em particular deverdo continuar a ser monitorizados regularmente
podendo apenas a perfusdo de Aldurazyme ser efetuada num enguadramento clinico especifico onde
exista rapidamente disponivel equipamento de reanimagao para tratar as emergéncias médicas.

No caso de uma Unica reacdo grave associada a perfusao, a perfusdo deve ser interrompida até a
resolugdo dos sintomas e deve considerar-se o tratamento sintomatico (por exemplo, com anti-
histaminicos e antipiréticos/anti-inflamatérios). Devem ser considerados os beneficios e o risco da
administracdo repetida de Aldurazyme ap6s RAPs graves. A perfusdo pode ser reiniciada com uma
reducdo da taxa de perfusdo para metade a um quarto da taxa de perfusdo no qual ocorreu a reagéo.

No caso de uma reacdo associada a perfusdo moderada recorrente ou de provocacgao repetida apds uma
Unica reagdo grave associada a perfusdo, deve considerar-se o pré-tratamento (anti-histaminicos e
antipiréticos/anti-inflamatorios e/ou corticosteroides) e uma reducdo da taxa de perfusdo para metade a
um quarto da taxa de perfusdo no qual ocorreu a reacao.



No caso de uma RAP ligeira ou moderada, deve considerar-se o tratamento sintomatico (por exemplo,
com anti-histaminicos e antipiréticos/anti-inflamatérios) e/ou a reducédo da taxa de perfusdo para
metade da taxa de perfusdo no qual ocorreu a reacéo.

Quando um doente tolera a perfuséo, a dose pode ser aumentada para atingir a dose aprovada.

Imunogenicidade

Com base no ensaio clinico aleatorizado de fase 3, com dupla ocultacéo e controlado por placebo,
espera-se que quase todos 0s doentes desenvolvam anticorpos IgG para a laronidase, principalmente
no periodo de 3 meses ap6s o inicio do tratamento.

Como com qualquer medicamento proteico intravenoso, sdo possiveis reacoes de hipersensibilidade
graves de tipo alérgico.

As RAPs e reacOes de hipersensibilidade podem ocorrer independentemente do desenvolvimento de
anticorpos antifarmaco (AAFs).

Os doentes gque desenvolveram anticorpos ou sintomas de rea¢Bes associadas a perfusdo devem ser
tratados com precaucéo, quando se lhes é administrado Aldurazyme (ver secgdes 4.3 e 4.8).

Os doentes tratados com Aldurazyme devem ser monitorizados atentamente e devem ser notificados
todos os casos de reacGes associadas a perfusdo, reacoes retardadas e possiveis reagdes imunologicas.
O estado dos anticorpos, incluindo 1gG, IgE, anticorpos neutralizantes para atividade enzimatica ou
reabsor¢do enzimatica, deve ser regularmente monitorizado e notificado.

Nos estudos clinicos, as RAPs foram geralmente controladas diminuindo a taxa de perfuséo e tratando
previamente o doente com anti-histaminicos e/ou antipiréticos (paracetamol ou ibuprofeno),
permitindo deste modo que o doente continuasse o tratamento.

Excipientes
Este medicamento contém 30 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 1,5% da ingestdo

diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto e é administrado numa solugao
intravenosa de cloreto de s6dio a 0,9% (ver seccao 6.6).

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

N&o foram realizados estudos de interagdo. Com base no seu metabolismo, a laronidase é um
candidato improvavel a intera¢fes mediadas pelo citocromo P450.

Aldurazyme ndo deve ser administrado simultaneamente com cloroquina ou procaina, devido a um
risco potencial de interferéncia com a captacdo intracelular de laronidase.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de Aldurazyme em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pés-natal (ver sec¢do 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Portanto, Aldurazyme néo deve ser utilizado
durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacéo
E possivel que a laronidase seja excretada no leite. Como nédo existem dados em recém-nascidos

expostos a laronidase através do leite materno, recomenda-se parar o aleitamento durante o tratamento
com Aldurazyme.

Fertilidade
N&o existem dados clinicos sobre o efeito da laronidase na fertilidade. Os dados pré-clinicos ndo
revelaram qualquer informacao adversa significativa (ver secgdo 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Nos ensaios clinicos, a maioria dos acontecimentos adversos relacionados com o medicamento foram
classificados como sendo reacdes associadas a perfusao (RAPS); estas reacfes ocorreram em 53% dos
doentes no estudo de Fase 3 (tratados por um periodo de até 4 anos) e em 35% dos doentes no estudo
realizado em idades abaixo dos 5 anos (até 1 ano de tratamento). Algumas RAPs foram graves. Ao
longo do tempo, o nimero de reagdes deste tipo diminuiu. As rea¢fes adversas medicamentosas
(RAMs) mais frequentes foram: cefaleia, nduseas, dores abdominais, erupgdes cutaneas, artralgia,
lombalgia, dor nas extremidades, rubor, pirexia, reacdes no local de perfusdo, aumento da pressédo
arterial, reducdo da saturacdo em oxigénio, taquicardia e calafrios. A experiéncia de reacGes
associadas a perfusdo, ap6s a introdugdo no mercado, revelou notificagcdes de cianose, hipoxia,
taquipneia, pirexia, vomitos, calafrios e eritema, em que algumas destas rea¢bes foram graves.

Lista tabelada de reagdes adversas

As RAMs ao Aldurazyme, notificadas durante o estudo de Fase 3 e no respetivo prolongamento, num
total de 45 doentes com idade igual ou superior a 5 anos e tratados durante um periodo até 4 anos,
estdo indicadas na tabela seguinte, utilizando as seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes
(>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000,
<1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Devido a reduzida populacéo de doentes, uma reacdo adversa medicamentosa notificada
num dnico doente é classificada como frequente.

Classes de sistemas de Muito frequentes Frequentes Desconhecidos
6rgdos segundo a base
de dados MedDRA

Doencas do sistema Reacdo anafilética Hipersensibilidade

imunitario

Perturbagdes do foro Agitacéo

psiquiatrico

Doengas do sistema Cefaleia Parestesia, tonturas

nervoso

Cardiopatias Taquicardia Bradicardia

Vasculopatias Rubor Hipotensao, palidez, Hipertenséo
extremidades frias

Doencas respiratérias, Dificuldades Cianose, hipoxia,

toracicas e do respiratorias, dispneia, |taquipneia,

mediastino tosse broncospasmo, paragem

respiratoria, edema da
laringe, insuficiéncia
respiratoria, inchaco da
faringe, estridor, doenca
respiratoria obstrutiva

Doencas Néauseas, dores Voémitos, diarreia Inchago labial, inchaco
gastrointestinais abdominais da lingua
Afecdes dos tecidos Erupgdes cutineas Angioedema, edema Eritema, edema facial
cutaneos e subcutaneos facial, urticéria, prurido,

suores frios, alopécia,

hiperidrose




Afecles Artropatia, artralgia,
musculoesqueléticas e |lombalgia, dor nas
dos tecidos conjuntivos |extremidades

Dor musculosquelética

Perturbacdes gerais e  |Pirexia, reacdo no local |Calafrios, sensacdo de | Extravasdo, edema
alteracdes no local de | de perfusdo* calor, sensacdo de frio, |periférico
administracdo fadiga, sintomatologia
semelhante a gripe, dor
no local de injecdo

Exames Aumento da temperatura | Anticorpo antifarmaco
complementares de corporal, diminuicdo da |especifico, anticorpos

diagndstico saturacdo de oxigénio neutralizantes, presséo
arterial aumentada

* Durante 0s ensaios clinicos e experiéncia pds-comercializacdo, as reagdes no local da
perfusdo/injecdo incluiram nomeadamente: inchaco, eritema, edema, mal-estar, urticaria, palidez,
maécula e sensacdo de calor.

Apenas um doente com compromisso anterior das vias aéreas, desenvolveu uma reagao grave trés
horas depois do inicio da perfusdo (na semana 62 do tratamento) que consistiu em urticaria e obstrucao
das vias aéreas e que exigiu traqueostomia. Este paciente apresentou resultados positivos para IgE.
Adicionalmente, alguns doentes com uma historia anterior de comprometimento grave pulmonar e das
vias aéreas superiores decorrente da MPS |, apresentaram reagdes graves incluindo broncospasmo,
paragem respiratoria e edema facial (ver sec¢do 4.4).

Populacdo pediatrica

Durante um estudo de Fase 2, com um total de 20 doentes com idade inferior a 5 anos principalmente
do fenotipo grave e tratados durante um periodo até 12 meses, foram notificadas as reaces adversas
medicamentosas (RAMSs) a Aldurazyme que séo apresentadas na tabela abaixo. As RAMs foram de
gravidade ligeira a moderada.

Classes de sistemas de

6rgaos segundo a base de Termo preferido Frequéncia
dados MedDRA MedDRA
Cardiopatias taquicardia Muito frequentes
Perturbagdes gerais e pirexia Muito frequentes
alteractes no local de calafrios Muito frequentes

administracdo

aumento da pressao arterial Muito frequentes

Exames complementares de

diagnostico diminuicdo da saturacédo de

S Muito frequentes
oxigenio

Num estudo de fase 4, 33 doentes com MPS | foram submetidos a 1 de 4 regimes posoldgicos:

100 U/Kkg IV todas as semanas (dose recomendada), 200 U/kg IV todas as semanas, 200 U/kg IV de 2
em 2 semanas ou 300 U/kg IV de 2 em 2 semanas. No grupo da dose recomendada verificou-se o
menor nimero de doentes com reacOes adversas e reagdes associadas a perfusdo. O tipo das reagdes
associadas a perfusao foi semelhante ao observado nos outros ensaios clinicos.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Imunogenicidade

Quase todos os doentes desenvolveram anticorpos 1gG anti-laronidase. Ocorreu seroconversao na
maioria dos doentes, num prazo de 3 meses ap0s o inicio do tratamento. No entanto, a seroconversao
em doentes com menos de 5 anos de idade e com o fendtipo mais grave ocorreu principalmente no
prazo de 1 més ( 26 dias, em média, em comparacdo com 45 dias para doentes de idade igual ou
superior a 5 anos). No final do estudo de fase 3 (ou na altura da saida precoce do estudo),

13/45 doentes ndo apresentavam anticorpos detetaveis atraves da analise de radioimunoprecipitacao
(RIP), incluindo 3 doentes que nunca fizeram a seroconversdo. Os doentes com auséncia de anticorpos




ou niveis baixos apresentaram uma reducdo robusta no nivel de GAG urinarios, enquanto nos doentes
com titulos elevados de anticorpos se verificou uma reducédo variadvel de GAG urinarios. Além disso,
também foram observadas concentracdes de ADA mais elevadas em doentes com doenca grave no
Registo MPS 1. Os doentes com concentracdes de ADA persistentemente elevadas tenderam a ter
reducdo nos GAG urinarios.

Nos estudos de Fase 2 e Fase 3, foram realizadas analises em 60 doentes para dete¢do de efeitos
neutralizantes in vitro. Quatro doentes (trés no estudo de Fase 3 e um no estudo de Fase 2)
apresentaram um nivel entre marginal e baixo na inibicéo in vitro da atividade enzimética da
laronidase, o que aparentemente ndo teve impacto sobre a eficacia clinica e/ou a reducdo de GAG
urindrios.

Em doentes com declinio clinico, deve ser considerada a avaliacdo de GAGs na urina, ADA e
anticorpos neutralizantes.

A presenca de anticorpos ndo foi consistentemente relacionada com a incidéncia de reagdes associadas
a perfusdo, ainda que o desencadeamento de RAPs tenha coincidido tipicamente com a formacao de
anticorpos IgG. Ensaios clinicos e estudos observacionais mostram gue apenas um pequeno nimero de
doentes testou positivo para anticorpos IgE. O desenvolvimento de anticorpos IgE pode estar
associado a reacdes de hipersensibilidade ou anafilaticas.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A administracdo inadequada de laronidase (sobredosagem e/ou taxa de perfusao superior a
recomendada) pode estar associada a reagdes adversas ao farmaco. Uma administracdo
excessivamente rapida de laronidase pode resultar em nauseas, dor abdominal, cefaleia, tonturas e
dispneia.

Nestas situagdes, e de acordo com o estado clinico do doente, deve-se interromper a perfusao ou
desacelerar a taxa de perfusdo imediatamente. Se for clinicamente apropriado, podem ser indicadas
outras intervencdes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Enzimas
Cddigo ATC: A16ABO05.

MPS |

As tesaurismoses de mucopolissacaridos sdo causadas pela deficiéncia de enzimas lisossomicos
especificos, necessarios para o catabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs). A MPS | é uma doenga
heterogénea e multissistémica caracterizada pela deficiéncia da a-L-iduronidase, uma hidrolase
lisossémica que catalisa a hidrélise dos residuos o-L-idurdnicos terminais do sulfato de dermatano e
do sulfato do heparano. A reducdo ou auséncia da atividade da a-L-iduronidase resulta na acumulacao
dos GAGs, sulfato de dermatano e sulfato do heparano em Varios tipos de células e tecidos.



Mecanismo de agéo

A justificacdo racional para a terapéutica enzimatica de substituicéo é a de restabelecer um nivel de
atividade enzimatica suficiente para hidrolisar o substrato acumulado e prevenir acumulagdo ulterior.
Apos perfusdo intravenosa, a laronidase € rapidamente removida da circulagéo e captada pelas células
para o interior dos lisossomas, mais provavelmente através dos recetores da manose-6-fosfato.

A laronidase purificada é uma glicoproteina com um peso molecular de aproximadamente 83 kD. A
laronidase é composta por 628 aminoacidos ap0s clivagem da extremidade N-terminal. A molécula
contém 6 locais de modificacdo dos oligossacarideos ligados ao Azoto.

Eficécia clinica e seguranca

Realizaram-se trés ensaios clinicos com Aldurazyme para confirmar a sua eficacia e segurangca. Um
estudo clinico centrou-se principalmente na avalia¢do dos efeitos do Aldurazyme nas manifestaces
sistémicas da MPS I, tais como baixa resisténcia, doenca pulmonar restritiva, obstrugdo das vias aéreas
superiores, amplitude reduzida de movimentos articulares, hepatomegalia e diminuicdo da acuidade
visual. Um estudo incidiu particularmente sobre a seguranca e farmacocinética do Aldurazyme em
doentes com idade inferior a 5 anos, embora também tenham sido incluidas algumas avaliac6es de
eficacia. O terceiro estudo foi realizado para avaliar a farmacodindmica e a seguranca de diferentes
regimes posolégicos de Aldurazyme. Até a data, ndo existem dados clinicos que demonstrem qualquer
beneficio sobre as manifestaces neuroldgicas da doenca.

A seguranga e a eficacia de Aldurazyme foram avaliadas num estudo de Fase 3, aleatorizado, com
dupla ocultacdo, controlado com placebo, envolvendo 45 doentes com idades entre 0s 6 e 0s 43 anos.
Embora tivessem sido recrutados doentes que representavam a gama completa do espectro da doenga,
a maioria dos doentes tinha um fenotipo intermédio, apenas um doente apresentava um fenotipo grave.
Os doentes foram recrutados com uma Capacidade Vital Forcada (CVF) inferior a 80% do valor
previsto para a sua estatura e tinham de ser capazes de estar de pé durante 6 minutos e de percorrer
uma distancia de 5 metros. Os doentes foram tratados semanalmente com 100 U/kg de Aldurazyme ou
com placebo, durante um total de 26 semanas. Os parametros primarios de avaliacdo de eficacia foram
as alteracGes percentuais da capacidade vital forgada normal (CVF) esperada e a distancia absoluta
percorrida na prova de marcha de seis minutos (TM 6 min). Todos os doentes que foram
subsequentemente incluidos num prolongamento aberto do estudo foram todos medicados com

100 U/kg de Aldurazyme uma vez por semana por um periodo adicional de 3 anos e meio (182
semanas).

Apdbs 26 semanas de terapéutica, os doentes tratados com Aldurazyme apresentaram, em comparagao
com o placebo, uma melhoria da funcéo respiratéria e da capacidade de marcha, tal como indicado
abaixo.

Fase 3, apds 26 semanas de tratamento
comparagdo com o placebo
Valor de p Intervalo de confianca
(95%)

Percentagem previstade | média 5,6 -
CVF mediana | 3,0 0,009 0,9-8,6
(pontos em percentagem)
TM 6 min média 38,1 -
(metros) mediana | 38,5 0,066 -2,0-79,0

O prolongamento aberto do estudo mostrou uma melhoria e/ou manutencédo destes efeitos por um
periodo até 208 semanas no grupo Aldurazyme/Aldurazyme e até 182 semanas no grupo
Placebo/Aldurazyme, tal como indicado na tabela abaixo.

Aldurazyme/Aldurazyme | Placebo/Aldurazyme

As 208 semanas As 182 semanas




Alteracdo média relativamente a situacao

basal pré-tratamento

Percentagem prevista de CVF (%)* -1,2 -3,3

TM 6 min (metros) + 39,2 +19,4
indice de Apneia/Hipopneia (IAH) -4.0 -48

Amplitude de movimentos de flexao do

ombro (graus) +13,1 + 18,3
indice de incapacidade CHAQ/HAQ? -0,43 -0,26

L A diminuicio na percentagem prevista de CVF néo é clinicamente significativa ao longo deste
periodo e os volumes pulmonares absolutos continuaram a aumentar, em proporcdo com as alteracfes
na estatura, nos doentes pediatricos em crescimento.

2Ambos os grupos excederam a diferenga minima com importéncia clinica (-0,24)

Dos 26 doentes com volumes hepéticos alterados na linha de base pré-tratamento, 22 (85%)
conseguiram atingir um volume hepético normal no final do estudo. Houve uma redugdo répida na
excre¢do urinaria de GAG (ug/mg de creatinina) nas primeiras 4 semanas, que se manteve durante o
restante periodo do estudo. Os niveis de GAG urinarios diminuiram em 77% e 66% nos grupos
Placebo/Aldurazyme e Aldurazyme/Aldurazyme, respetivamente; no final do estudo, um terco dos
doentes (15 em 45) tinha atingido niveis urinarios normais de GAG.

Para dar resposta a heterogeneidade na manifestagdo da doenca entre o grupo de doentes, utilizou-se
como critério um conjunto de pardmetros de avaliagdo final que resumiu as altera¢des clinicamente
significativas em cinco varidveis de eficacia (percentagem prevista de CVF normal, distancia
percorrida no TM 6 min, amplitude de movimentos de flexdo do ombro, IAH e acuidade visual), a
resposta global consistiu numa melhoria em 26 doentes (58%), auséncia de alteracdo em 10 doentes
(22%) e uma deterioracdo em 9 doentes (20%).

Foi realizado um estudo aberto de Fase 2 com a duragdo de um ano, que analisou principalmente a
seguranca e farmacocinética do Aldurazyme, em 20 doentes com idade inferior a 5 anos no momento
da inclusdo (16 doentes com o fenotipo grave e 4 com o intermédio). Os doentes tinham programadas
perfusdes semanais de Aldurazyme 100 U/kg no decurso de um total de 52 semanas. Quatro doentes
foram submetidos a aumentos de dose para 200 U/kg durante as Ultimas 26 semanas, devido aos niveis
elevados de GAG urinérios & Semana 22.

Dezoito doentes completaram o estudo. Aldurazyme foi bem tolerado em ambas as doses. O nivel
médio de GAG urinérios diminuiu em 50% a Semana 13 e foi reduzido em 61% no final do estudo. Ao
concluir o estudo, todos os doentes apresentavam reducdes do volume hepético e 50% (9/18)
apresentavam volume hepatico normal. A propor¢do de doentes com hipertrofia ventricular esquerda
ligeira diminuiu de 53% (10/19) para 17% (3/18) e a massa ventricular esquerda, ajustada para a area
de superficie corporal, diminuiu em 0,9 no Z-Score (n = 17). Diversos doentes apresentaram um
crescimento na estatura (n = 7) e no peso (n = 3) para Z-Score de idade. Os doentes mais novos com o
fenotipo grave (<2,5 anos) e os 4 doentes com fenotipo intermédio apresentaram uma taxa normal de
desenvolvimento mental, enquanto nos doentes mais velhos com um fenotipo grave se verificaram
ganhos limitados ou ausentes na capacidade cognitiva.

Foi realizado um estudo de fase 4 para avaliar os efeitos farmacodinamicos de diferentes regimes
posoldgicos de Aldurazyme nos GAG urinérios, no volume do figado e na prova dos 6 minutos de
marcha (6MWT). Neste estudo aberto com duragéo de 26 semanas, 31 doentes com MPS | foram
submetidos a 1 de 4 regimes posolégicos de Aldurazyme: 100 U/kg IV todas as semanas (dose
recomendada), 200 U/kg IV todas as semanas, 200 U/kg 1V de 2 em 2 semanas ou 300 U/kg IV de 2
em 2 semanas. Ndo foi verificada nenhuma vantagem clara das doses mais elevadas relativamente a
dose recomendada. O regime de 200 U/kg IV de 2 em 2 semanas podera ser uma alternativa aceitavel
para doentes com dificuldades em receber perfusGes semanais; no entanto, ndo ha evidéncia de que a
eficécia clinica a longo prazo destes dois regimes posol6gicos seja equivalente.

5.2  Propriedades farmacocinéticas
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Apo6s a administracdo intravenosa de laronidase num tempo de perfusdo de 240 minutos e numa dose
de 100 U/kg de peso corporal, determinaram-se as propriedades farmacocinéticas nas Semanas 1, 12 e

26.
Parametro Perfusdo 1 Perfusdo 12 Perfusdo 26
Média + DP Média + DP Média + DP
Cmax (U/ml) 0,197 £ 0,052 0,210 £ 0,079 0,302 £ 0,089
AUC( (heU/ml) 0,930 + 0,214 0,913 + 0,445 1,191 + 0,451
CL (ml/min/kg) | 1,96 £ 0,495 2,31+1,13 1,68 +£0,763
Vz (I/kg) 0,604 £0,172 0,307 £ 0,143 0,239 +£0,128
Vss (I/kg) 0,440 £ 0,125 0,252 + 0,079 0,217 £ 0,081
tiz (h) 3,61 +0,894 2,02 +1,26 1,94 +1,09

A Cmax aumentou ao longo do tempo. O volume de distribuicdo diminuiu com a continuacao do
tratamento, o que esta possivelmente relacionado com a formagao de anticorpos e/ou a diminuicao do
volume hepético. O perfil farmacocinético nos doentes de idade inferior a 5 anos foi similar ao
verificado nos doentes mais velhos e menos gravemente afetados.

Sendo uma proteina, espera-se que a laronidase seja metabolicamente degradada através de hidrdlise
peptidica. Em consequéncia, ndo é de prever que uma funcdo hepatica comprometida afete a
farmacocinética da laronidase de modo clinicamente significativo. Considera-se que a eliminacao
renal da laronidase constitui uma via de depuragéo de menor importancia (ver seccéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida e toxicidade
reprodutiva. Ndo é de esperar qualquer potencial genotéxico ou carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Fosfato monobaésico de sddio, mono-hidratado
Fosfato dibasico de sddio, hepta-hidratado
Polissorbato 80

Agua para preparac@es injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos:
3 anos

Solucdes diluidas:

Sob o ponto de vista de seguranga microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. No
caso de ndo ser utilizado imediatamente, o periodo de conservagdo ndo deve ultrapassar as 24 horas a
2°C - 8°C, pressupondo que a dilui¢do tenha sido efetuada em condigOes assépticas controladas e
validadas.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Condicoes de conservagdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

5 ml de concentrado para solugdo num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1) com uma tampa
(borracha de clorobutilo siliconisada) e um selo (aluminio) com uma cépsula destacavel

(polipropileno).

Tamanho das embalagens: 1, 10 e 25 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Cada frasco para injetaveis de Aldurazyme destina-se apenas a utilizacdo Unica. O concentrado para
solucdo para perfusdo tem de ser diluido com solucédo de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para
perfusdo utilizando uma técnica asséptica. Recomenda-se que a solucdo diluida de Aldurazyme seja
administrada aos doentes utilizando um conjunto de perfusdo equipado com um filtro em linha de
0,2 pm.

Aldurazyme 100 U/ml concentrado para solucéo para perfusao, reconstituido em cloreto de sédio
0,9%, tem uma osmolalidade de 415 - 505 mOsm/kg e um pH de 5,2 - 5,9.

Preparacao da perfusdo de Aldurazyme (utilizacdo de uma técnica asséptica)

. Determine o0 nimero de frascos para injetaveis que tem de ser diluido com base no peso
individual de cada doente. Retire os frascos para injetaveis necessarios do frigorifico
aproximadamente 20 minutos antes, a fim de permitir que atinjam a temperatura ambiente
(inferior a 30°C).

. Antes da diluicdo, inspecione visualmente cada frasco para injetaveis quanto a presenca de
particulas e alteragdo da cor. A solucdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo
palido deve estar isenta de particulas visiveis. Ndo utilize frascos para injetaveis que apresentem
particulas estranhas ou alteragdo da cor.

. Determine o volume total da perfusdo com base no peso individual de cada doente, 100 ml (se o
peso corporal for inferior ou igual a 20 kg) ou 250 ml (se o peso corporal for superior a 20 kg)
de solucéo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para perfuséo.

. Extraia e elimine, um volume da solucéo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para perfuséo
do saco de perfusdo igual ao volume total de Aldurazyme a ser adicionado.

. Extraia o volume necessario dos frascos para injetaveis de Aldurazyme e junte os volumes
extraidos.

° Adicione os volumes combinados de Aldurazyme a solucéo de cloreto de sddio de 9 mg/mi
(0,9%) para perfusdo.

° Misture cuidadosamente a solucéo para perfusdo.

. Antes de utilizar, inspecione visualmente a solucdo quanto a presenca de particulas. Devem
utilizar-se apenas solugGes limpidas e incolores sem particulas visiveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Baixos
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/03/253/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 de junho de 2003

Data da Gltima renovacdo: 10 de junho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRIQ@ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS COI\~IDIQ©ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica.

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote.

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e enderego
do fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizac&o reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢do 4.2.).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Mensagens-chave das medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve assegurar que, em cada Estado-

Membro onde a laronidase é comercializada e/ou a perfusdo no domicilio esta autorizada, todos os

Profissionais de Salde que se espera que prescrevam, dispensem ou administrem a laronidase tenham

acesso ao seguinte guia educativo, que sera divulgado de acordo com os requisitos locais/sistema

nacional de salde:

e Guia de perfusdo no domicilio para Profissionais de Saude

Além disso, o seguinte guia educativo serd distribuido aos doentes/cuidadores pelo seu médico
assistente/prescritor que tenha recebido o material proveniente do Titular da AIM:

¢ Guia de perfusdo no domicilio para o doente/cuidador, incluindo diario de perfusao

Materiais educacionais para Profissionais de Saude: guia de perfusdo no domicilio para
Profissionais de Saude

O guia para os profissionais de salde contém as seguintes informacBes de seguranca essenciais para
apoiar os profissionais de salde na gestdo de doentes que recebem laronidase no domicilio.

15



Informacdes para os Profissionais de Salde que prescrevem laronidase:

e Critérios para determinar a elegibilidade para perfusdo no domicilio

¢ Requisitos e organizacdo da perfusdo no domicilio, incluindo equipamento, pré-tratamento e
tratamentos de emergéncia.

Informacdes para os Profissionais de Salide que administram laronidase:

Avaliacdo médica do doente antes da administracdo da perfusdo no domicilio

Requisitos e organizacdo da perfusdo no domicilio, incluindo equipamento, pré-tratamento e

tratamentos de emergéncia

Detalhes acerca da preparacdo e administracdo da laronidase, incluindo todas as etapas de

preparagéo, reconstituicdo, diluicdo e administragéo

InformacBes sobre sinais e sintomas relacionados com reacGes associadas a perfusdo e acdes
recomendadas para a gestdo das reacBes adversas a medicamentos (RAM), quando ocorrem

sintomas

Material educacional para o doente: Guia de perfusdo no domicilio para o doente/cuidador,
incluindo diario de perfuséo
O guia do doente/cuidador contém as seguintes informagdes de seguranca essenciais:
¢ Informacdo sobre o risco de reaces de hipersensibilidade, incluindo os sinais e sintomas de
hipersensibilidade e as acGes recomendadas, quando ocorrem sintomas
e Um diario de perfusdo que pode ser utilizado para registar as perfusdes e documentar quaisquer
ReacOes Associadas a Perfusdo (RAPS) relacionadas com o medicamento, incluindo reacGes de

hipersensibilidade do tipo alérgico antes, durante e apds a perfusao.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALABEM EXTERIOR (1 FRASCO PARA INJETAVEIS, 10 FRASCOS PARA
INJETAVEIS 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Aldurazyme 100 U/ml, concentrado para solucdo para perfusao
Laronidase

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 100 U de laronidase.
Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 500 U de laronidase.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Cloreto de sodio,

Fosfato monobasico de sédio mono-hidratado,
Fosfato dibasico de sddio hepta-hidratado,
Polissorbato 80,

Agua para preparacdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 frasco para injetaveis de concentrado para solucdo para perfusao.
10 frascos para injetaveis de concentrado para solugdo para perfuséo.
25 frascos para injetaveis de concentrado para solugdo para perfusdo.

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizacdo Unica.
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Toda a solucdo néo utilizada deve ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Paises Baixos

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/253/001 1 frasco para injetaveis
EU/1/03/253/002 10 frascos para injetaveis
EU/1/03/253/003 25 frascos para injetaveis

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

[1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Aldurazyme 100 U/ml, concentrado para solugéo para perfuséo
Laronidase
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTRAS

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Sanofi B.V. - NL
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Aldurazyme 100 U/ml concentrado para solucéo para perfuséo,
Laronidase

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Aldurazyme e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Aldurazyme
Como é administrado Aldurazyme

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Aldurazyme

Contetdo da embalagem e outras informac6es

oL E

1. O que é Aldurazyme e para que é utilizado

Aldurazyme é utilizado para tratar doentes com a doenga MPS | (Mucopolissacaridose 1). E
administrado para tratar as manifestagdes ndo neuroldgicas da doenga.

As pessoas com MPS | apresentam um nivel baixo ou ausente de um enzima chamado o-L-
iduronidase, que degrada substancias especificas (glicosaminoglicanos) no organismo. Em
consequéncia, estas substancias ndo sdo degradadas e processadas pelo organismo como deviam.
Acumulam-se em muitos tecidos do organismo, o que provoca os sintomas de MPS 1.

Aldurazyme é uma enzima artificial, chamada laronidase. Este enzima consegue substituir o enzima
natural, que esté ausente na doenca MPS I.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Aldurazyme

Nao lhe deve ser administrado Aldurazyme
Se tem alergia (hipersensibilidade) a laronidase ou a qualquer dos outros componentes deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Aldurazyme.

Contacte imediatamente o seu médico se o tratamento com Aldurazyme causar:

¢ Reac0es alérgicas, incluindo anafilaxia (uma reacdo alérgica grave) - ver sec¢do 4 “Efeitos

indesejaveis possiveis”. Algumas destas rea¢fes podem colocar a vida em risco. Os sintomas
podem incluir insuficiéncia/dificuldade respiratéria (incapacidade dos pulmdes para funcionar
corretamente), estridor (som respiratorio agudo) e outras perturbagdes devido a obstrucao das
vias aéreas, respiracao rapida, contracdo excessiva dos musculos das vias aéreas que provoca
dificuldade respiratoria (broncoespasmo), falta de oxigénio nos tecidos do corpo (hipoxia),
pressao arterial baixa, batimento cardiaco lento, ou erupcéo na pele com comichdo (urticaria).
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e Reac0es associadas a perfusdo, isto €, qualquer efeito secundario que ocorra durante a perfusdo
ou até ao fim do dia da perfusdo - ver sec¢do 4 “Efeitos secundarios possiveis” abaixo, para 0s
sintomas.

Na eventualidade de ocorréncia destas reacOes, a perfusdo de Aldurazyme deve ser imediatamente
interrompida e 0 seu médico ira iniciar um tratamento apropriado.

Estas reacdes poderao ser particularmente graves caso tenha uma obstrugéo pré-existente das vias
aéreas, relacionada com a MPS I.

Podera ser-lhe administrada medicacédo adicional para ajudar a prevenir reacdes do tipo alérgico, tais
como anti-histaminicos, medicamentos para reduzir a febre (por exemplo, paracetamol) e/ou
corticosterdides.

O seu médico também decidira se pode continuar a receber Aldurazyme.

Outros medicamentos e Aldurazyme
Informe o seu médico se estiver a utilizar medicamentos que contém cloroquina ou procaina, devido a
um possivel risco de reducdo da acdo de Aldurazyme.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade

N&o ha experiéncia suficiente com a utilizacdo de Aldurazyme em mulheres gravidas. Aldurazyme néo
Ihe deve ser administrado durante a gravidez, a menos que claramente indicado.

N3o se sabe se o Aldurazyme é segregado no leite materno. E recomendado suspender o aleitamento
durante o tratamento com Aldurazyme.

N&o estdo disponiveis informacdes sobre os efeitos do Aldurazyme na fertilidade.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o foram estudados os efeitos na capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas.

Aldurazyme contém sédio

Este medicamento contém 30 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto € equivalente a 1,5% da ingestao diaria maxima de sédio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como é administrado Aldurazyme

InstrucBes de utilizacdo - diluicdo e administracdo

O concentrado para solucéo para perfusdo tem de ser diluido antes da administracdo e € administrado
por via intravenosa (ver a informacao para os profissionais de cuidados de satude).

A administracdo de Aldurazyme deve ser efetuada num enquadramento clinico apropriado no qual esta
rapidamente disponivel equipamento de reanimacao para tratar emergéncias médicas.

Perfusdo no domicilio

O seu médico pode considerar a possibilidade de efetuar uma perfusdo de Aldurazyme no domicilio, se
for seguro e conveniente fazé-lo. Se tiver um efeito indesejavel durante uma perfusdo de Aldurazyme,
o profissional de saude que o auxilia pode interromper a perfusdo e iniciar o tratamento médico
adequado.

Posologia
O regime posoldgico recomendado de Aldurazyme é de 100 U/kg de peso corporal, administradas uma

vez por semana, sob a forma de uma perfusdo intravenosa. A taxa de perfuséo inicial de 2 U/kg/h pode
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ser aumentada gradualmente de quinze em quinze minutos, se tolerado, até um méximo de 43 U/kg/h.
O volume total da administracdo deve ser dado em aproximadamente 3-4 horas.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Caso falte a uma perfuséo de Aldurazyme
Contacte o seu médico se tiver faltado a uma perfuséo de Aldurazyme.

Se lhe for administrado mais Aldurazyme do que é necessario

Se a dose administrada de Aldurazyme for demasiado elevada ou se a perfuséo for demasiado rapida,
podem ocorrer reacBes adversas ao farmaco. Receber uma perfusdo excessivamente rapida de
Aldurazyme pode causar nauseas, dor abdominal, dor de cabeca, tonturas e dificuldade em respirar
(dispneia). Nestas situagdes, deve-se interromper a perfusdo ou desacelerar a taxa de perfuséo
imediatamente. O seu médico decidira se sdo necessarias mais intervencdes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios observaram-se sobretudo enquanto o medicamento estava a ser administrado ou
pouco tempo depois (reacdes associadas a perfusdo). Caso tenha alguma reacao deste tipo, deve
contactar o seu médico imediatamente. O nimero de reacfes deste tipo diminuiu com o aumento do
tempo em que os doentes estiveram a receber Aldurazyme. A maioria destas reacGes foi de intensidade
ligeira ou moderada. No entanto, foi observada reacdo alérgica sistémica (reacdo anafilatica) em
alguns doentes durante ou até 3 horas depois das perfusdes com Aldurazyme. Alguns dos sintomas de
uma tal reacédo alérgica tiveram risco de vida e incluiram dificuldade extrema em respirar, inchago da
garganta, tensdo arterial baixa e niveis baixos de oxigénio no corpo. Alguns doentes com uma histéria
anterior de comprometimento grave pulmonar e das vias aéreas superiores relacionado com a MPS |
tiveram reacdes graves incluindo broncoespasmo, paragem respiratoria e inchago da face. A
frequéncia do broncospasmo e paragem respiratdria € desconhecida. A frequéncia da reagdo alérgica
sistémica (reacdo anafilatica) e do inchaco da face é considerada comum e pode afetar até 1 em cada
10 pessoas.

Os sintomas muito comuns (que podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) ndo graves incluem

o dor de cabeca,

e nauseas,

e dor abdominal,

e erupcoes,

e dor nas articulagdes,

e dor nas costas,

e dor nos bragos ou pernas,

e afrontamentos,

o febre,

e calafrio,

o frequéncia cardiaca aumentada,

e presséo arterial elevada

¢ reacdo no local da perfuséo, tal como inchaco, vermelhid&o, acumulacéo de liquido, mal-estar,
erupcdo na pele com comichdo, cor palida da pele, pele descolorida ou sensacao de estar
quente.

Outros efeitos secundarios incluem os seguintes:
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
aumento da temperatura corporal

formigueiro

tonturas

tosse

dificuldade em respirar

vomitos

diarreia

inchaco rapido sob a pele em areas como a face, garganta, bragos e pernas, que podem ser fatais
se 0 inchago da garganta bloquear as vias respiratorias
urticaria

comichao

queda de cabelo

suores frios, suores intensos

dor muscular

palidez

maos ou pés frios

sensacdo de calor, sensagéo de frio

fadiga

doenca semelhante a gripe

dor no local de injecéo

agitacdo

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

o reacGes alérgicas (hipersensibilidade)

o batimento cardiaco anormalmente mais lento

o pressdo arterial aumentada ou anormalmente alta

o inchaco das cordas vocais

o coloracdo azulada da pele (devido a niveis baixos de oxigénio no sangue)

o respiracao rapida

o vermelhiddo da pele

o extravasamento do medicamento nos tecidos circundantes ao local da injecdo, onde pode
provocar leséo.

o incapacidade dos pulmdes para funcionar corretamente (insuficiéncia respiratoria)

o inchaco da garganta

o som respiratorio agudo

) obstrugdo das vias respiratorias que provoca dificuldade em respirar

. inchaco dos labios

. inchaco da lingua

) inchago especialmente dos tornozelos e dos pés devido a retencdo de liquidos

o anticorpo antifarmaco especifico, uma proteina do sangue produzida em resposta ao

medicamento
o anticorpo que neutraliza o efeito do medicamento.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Aldurazyme
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o Ihe deve ser administrado este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo, apds as
letras VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Frascos para injetaveis ndo abertos:
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Aldurazyme

- A substéncia ativa é laronidase. Um ml da solucéo no frasco para injetaveis contém 100 U de
laronidase. Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 500 U de laronidase.

- Os outros componentes sdo cloreto de sddio, fosfato monobasico de sédio mono-hidratado,
fosfato dibasico de sédio hepta-hidratado, polissorbato 80, 4gua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Aldurazyme e contetido da embalagem
Aldurazyme é um concentrado para solucdo para perfusdo. E uma solucdo limpida a ligeiramente
opalescente, incolor a amarelo palido.

Tamanho da embalagem: 1, 10, 25 frascos para injetaveis por embalagem. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Baixos

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

28



Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bruarapus 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
E)\LGda Portugal
Sanofi-Aventis Movornpoécwonn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espafa Romania
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

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

Hrvatska Slovenské 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
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Italia United Kingdom (Northern Ireland)

Sanofi S.r.l. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: 800536389 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Kvmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
Internet sobre doencas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Cada frasco para injetaveis de Aldurazyme destina-se apenas a utilizagdo Unica. O concentrado para
solucdo para perfusdo tem de ser diluido com solucéo de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para
perfusdo utilizando uma técnica asséptica. Recomenda-se que a solucdo diluida de Aldurazyme seja
administrada aos doentes utilizando um conjunto de perfusdo equipado com um filtro em linha de
0,2 pm.

Sob o ponto de vista de seguranga microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. No
caso de ndo ser utilizado imediatamente, o periodo de conservagdo nao deve ultrapassar as 24 horas a
2°C - 8°C, pressupondo que a diluicdo tenha sido efetuada em condi¢des assépticas controladas e
validadas.

Aldurazyme ndo deve ser misturado com outros medicamentos ha mesma perfusao.

Preparacao da perfusdo de Aldurazyme (utilizacdo de uma técnica asséptica)

. Determine o0 nimero de frascos para injetaveis que tem de ser diluido com base no peso
individual de cada doente. Retire os frascos para injetaveis necessarios do frigorifico
aproximadamente 20 minutos antes, a fim de permitir que atinjam a temperatura ambiente
(inferior a 30°C).

. Antes da diluicdo, inspecione visualmente cada frasco para injetaveis quanto a presenca de
particulas e alteragdo da cor. A solucdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a amarelo
palido deve estar isenta de particulas visiveis. Ndo utilize frascos para injetaveis que apresentem
particulas estranhas ou alteracédo da cor.

° Determine o volume total da perfusdo com base no peso individual de cada doente, 100 ml (se o
peso corporal for inferior ou igual a 20 kg) ou 250 ml (se o peso corporal for superior a 20 kg)
de solugdo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para perfuséo.
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. Extraia e elimine um volume da solu¢do de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo
do saco de perfusdo igual ao volume total de Aldurazyme a ser adicionado.

. Extraia o volume necessario dos frascos para injetaveis de Aldurazyme e junte os volumes
extraidos.

. Adicione os volumes combinados de Aldurazyme a solugéo de cloreto de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) para perfuséo.
. Misture cuidadosamente a solugéo para perfuséo.

. Antes de utilizar, inspecione visualmente a solu¢do quanto a presenca de particulas. Devem
utilizar-se apenas solucdes limpidas e incolores sem particulas visiveis.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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