PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Aldurazyme, 100 U/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml obsahuje 100 U (priblizne 0,58 mg) laronidazy.
Kazda 5 ml injekéna liekovka obsahuje 500 U laronidazy.

Jednotka aktivity (U) je definovana ako hydrolyza jedného mikromélu substratu (4-MUI) za mindtu.
Laronidaza je rekombinantnou formou humannej a-L-iduronidazy a je vyrabana technolégiou
rekombinantnej DNA s pouzitim cicav¢ich bunkovych kultar ovarialnych buniek ¢inskych Skreckov
(CHO).

Pomocné latky so znamym uéinkom:

Kazda 5 ml injek¢né liekovka obsahuje 1,29 mmol sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na inflzny roztok.

Ciry az 'ahko opalescentny, bezfarebny az svetlozIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Aldurazyme je uréeny na dlhodobti enzymovu substituént lieCbu u pacientov s potvrdenou diagnézou
mukopolysacharidozy | (MPS I; deficiencia a-L-iduronidazy) na lieébu neneurologickych prejavov
choroby (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lie¢bu Aldurazymom by mal dohliadat’ lekar, ktory mé skisenosti so starostlivostou o pacientov s
MPS T alebo inymi dediénymi metabolickymi chorobami. Aldurazyme sa ma podavat’ v primeranom
klinickom prostredi, v ktorom st 'ahko dostupné resuscita¢né prostriedky na zvladnutie medicinskych
nddzovych stavov.

Davkovanie

Odporucané davkovanie Aldurazymu je 100 U/kg telesnej hmotnosti, podavanych raz tyzdenne

Deti a dospievajuci
U deti a dospievajucich nie je potrebné Uprava davky.

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a i¢innost’ Aldurazymu u pacientov starSich ako 65 rokov neboli stanovené, preto
nemozno odporucat’ davkovanie lieku u tychto pacientov.



Poskodenie funkcie obliciek a pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ Aldurazymu u pacientov s rendlnou alebo hepatalnou insuficienciou nebola
hodnotena, preto u tychto pacientov nemozno odporucit’ zZiadnu davkovaciu schému.

Spbsob podania
Aldurazyme sa ma podavat’ ako intravendzna inflzia.

Ak to pacient znaSa, pociato¢nt rychlost’ infuzie 2 U/kg/h mozno postupne zvySovat’ kazdych 15
minut na maximum 43 U/kg/h. Cely objem davky ma byt podany v priebehu 3 az 4 hodin. Informacie
o premedikacii pozri ¢ast’ 4. 4.

NéavodPokyny na nariedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

InfGzia v domécom prostredi

U pacientov, ktori dobre znaSaju infuzie a v priebehu niekol’kych mesiacov nemajt ziadne stredne
zavazné alebo zavazné reakcie stuvisiace s inflziou (infusion-associated reaction, IAR) v anamnéze, sa
moze zvazit podavanie infuzie Aldurazymu v domacom prostredi. Rozhodnutie prepustit’ pacienta na
podavanie infdzie v domacom prostredi sa ma urobit’ po vyhodnoteni a po odportéani oSetrujuceho
lekéara.

Na podavanie infuzie v domacom prostredi musi byt’ vytvorena infrastruktara, zdroje a postupy
vratane inStruktaze, ktoré¢ bude mat’ k dispozicii zdravotnicky pracovnik. Zdravotnicky pracovnik ma
dohliadat’ na podavanie infuzie v domacom prostredi a ma byt’ vzdy dostupny pocas podavania infuzie
v doméacom prostredi a stanoveny ¢as po podani infuzie. Pred zacatim podavania infazie v domacom
prostredi ma oSetrujuci lekar a/alebo zdravotnd sestra pacienta a/alebo opatrovatel’a nalezite zaucit'.

Davka a rychlost’ podavania infuzie maji byt v domacom prostredi konstantné a nemaji sa menit’ bez
dohl'adu zdravotnickeho pracovnika.

Ak sa u pacienta pocas podavania infizie v domacom prostredi vyskytni neziaduce reakcie, podavanie
infuzie sa ma okamzite zastavit’ a ma sa podat’ vhodna lie¢ba (pozri Cast’ 4.4).

Nasledné podania infuzii méze byt potrebné vykonat’ v nemocnici alebo vo vhodnom ambulantnom
zdravotnickom zariadeni, dovtedy kym uz nebude pritomna ziadna takato neziaduca reakcia.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna hypersenzitivita (napr. anafylakticka reakcia) na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti (vratane anafylaxie)

U pacientov lie¢enych Aldurazymom sa hlasili reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri
cast’ 4.8). Niektoré z tychto reakcii boli Zivot ohrozujlce a zahfiali respiracné zlyhanie/respiracnu
tiesen, stridor, obstrukéntl dychacich ciest, hypoxiu, hypotenziu, bradykardiu a urtikariu.

Pri podavani Aldurazymu maja byt’ 'ahko dostupné vhodné opatrenia na medicinsku pomoc vratane
vybavenia na kardiopulmonalnu resuscitaciu.

Ak sa vyskytne anafylaxia alebo iné zavazné reakcie z precitlivenosti, podavanie inflzie Aldurazymu
sa ma okamzite prerusit’. Ak sa u pacientov s MPS I uvazuje o pouziti adrenalinu je u tychto pacientov
z dovodu zvysenej prevalencie ischemickej choroby srdca potrebna opatrnost’. U pacientov so
zavaznou precitlivenostou mozno zvazit' desenzibilizaciu na Aldurazyme. Ak sa rozhodne o



opatovnom podani lieku, je potrebné postupovat’ mimoriadne opatrne a musi byt dostupné vhodné
vybavenie na resuscitaciu.

Ak sa vyskytnil mierne alebo stredne zavazné reakcie z precitlivenosti, rychlost’ infuzie sa moze
spomalit’ alebo sa mé6ze inflzia doCasne zastavit’.

Ak pacient toleruje inflziu, na dosiahnutie schvalenej davky sa moéze davka zvysit'.

Reakcie spojene s infuziou (infusion-associated reactions, IAR)

U pacientov lieCenych Aldurazymom boli hlasené TIAR, definované ako akakol'vek sUvisiaca
neziaduca udalost’, ktord sa vyskytla pocas infuzie alebo do konca diia podania infazie (pozri
Cast’ 4.8.).

Zda sa, ze pacienti s akutnym zékladnym ochorenim maju v ¢ase podavania infuzie Aldurazymu
vyssie riziko vyskytu IAR. Pred podanim Aldurazymu sa ma starostlivo posudit’ klinicky stav
pacienta.

Pri tvodnom podani Aldurazymu alebo pri opdtovnom podani po preruseni liecby sa odporuca, aby sa
pacienti priblizne 60 minut pred zaciatkom podavania infuzie premedikovali (antihistaminikami
a/alebo antipyretikami) na minimalizaciu mozného vyskytu IAR. Ak je to klinicky indikované, ma sa
zvazit’ podanie premedikécie s naslednym podanim infuzii Aldurazymu. Ked’Ze je malo skiisenosti s
obnovenim liecby po jej dlh§om preruseni, po preruseni lie¢by sa vyzaduje opatrnost’ vzhl'adom na
teoreticky zvySené riziko reakcie z precitlivenosti.

U pacientov s predchadzajicim zavaznym zakladnym postihnutim hornych dychacich ciest boli
hlasené zavazné reakcie 1AR, a preto obzvlast tito pacienti musia byt prisne sledovani a infuzia
Aldurazyme sa im ma podavat’ len v primeranom klinickom prostredi, v ktorom su I'ahko dostupné
resuscitacné prostriedky na zvladnutie medicinskych niidzovych stavov.

V pripade jednej zavaznej IAR je potrebné infuziu prerusit’ az do vymiznutia symptémov a zvazit’
symptomatickd liecbu (napr. antihistaminikami a antipyretikami//protizapalovymi liekmi). Po vyskyte
zavaznych IAR je potrebné zvazit’ prinosy a riziko opdtovného podania Aldurazymu. Infuziu mozno
obnovit’ znizenim rychlosti podavania na % - % rychlosti, pri ktorej doslo k reakcii.

V pripade opakovanej stredne zavaznej IAR alebo v pripade opakovaného podania po jednej zavazne;j
IAR je potrebné zvazit’ premedikaciu (antihistaminikami a antipyretikami/protizapalovymi liekmi
a/alebo kortikosteroidmi) a zniZenie rychlosti infuzie na Y - % rychlosti, pri ktorej doslo

k predchadzajucej reakcii.

V pripade miernej az stredne zavaznej IAR je potrebné zvazit’ symptomatickd lie¢bu (napr.
antihistaminikami a antipyretikami/protizapalovymi liekmi) a/alebo znizenie rychlosti infizie na
polovicu tej rychlosti, pri ktorej doslo k reakcii.

Ak pacient toleruje infdziu, na dosiahnutie schvalenej davky sa méze davka zvysit'.
Imunogenita

Na zaklade randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného klinického skuSania
fazy 3 sa ocakava, Ze takmer u v8etkych pacientov sa vytvoria IgG protilatky proti laronidaze,
vacsinou do 3 mesiacov od zaciatku liecby.

Ako pri kazdom intraven6znom proteinovom lieku s mozné zavazné reakcie z precitlivenosti
alergického typu.

IAR a reakcie z precitlivenosti sa mézu vyskytnit’ nezavisle od vytvorenia protilatok proti lie¢ivu
(anti-drug antibodies, ADA).

Pacienti, u ktorych sa vytvorili protilatky alebo vznikli symptémy IAR, sa maju pri podavani
Aldurazymu lie¢it’ opatrne (pozri Casti 4.3 a 4.8).



Pacienti lie¢eni Aldurazymom maju byt pozorne sledovani a maju sa hlasit’ vSetky pripady reakcii
suvisiacich s infaziou, oneskorenych reakcii a moznych imunologickych reakcii. Stav protilatok
vratane 1gG, IgE, neutralizujicich protilatok pre aktivitu enzymu alebo spétné vychytavanie enzymu,
sa ma pravidelne monitorovat’ a hlasit’.

V klinickych stadiach boli IAR zvy¢ajne zvladnuteI'né spomalenim rychlosti infGzie a
(premedikéciou) lie€bou pacienta antihistaminikami a/alebo antipyretikami (paracetamol alebo
ibuprofén), ¢o umozni pacientovi pokracovat’ v liecbe.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 30 mg sodika v injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 1,5 % WHO odpora¢aného

maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospell osobu a podava sa v 0,9 % intravendéznom
roztoku chloridu sodného (pozri ¢ast’ 6.6).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Na zaklade jeho metabolizmu sa interakcie laronidazy
sprostredkované cytochrémom P450 neocakévaju.

Aldurazyme sa nema podavat’ su¢asne s chlorochinom alebo prokainom kvoli moznému riziku
interferencie s intracelularnym prijmom laronidazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Aldurazymu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
neposkytuju dostatok tidajov o u¢inkoch pocas gravidity /a alebo/ embryonalneho/fetalneho vyvoja/ a-
alebo/ pérodu/ a-alebo/ postnatalneho vyvoja (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Preto ma byt’ Aldurazyme pouzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Laroniddza sa moze vyluovat’ do mlieka. Ked’Ze nie si zname ziadne tidaje o novorodencoch
vystavenych pdsobeniu laronidazy prostrednictvom materského mlieka, odporaca sa pocas lieCby
Aldurazymom prerusit’ dojCenie.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o u€inkoch laronidazy na fertilitu. Predklinické udaje
neukazali ziadne vyrazné neziaduce nalezy (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Vicsina suvisiacich neziaducich uéinkov pri klinickom skasani bola klasifikovana ako reakcie
suvisiace s infuziou (IAR), ktoré sa vyskytovali u 53 % pacientov v $tudii 3. fazy (lieCenych az do 4
rokov) au 35 % pacientov v studii 5 (do 1 roka liecby). Niektoré IAR boli vazne. S postupom casu sa
pocet tychto reakcii znizoval. NajéastejSie neziaduce reakcie na liek (ADR) boli : bolesti hlavy,
nevolnost’, bolesti brucha, exantém, artralgia, bolesti chrbta, bolesti kon¢atin, navaly hortacavy,
pyrexia, reakcie miesta infuzie, zvySeny krvny tlak, znizena saturacia kyslikom, tachykardia a triaska.
Po uvedeni lieku na trh bol v stvislosti s reakciami spojenymi s infGziou hlaseny vyskyt cyanozy,
hypoxie, tachypnoe, pyrexie, vracanie, triasky a erytému, pri¢om niektoré z tychto reakcii boli
zavazné.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke




ADR pri podavani Aldurazymu hlasené pocas §tidie 3. fazy a jej prediZenia u celkového poétu 45
pacientov vo veku 5 rokov a viac lie¢enych az do 4 rokov pri pouziti nasledujtcich kategorii
frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov).
S ohl'adom na maly pocet pacientov sa neziaduci u€¢inok pozorovany u jediného pacienta klasifikuje

ako Casty.

MedDRA
Trieda organovych
systémov

VePmi ¢asté

Casté

Nezname

Poruchy imunitného
systému

anafylakticka reakcia

precitlivenost’

Psychickeé poruchy

nepokoj

Poruchy nervového
systému

bolesti hlavy

parestézia, zavrat

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

tachykardia

bradykardia

Poruchy ciev

navaly horucavy

hypotenzia, bledost,
periférny chlad

hypertenzia

Poruchy dychacej
ststavy, hrudnika a
mediastina

respiracny distres,
dyspnoe, kasel

cyan0za, hypoxia,
tachypnoe,
bronchospazmus,
zastava dychania,

opuch hrtana, respiracné
zlyhanie, opuch hltana,
stridor, obstrukcna
choroba dychacich ciest

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

nevolnost’, bolesti
brucha

vracanie, hnacka

opuch pier, opuch
jazyka

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

exantém

angioedém, opuchnutie
tvare, zihl'avka,
svrbenie, studeny pot,
alopécia, hyperhidréza

erytém, opuch tvare

Poruchy kostrovej a
svalovej slstavy a
spojivového tkaniva

artropatia, artralgia,
bolesti chrbta, bolesti
koncatin

muskuloskeletarne
bolesti

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

pyrexia, reakcia v
mieste infazie*

tria§ka, pocit horacavy,
pocit chladu, Gnava,
ochorenie podobné
chripke, bolest’ v mieste
podania injekcie

extravazécia, opuch
koncatin

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvySena telesna teplota,
znizena saturacia
kyslikom

Specifické

protilatky proti liecivu,
neutralizujlce
protilatky, zvySeny
krvny tlak

* Pocas klinickych sktsani a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh reakcie v mieste podania
inflzie/injekcie zahfiali najméa: opuch, erytém, edém, diskomfort, zihl'avku, bledost’, $kvrnu a teplo.

U jedného pacienta s predchadzajticim poskodenim dychacich ciest sa tri hodiny po zaciatku
podavania infazie (v 62. tyzdni lieCby) objavila silna reakcia, ktora pozostavala z urtikarie a obstrukcie
dychacich ciest vyzadujucej tracheostomiu. Tento pacient bol pozitivne testovany na IgE.




NavySe, u niekol’kych pacientov s predchadzajiicou diagnézou zavazného s MPS | spojeného
postihnutia hornych dychacich ciest a pl'uc, sa pozorovali zavazné reakcie vratane bronchospazmu,
uzavretia dychacich ciest a opuchu tvare (pozri ¢ast’ 4.4).

Deti a dospievajlci

V dolu uvedenom zoznamu je prehl'ad neziaducich u¢inkov s Aldurazymom hlasenych pocas stadie
fazy 2. celkom u 20 pacientov vo veku menej ako 5 rokov a hlavne u zavazného fenotypu s dobou
lie¢by do 12 mesiacov. Neziaduce ucinky boli z hl'adiska zdvaznosti slabé az mierne.

MedDRA MedDRA .
. ) . . . . Frekvencia
Trieda systémovych organov Preferovany termin
Poruchy srdca : SUPRVE,
y src . tachykardia vel'mi Casté
a srdcovej Cinnosti
Celkové poruchy pyrexia vel’'mi Casté
a reakcie v mieste podania triaSka vel'mi Casté
Laboratorne zvySeny krvny tlak vel'mi Casté
a funkcné vysetrenia zniZend saturicia kyslikom vel'mi Casté

V stadii fazy 4 dostalo 33 pacientov s MPS I jeden zo $tyroch davkovych rezimov: 100 U/Kg
intravenodzne kazdy tyzden (odporucana davka), 200 U/kg intravendzne kazdy tyzden, 200 U/kg
intravenozne kazdé 2 tyzdne alebo 300 U/kg intraven6zne kazdé 2 tyZdne. Skupina pouzivajica
odportcanu davku mala najmenej pacientov, u ktorych doslo k neziaducim t¢inkom a k reakciam
stvisiacich s infaziou. Reakcie suvisiace s infuziou boli svojim druhom podobné tym, ako sa vyskytli
v inych klinickych stadiach.

Opis vybratych neziaducich reakeii

Imunogenita

Takmer u vSetkych pacientov sa vytvorili protilatky triedy IgG proti laronidaze. U vacSiny pacientov
doslo ku sérokonverzii do 3 mesiacov od zaciatku liecby; hoci k sérokonverzii o pacientov mladsich
ako 5 rokov so zavaznejSim fenotypom dochadzalo vacsinou do 1 mesiaca (v priemere 26 dni oproti
45 diom u pacientov vo veku 5 rokov a viac). Do konca studie 3. fazy (alebo do okamihu predcasného
ukonéenia $tadie) 13/45 pacientov nemalo Ziadne protilatky detegovatel'né radioimunoprecipitaciou
(RIP), vratane 3 pacientov u ktorych sérokonverzia nenastala vébec. U pacientov, u ktorych sa
nezistili ziadne protilatky, alebo s nizkymi uroviiami protilatok, sa preukéazalo zdsadné znizenie irovni
GAG v mo¢i, zatial’ ¢o u pacientov s vysokymi titrami protilatok bolo znizenie GAG v moci
premenlivé. Okrem toho boli vyssie titre ADA pozorované aj u pacientov so zavaznym ochorenim v
registri MPS I. Pacienti s trvalo vysokymi titrami ADA mali sklon k mensiemu znizeniu GAG v moci.

V stadiach 2. a 3. fazy bolo 60 pacientov testovanych na neutralizaéné G¢inky. U $tyroch pacientov
(troch v §tudii 3. fazy a jedného v studii 2. fazy) sa zistili marginalne az nizke Grovne inhibicie
enzymatickej aktivity laronidazy in vitro, ktoré nemali pozorovatel'ny vplyv na klinicka uc¢innost’
a/alebo na znizenie GAG v moci.

U pacientov s klinickym zhor$enim sa ma zvazit’ stanovenie GAG v moci, ADA a neutralizujtcich
protilatok.

Pritomnost’ protilatok nestvisela konzistentne s vyskytom neziaducich u¢inkov infuzie, hoci nastup
neziaduceho uc¢inku infizie sa spravidla zhodoval s vytvorenim protilatok triedy 1gG. Klinické
skuSania a observacné stadie ukazuju, ze len maly pocet pacientov mal pozitivny test na protilatky
IgE. Tvorba protilatok IgE moze suvisiet’ s hypersenzitivitou alebo anafylaktickymi reakciami.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.



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

49 Predavkovanie

Nevhodné podavanie laronidazy (predavkovanie a/alebo vyssia, ako odporicana rychlost’ infuzie)
moze suvisiet’ s neziaducimi reakciami. Prili§ rychle podanie laronidazy moze spdsobit’ nevolnost,
bolest’ brucha, bolest’ hlavy, zavraty a dyspnoe.

V takychto situaciach a podla klinického stavu pacienta sa ma infizia okamzite zastavit’ alebo sa ma
rychlost’ infuzie spomalit’. Ak je to z medicinskeho hl'adiska vhodné, mozno indikovat’ d’alsi zakrok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: enzymy, ATC kod: A16ABO05.

Ochorenie MPS |

Poruchy ukladania mukopolysacharidov st sposobené nedostatkom $pecifickych lysozomalnych
enzymov potrebnych pre katabolizmus glykozaminoglykanov (GAGs). MPS | je heterogénna

a multisystémova porucha charakterizovana nedostatkom a-L-iduronidazy, lysozomalnej hydrolazy,
ktord katalyzuje hydrolyzu terminéalnych a-L-iduronovych rezidui dermataniumsulfatu a
heparaniumsulfatu. Redukovana alebo chybajlca aktivita o-L-iduronidazy ma za nasledok akumulaciu
CAGs, dermataniumsulfatu a heparaniumsulfatu v mnohych druhoch buniek a tkaniv.

Mechanizmus ucinku

Principom enzymovej substitu¢nej terapie je obnova hladiny enzymatickej aktivity, ktora by bola
dostato¢na na to, aby hydrolyzovala nahromadené latky a zabranila ich d’al$ej akumulécii. Po
intravenoznej infuzii sa laronidaza rychlo eliminuje z obehu a je prijimana bunkami do lysozymov,
pravdepodobne cez receptory man6za-6 fosfatu.

Purifikovana laronidaza je glykoprotein s molekulovou hmotnost'ou priblizne 83 kD. Laronidaza je
tvorena 628 aminokyselinami po rozstiepeni N-konca. Molekula obsahuje 6 N-viazanych miest
modifikacie oligosacharidov.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ Aldurazymu bola hodnotené v troch klinickych $tadiach. Jedna klinické $tadia
sa zameriavala hlavne na u¢inok Aldurazymu na systémové manifestacie MPS | ako je slaba
vytrvalost, restriktivna choroba pl'tc, obstrukcia hornych dychacich ciest, znizenie pohybového
rozsahu kibov, hepatomegélia a poruchy zraku. Jedna §tGidia sa zameriavala hlavne na bezpe¢nost’

a farmakokinetiku Aldurazymu u pacientov mladsich ako 5 rokov, zahrnuté vsak bolo aj uréité
hodnotenie ti¢innosti. Tretia §tadia bola uskutocnena za Gc¢elom zhodnotenia farmakodynamiky a
bezpecnosti réznych davkovacich rezimov Aldurazymu.

Zatial nie su k dispozicii klinické Udaje preukazujuce priaznivy vplyv na neurologické prejavy
ochorenia.

Bezpecnost’ a tc¢innost’ Aldurazymu bola zistovana v randomizovanej, dvojitej slepej placebom
kontrolovane;j $tadii 3. fAzy u 45 pacientov vo veku od 6 do 43 rokov. Hoci sa jej zacastnili pacienti
reprezentujici celé spektrum choroby, vicsina z nich bola stredného fenotypu a len jeden pacient
vykazoval zavazny fenotyp. Pacienti zuCastnujtci sa Studie mali ntitent vitalnu kapacitu (FVC) menej
nez 80 % predpokladanej hodnoty pre ich vysku a boli schopni stat’ 6 minit a prejst’ 5 metrov.
Pacientom sa podavalo bud’ 100 U/kg Aldurazymu alebo placebo, kazdy tyzden po celkova dobu 26
tyzdiov. Hranicami primarnej a¢innosti boli zmeny v percente ofakavanej normalnej FVC a absolUtna
vzdialenost, ktoru pacienti presli v 6-mintitovom teste chodze (6MWT). Vsetci pacienti sa nasledne
zapojili do otvorenej extenznej Studie, v ktorej vSetci dostavali 100 U/kg Aldurazymu za tyzden v
priebehu d’alSieho 3,5 roka (182 tyzdiov).



Po 26 tyzdinoch terapie bola u pacientov lieCenych Aldurazymom pozorovana zlepSena funkcia plic a
schopnosti chddze v porovnani so skupinou dostavajicou placebo, ako sa uvadza dolu.

Faza 3, 26 tyzdiiov liecby
porovnanie s placebom
Hodnota p Konfiden¢ny interval
(95%)

Predpovedané priemer 5,6 -
percentualna FVC
(percentualny bod) median 3,0 0,009 0,9-8,6
6MWT priemer 38,1 -
(test chddze na 6 metrov, | median 38,5 0,066 -2,0-79,0
metre)

Otvorena rozsirena Studia preukazala zlepSenie a/alebo zachovanie tychto ti€inkov az po dobu 208
tyzdiov v skupine Aldurazyme/Aldurazyme a 182 tyzdnov v skupine placebo/Aldurazyme, ako sa
uvadza dolu v tabul’ke.

Aldurazyme/Aldurazyme | placebo/Aldurazyme
Pri 208 tyzdnoch Pri 182 tyzdnoch
Priemerna zmena oproti stavu pred
liechbou
% predpovedané FVC (%)* -1,2 -3,3
6 MWT (metrov) + 39,2 +19,4
Index Apnoe/Hypopnoe (AHI) -4.0 -4.8
Rozsah pohybu flexie ramena (stupnov) +13,1 + 18,3
Index invalidity CHAQ/HAQ? -0,43 - 0,26

1 ZniZenie v percentuadlnom predpovedanom FVC nie je klinicky vyznamny v tomto ¢asovom ramci, a
absolutny objem pl'ic nad’alej rastol umerne zmenam vysky rastcich pediatrickych pacientov.
2 Obe skupiny prekro¢ili minimalny klinicky vyznamny rozdiel (-0,24)

Z 26 pacientov s abnormalnym objemom pecene pri vychodiskovom vySetreni pred liecbou dosiahlo
22 (85 %) do konca stidie normalnu vel’kost’ pecene. V priebehu prvych 4 tyzdinov dochadzalo k
rychlemu zniZeniu vylu¢ovania GAG v mo¢i (ng/mg kreatininu) a pocas zvySnej Casti Stadie sa tento
stav zachovaval. Urovne GAG v modi sa zniZili o 77 % a 66 % v skupine placebo/Aldurazyme resp.
Aldurazyme/Aldurazyme; na konci §tadie dosiahla jedna tretina pacientov (15 zo 45) normalne Grovne
GAG v moci.

Problém heterogenity prejavov ochorenia medzi pacientmi sme zohl'adnili pouzitim zlozeného
kone¢ného ukazovatela, ktory bol sthrnom klinicky vyznamnych zmien premennych uc¢innosti (%
predpovedany normalny FVC, vzdialenost 6MWT, rozsah pohybu flexie ramena, AHI a ostrost’
zraku) v globalnej odpovedi sa zlepSenie dosiahlo u 26 pacientov (58 %), bez zmeny u 10 pacientov
(22 %), a zhorsenie u 9 pacientov (20 %).

V jednoroc¢nej otvorenej Stadii 2. fazy bola hodnotena hlavne bezpecnost’ a farmakokinetika
Aldurazymu u 20 pacientov mladsich ako 5 rokov v ¢ase zahrnutia do $tadie (16 pacientov so
zavaznym fenotypom a 4 pacienti so stredne zavaznym fenotypom). Pacientom bolo predpisané
podavanie infizie Aldurazymu pocas 52 tyzdiiov v tyzdennych intervaloch v davke 100 U/kg. U
Styroch pacientov bolo davkovanie zvysené na 200 U/kg na poslednych 26 tyzdiov s oh'adom na
zvy$ené urovne GAG v moci pocas 22. tyzdna.

Osemnast’ pacientov §tadiu dokoncilo. Pri oboch davkach bol Aldurazyme dobre znaSany. Priemerna
urovenn GAG v moci sa znizila 0 50 % v 13. tyzdni a znizila sa 0 61 % na konci $tudie. Na konci Stadie
sa u vSetkych pacientov preukazalo zniZenie velkosti pecene a 50 % (9/18) malo normalnu velkost’



pecene. Podiel pacientov s miernou hypertrofiou 'avej komory sa znizil z 53 % (10/19) na 17 % (3/18)
a priemerna hmotnost’ 'avej komory sa normalizovala vzh'adom na plochu povrchu tela znizent o 0,9
skdre Z (n=17). U viacerych pacientov bol zaznamenany rast vo vyske (n=7) a hmotnosti (n=3) pre
rastové Z-skore. Najmladsi pacienti so zavaznym fenotypom (< 2,5 roka) a vSetci 4 pacienti so
strednym fenotypom vykézali normélnu rychlost’ mentalneho vyvoja, zatial’ ¢o u starsich pacientov so
zavaznym fenotypom dosiahli sa pozorovalo obmedzené alebo ziadne zvySenie kognicie.

Bola uskuto¢nena stidia fazy 4 na vyhodnotenie farmakodynamickych t¢inkov réznych davkovacich
rezimov Aldurazymu na glykozaminoglykany v mo¢i, objem pe¢ene a 6-mindtovy test chodze. V tejto
26-tyzdnovej otvorenej §tadii 33 pacientov MPS I dostavalo jeden zo $tyroch davkovacich rezimov
Aldurazymu: 100 U/kg intravendzne tyZzdenne (odport¢ana davka), 200 U/kg intravenozne tyzdenne,
200 U/kg intravendzne kazdé 2 tyzdne alebo 300 U/kg intravendzne kazdé 2 tyzdne. Ziadny prinos
vyssich davok oproti odporucanej davke nebol preukazany. Rezim s 200 U/kg intraven6zne kazdé

2 tyzdne moze byt prijatelnou alternativou pre pacientov pocitujliicich tazkosti pri tyzdennych
infuziach; neexistuju vSak ziadne dokazy, ze dlhodoba klinickd tc€innost’ tychto dvoch davkovacich
rezimov je ekvivalentna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti boli merané po intraven6znom podani laronidazy s trvanim infuzie 240
minat a pri davke 100 U/kg telesnej hmotnosti v 1., 12. a 26. tyzdni.

Ukazovatel’ 1. Infazia 12. Inflzia 26. Infazia
Priemer + SD Priemer + SD Priemer + SD
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 (1/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

Cmax vykazovala zvySenie s ¢asom. Distribu¢ny objem sa znizoval s pokracujucou lieCbou,
pravdepodobne vo vztahu k tvorbe protilatok a/alebo zmensovaniu objemu pecene. Farmakokineticky
profil u pacientov mladsich ako 5 rokov bol podobny ako u starSich alebo menej zavazne postihnutych
pacientov.

Laronidaza je protein a predpoklada sa, Ze sa metabolicky odburava hydrolyzou peptidov.

V dosledku toho sa nepredpoklada, Ze by poskodena funkcia pecene ovplyvnila klinicky
signifikantnym spoésobom farmakokinetiku laronidazy. Renalna eliminacia laronidazy sa povazuje za
minoritni cestu clearance (pozri Cast’ 4.2.).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukéne;j toxicity neodhalili
Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Genotoxicky ani karcinogénny potencial sa nepredpoklada.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosfore¢nan dvojsodny, heptahydrat
Polysorbét 80

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky:
3 roky.

Zriedené roztoky:

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti treba liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, skladovanie
pripraveného lieku by nemalo trvat’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8°C za predpokladu, ze roztok
bol pripraveny v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C - 8°C).

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml infGzny roztok v injekénej liekovke (sklo typ 1) so zatkou (silikdnova chlérobutylova guma)
a uzaverom (hlinik) so snimatel'nou ¢iapockou (polypropylén).

Velkost balenia: 1, 10 a 25 injekénych liekoviek.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injek¢na liekovka je uréena len na jedno pouzitie. Koncentrat na infuzny roztok sa musi riedit’
9 mg/ml (0,9 %-nym) infuznym roztokom chloridu sodného aseptickou technikou. Odporuca sa, aby
bol zriedeny roztok Aldurazymu pacientom podavany infiznou stpravou vybavenou 0,2 pm
zabudovanym filtrom.

Aldurazyme 100 U/ml koncentréat na infazny roztok rekonstituovany v 0,9 % roztoku chloridu
sodného mé osmolalitu 415 — 505 mOsm/kg a pH 5,2 — 5,9.

Priprava infuzie Aldurazymu (Pouzite asepticku techniku)

] Na zaklade hmotnosti jednotlivych pacientov urcite pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maji
zriedit’. Asi 20 minut pred aplikaciou vyberte potrebny pocet liekoviek z chladnicky, aby sa
mohli zohriat’ na izbovu teplotu (nizsiu ako 30°C).

] Pred zriedenim vizualne skontrolujte kazdd injek¢énu liekovku, ¢i neobsahuje Ciasto¢ky alebo
nema neziaduce zafarbenie. Ciry aZ mierne opalescentny a bezfarebny az bledoZIty roztok by
nemal obsahovat’ viditeI'né ¢iastocky. Nepouzivajte injekéné liekovky, ktoré obsahuju CiastocCky
alebo roztok inej farby.
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] Na zaklade hmotnosti jednotlivého pacienta stanovte celkovy objem infuzie, ktory je 100 ml (ak
je telesna hmotnost’ niz$ia alebo rovna 20 kg) alebo 250 ml (ak je telesna hmotnost’ vyssia ako
20 kg) infazneho roztoku obsahujdceho 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

= Z inflzneho vaku/fl'aSe nasajte a znehodnot'te taky objem infuzneho roztoku chloridu sodného,
ktory sa rovna celkovému objemu Aldurazymu, ktory bude do objemu pridany.

= Nasajte potrebny objem z injekénych liekoviek obsahujucich Aldurazyme a spojte obe
mnozstva.

= Spojené mnozstva Aldurazymu pridajte do infizneho roztoku obsahujiiceho 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného.

= InfGzny roztok jemne premiesajte.

. Pred pouzitim zrakom skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachadzaju ¢iastocky. PouZite len Cire
a bezfarebné roztoky bez viditelnych Ciastociek.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/03/253/001-003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 10. juna 2003

Datum posledného predlZenia: 10. jina 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIpLopICKEHo LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva

BioMarin Pharmaceutical Inc, Galli Drive Facility, 46 Galli Drive, Novato, CA 94949, Spojené Staty
americké

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

KPudové informacie nadstavbovych opatreni na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii (Marketing Authorization Holder, MAH) ma zabezpecit', aby v
kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa laronidaza dodava na trh a/alebo je schvalena na podavanie
inflzie v domécom prostredi, mali vSetci zdravotnicki pracovnici (healthcare professional, HCP), u
ktorych sa o¢akava, Ze budu predpisovat’, vydavat’ a podavat’ laronidazu, pristup/poskytnuty
nasledovny eduka¢ny materidl, a to podl'a miestnych poziadaviek/narodného zdravotného systému:
o Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov na podévanie infazie v domacom prostredi
Osetrujuci/predpisujuci lekar, ktory dostal material od drzitel’a rozhodnutia o registracii bude d’alej
pacientom/opatrovatel'om poskytovat’ nasledovny eduka¢ny material:
. Prirucka pre pacienta/opatrovatel'a na podavanie inflzie v domécom prostredi vratane Dennika
na zaznamendavanie podavania inflzie.

Edukaény material pre zdravotnickych pracovnikov: Priru¢ka pre zdravotnickych pracovnikov
na podavanie inflzie v doméacom prostredi:

Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov obsahuje nasledovné kli¢ové bezpeénostné informacie na
podporu zdravotnickych pracovnikov pri lie¢be pacientov, ktori dostavajd laronidazu v domacom
prostredi.

Informécie pre zdravotnickych pracovnikov predpisujucich laronidazu:

o Kritéria na stanovenie spdsobilosti na podavanie inflzie v domécom prostredi.

o Poziadavky a zabezpecenie podavania infuzie v domécom prostredi vratane vybavenia,
premedikacie a urgentnej liecby.
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Informaécie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori podavaju laronidazu:

o Lekarske vySetrenie pacienta pred podanim infuzie v domacom prostredi.

o Poziadavky a zabezpecenie podavania inflzie v domacom prostredi vratane vybavenia,
premedikacie a urgentnej liecby.

o Podrobnosti o priprave a podavani laronidazy vratane vsetkych krokov pripravy, rekonstittcie,
riedenia a podavania.

o Informécie o prejavoch a symptémoch spojenych s reakciami stvisiacimi s inflziou a
odportcané opatrenia na liecbu neziaducich reakcii (adverse drug reaction, ADR), ak sa
symptémy vyskytnd.

Edukaény material pre pacienta: Priruc¢ka pre pacienta/opatrovatel’a na podavanie infazie
v domécom prostredi vratane Dennika na zaznamenavanie podavania inflzie
Prirucka pre pacienta/opatrovatel’a obsahuje nasledovné klI'aicové bezpecnostné informacie:

o Informécie o riziku reakcii z precitlivenosti vratane prejavov a symptémov precitlivenosti a
odporuc¢ané opatrenia, ak sa symptomy vyskytnd.
o Dennik na zaznamenavanie podavania infuzie, ktory mozno pouzit’ na zaznamenavanie

podavania infizii a zdokumentovanie akychkol'vek reakcii suvisiacich s infuziou lieku vratane
reakcii precitlivenosti alergického typu pred podanim, pocas podavania alebo po podani infuzie.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICKA (1 INJEKCNA LIEKOVKA, 10 INJEKCNYCH LIEKOVIEK, 25 INJEKCNYCH
LIEKOVIEK)

1. NAZOV LIEKU

Aldurazyme, 100 U/ml koncentrat na infGzny roztok
laronidaza

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml obsahuje 100 U laronidazy
Kazda 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 U laronidazy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocne latky:

chlorid sodny,

monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného,
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,
polysorbat 80,

voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekéna liekovka s infaznym koncentratom.
10 injekénych liekoviek s infuznym koncentratom.
25 injekénych liekoviek s infiznym koncentratom.

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Len na jednorazové pouzitie.
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok ma byt zlikvidovany.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/03/253/001 1 injekéna liekovka
EU/1/03/253/002 10 injekénych liekoviek
EU/1/03/253/003 25 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Aldurazyme, 100 U/ml koncentrét na infazny roztok
laronidaza
Na vnutrozilové pouzitie.

| 2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHYV I—]MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C).

Sanofi B.V. - NL
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Aldurazyme, 100 U/ml koncentrat na infazny roztok
Laronidéaza

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

Co je Aldurazyme a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Aldurazyme
Ako pouzivat’ Aldurazyme

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Aldurazyme

Obsah balenia a d’alSie informécie

ISR E NS .

1. Co je Aldurazyme a na &o sa pouZiva

Aldurazyme sa pouziva na lieCbu pacientov s ochorenim MPS | (mukopolysachariddza [). Podava sa
na lie¢enie neneurologickych prejavov tohto ochorenia.

Lud’om trpiacim ochorenim MPS I bud’ tplne chyba, alebo maji nizku troven enzymu nazyvaného a-
L-iduroniddza, ktory rozklada urcité latky (glykozaminoglykany) v organizme. V désledku toho sa
tieto latky nerozkladajd a organizmus ich nespracuje tak, ako by sa mali. Hromadia sa v mnohych
tkanivach organizmu, ktory spdsobuje priznaky MPS 1.

Aldurazyme je synteticky enzym nazyvany laronid4dza. Dokéze nahradit’ prirodny enzym, ktorého je
pri MPS | nedostatok.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Aldurazyme

Nepouzivajte Aldurazyme
Ak ste alergicky (precitliveny) na laronidazu alebo na ktorlkol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako zaénete pouzivat’ Aldurazyme, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika
Okamzite kontaktujte svojho lekara, ak lie¢ba Aldurazymom sposobi:

» Alergické reakcie vratane anafylaxie (zdvazna alergicka reakcia) — pozri Cast’ 4 ,,Mozné
vedlajsie G¢inky*. Niektoré z tychto reakcii mozu byt’ Zivot ohrozujtce. Priznaky mézu zahfiat’
zlyhanie dychania/respira¢nu tiesen (neschopnost’ pl'ic spravne pracovat’), stridor (ostry zvuk
pri dychani) a iné ochorenia désledkom obstrukcie (nepriechodnosti) dychacich ciest, zrychlenia
dychania, nadmernej kontrakcie svalov dychacich ciest veducej k tazkostiam s dychanim
(bronchospazmus), nedostatku kyslika v tkanivéach tela (hypoxia), nizkeho krvného tlaku,
pomalého tepu srdca alebo svrbivej vyrazky (Zihl'avka).
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o Reakcie spojené s infuziou, t.j. akykol'vek vedlajsi G¢inok, ktory sa objavi pocas podavania
infuzie alebo do konca dia podania infuzie (pozri ¢ast’ 4 Mozné vedlajsie G¢inky”, priznaky su
nizsie).

Ak sa objavia takéto reakcie, infiizia Aldurazymu sa musi okamzite ukoncit’ a vas lekar nasadi vhodnu
liecbu.

Tieto reakcie mozu byt mimoriadne zavazné, ak uz trpite obstrukciou hornych dychacich ciest
stvisiacou s MPS |.

Na pomoc pri predchadzani alergickych reakcii vam mézu podat’ d’alSie lieky, ako s antihistaminika,
liek na znizenie horucky (napr. paracetamol) a/alebo kortikosteroidy.

Lekar tiez rozhodne, ¢i moZete pokraovat’ v podavani Aldurazymu.

Iné lieky a Aldurazyme
Ak uzivate lieky obsahujuce chlorochin alebo prokain, povedzte to svojmu lekarovi kvéli moznému
riziku oslabenia u¢inku Aldurazymu.

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekérovi alebo
lekarnikovi.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Nie je dostatok skusenosti s podavanim Aldurazymu tehotnym Zendm. Pocas gravidity vdm maju
Aldurazyme podat’ iba v nevyhnutnych pripadoch.

Nie je zname, ¢i sa Aldurazyme vylucuje do materského mlieka. Odporuca sa prerusit’ dojcenie pocas
liecby Aldurazymom.

Nie su k dispozicii ziadne informacie o u¢inkoch Aldurazymu na plodnost’.

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje sa neskimal.

Aldurazyme obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 30 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej injekénej liekovke. To sa
rovna 1,5 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat’ Aldurazyme

Navod na pouzitie — riedenie a podavanie

Koncentrat na inflzny roztok sa musi pred podanim zriedit’ a je uréeny na intraven6zne pouZitie (pozri
informéciu pre zdravotnickych pracovnikov).

Aldurazyme sa ma podavat’ v primeranom klinickom prostredi, v ktorom su 'ahko dostupné
resuscitacné prostriedky na zvladnutie medicinskych niidzovych stavov.

InfGzia v domacom prostredi

Ak je to bezpecné a vhodné, lekar méze zvazit, ze moézete dostavat’ infuziu Aldurazymu doma. Ak sa
u vas pocas podavania infizie Aldurazymu vyskytne vedl'aj$i ucinok, ¢len personalu zabezpecujuci
podavanie infuzie v domacom prostredi moze podavanie infiizie ukon¢it’ a zacat’ vhodnt liecbu.

Davkovanie

Odporucané davkovanie Aldurazymu je 100 U/kg telesnej hmotnosti, podavanych raz tyzdenne vo
forme intraven6znej infuzie. Ak to pacient znasa, pociatocnu rychlost’ infuzie 2 U/kg/h mozno
postupne zvySovat’ kazdych 15 minat na maximum 43 U/kg/h. Cely objem méa byt’ podany v priebehu
3-4 hodin.
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Vzdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara.

Ak zabudnete pouzit’ infGziu Aldurazymu
Ak ste vynechali infuziu Aldurazymu, kontaktujte svojho lekara.

Ak pouZijete viac Aldurazymu, ako méte

Ak je podana davka Aldurazymu prili§ vysoka alebo sa infuzia poda prilis§ rychlo, mézu sa vyskytnat
vedlajsie G¢inky. Prili$ rychle podanie infGzie Aldurazymu méze vyvolat’ nevol'nost, bolest’ brucha,
bolest’ hlavy, zavrat a tazkosti s dychanim (dyspnoe). V takychto situacidch sa ma podavanie inflzie
okamzite zastavit’ alebo sa ma rychlost’ infizie spomalit’. Lekar rozhodne, ¢i je potrebny d’alsi zakrok.
Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u€inky boli pozorované hlavne pri podavani lieku pacientom alebo zanedlho potom (reakcie
stvisiace s infGziou). Ak pocitite takéto reakcie, musite sa okamzite obratit’ na svojho lekara. Pocet
tychto reakcii sa postupne znizoval, ¢im dlhSie pacienti pouzivali Aldurazyme. Vicsina tychto reakcii
bola z hl'adiska intenzity slaba az mierna. No u pacientov az do 3 rokov po infuziach Aldurazymu bola
pozorovana zavazna systémova reakcia (anafylakticka reakcia). Niektoré z priznakov takej zavaznej
alergickej reakcie ohrozovali Zivot pacienta a zahfiali mimoriadne t'azkosti pri dychani, opuch krku,
nizky krvny tlak a nizku koncentraciu kyslika v tele. U malého poctu pacientov s predoslym vyskytom
zavazného postihnutia hornych dychacich ciest a pl'ic (v stvislosti s MPS I) v anamnéze vsak boli
zaznamenané zavazné reakcie vratane bronchospazmu (zizenie dychacich ciest), zastavy dychania

a opuchnutia tvare. Frekvencia vyskytu bronchospazmu a zastavy dychania je neznama. Frekvencia
vyskytu zavaznej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie) a opuchnutia tvare sa povazuje za Castu a
tieto mozu postihovat’ az 1 z 10 ludi.

Velmi Casté priznaky (mo6Zzu postihovat’ viac nez 1 z 10 l'udi), ktoré neboli zavazné:
bolesti hlavy,

nevolnost,

bolesti brucha,

vyrazka,

ochorenie kibov,

bolesti kibov,

bolesti chrbta,

bolesti ramien alebo ndh,

navaly horucavy,

horucka, triaska,

zvysena tepova frekvencia,

zvySeny krvny tlak

reakcia v mieste podania inflzie, ako je opuch, séervenenie, hromadenie tekutiny, neprijemny
pocit, svrbiva vyrazka, bleda farba koze, zmena farby koze alebo pocit tepla.

K d’alsim vedlajSim ti¢inkom patria nasledujice:

asté (mo6Zu postihovat’ az 1 z 10 'udi)
zvySena telesna teplota
brnenie
zavrat
kasel’
dychacie tazkosti

e o 0o 0o o
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vracanie

hnacka

rychly opuch pod kozou v oblastiach, ako je tvar, hrdlo, ruky a nohy, ktory moze byt zivot
ohrozujuci, ak opuch hrdla uzavrie dychacie cesty
zihl'avka

svrbenie

strata vlasov

studeny pot, tazké potenie

bolesti svalstva

bledost’

chladné ruky alebo nohy

pocit horicavy, pocit chladu

Unava

ochorenie podobné chripke

bolest’ v mieste podania injekcie

nepokoj

Nezname (frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych udajov)

alergické reakcie (precitlivenost’)

neobvykle pomalsia tepova frekvencia

zvyseny alebo neobvykly vysoky krvny tlak

opuch hlasiviek

namodrala farba pokozky (sp6sobena nizkou hladinou kyslika v Krvi)

zrychlené dychanie

s¢ervenenie koze

presakovanie lieku do okolitého tkaniva v mieste podavania, kde moze spésobovat’ poskodenie
neschopnost’ pl'ic spravne pracovat’ (respirac¢né zlyhanie)

opuch hrdla

ostry zvuk pri dychani

nepriechodnost’ dychacich ciest spésobujuca tazkosti s dychanim

opuch pier

opuch jazyka

opuch, najma ¢lenkov a chodidiel v désledku zadrziavania tekutin

Specificka protilatka proti lie¢ivu, bielkovina v krvi, ktora vznikla ako odpoved’ na liek
protilatka, ktora neutralizuje ucinok lieku.

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatel'a. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodneho systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5.

AKko uchovavat’ Aldurazyme

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznacéeni obalu po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky:

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Aldurazyme obsahuje

- Liecivo je laronidaza. Jeden ml roztoku v injek¢nej liekovke obsahuje 100 U laronidazy. Kazdéa 5
ml injek¢na liekovka obsahuje 500 U larodinazy.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80, voda na injekciu

Ako vyzera Aldurazyme a obsah balenia
Aldurazyme sa dodava ako koncentrat na infuzny roztok. Je to roztok, ktory je ¢iry az mierne

opalescentny, bezfarebny az bledozIty.

Velkost balenia: 1, 10 a 25 injekénych liekoviek v kartone. Nie vSetky velkosti balenia musia byt
uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holandsko.

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 322 710 54 00

Bbarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

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
Danmark

sanofi A/S

TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 04 36 996

Tel aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767 1071 00

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0
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Eesti Polska

Swixx Biopharma OU Sanofi Sp. z 0.0.

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

E\Ldda Portugal

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

Espafia Romaéania

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 23551 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

Kvnpog

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

Tato pisomn4 informacia pre pouZivatePa bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/. Su tam aj odkazy na d’alsie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach
aich liecbe.

Tato informacia pre pouzZivatel'a je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke
Eurdpskej agentary pre lieky.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
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Kazda injekéna liekovka je uréena len na jedno pouzitie. Koncentrat na infuzny roztok sa musi riedit’
9 mg/ml (0,9 %-nym) infuznym roztokom chloridu sodného s pouzitim aseptickej techniky. Odporiaca
sa, aby bol zriedeny roztok Aldurazymu podavany pacientom infGznou stpravou vybavenou 0,2 um
zabudovanym filtrom.

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti by sa liek mal pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
skladovanie pouzivaného lieku nesmie presiahnut’ 24 hodin pri 2°C - 8°C za predpokladu, Ze roztok
bol pripraveny v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Aldurazyme sa nema podavat’ v jednej infazii spolu s inymi liekmi.

Priprava infuzie Aldurazymu (Pouzite asepticku techniku)

. Na zaklade hmotnosti jednotlivych pacientov urcite pocet injekénych liekoviek, ktoré sa maju
zriedit’. Asi 20 minut pred aplikaciou vyberte potrebny pocet lickoviek z chladnicky, aby sa
mohli zohriat’ na izbovu teplotu (menej ako 30°C).

. Pred zriedenim vizualne skontrolujte kazdd injekénu liekovku, ¢i neobsahuje Ciastocky alebo
nema neZiaduce zafarbenie. Ciry aZ mierne opalescentny a bezfarebny az bledozlty roztok by
nemal obsahovat viditel'né ¢iastocky. Nepouzivajte injekcné liekovky, ktoré obsahuju Ciastocky
alebo roztok inej farby.

" Na zéklade hmotnosti pacienta stanovte celkovy objem infazie, ktory je 100 ml (ak je telesna
hmotnost’ niz§ia alebo rovna 20 kg) alebo 250 ml (ak je telesna hmotnost’ vyssia ako 20 kg)
infGzneho roztoku obsahujuceho 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného.

= Z infGzneho vaku/fl'aSe nasajte a znehodnot'te taky objem infuzneho roztoku chloridu sodného,
ktory sa rovna celkovému objemu Aldurazymu, ktory bude do objemu pridany.

= Nasajte potrebny objem z injekénych liekoviek obsahujucich Aldurazyme a spojte obe
mnozstva.

= Spojené mnozstva Aldurazymu pridajte do infizneho roztoku obsahujiceho 9 mg/ml (0,9 %)
chloridu sodného.

. Infizny roztok jemne premiesajte.

. Pred pouzitim zrakom skontrolujte, ¢i sa v roztoku nenachadzaji iastocky. PouZite len Cire
a bezfarebné roztoky bez vidite'nych cCiastociek.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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