PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Aldurazyme 100 e/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml vsebuje 100 e (priblizno 0,58 mg) laronidaze.
Vsaka 5 ml viala vsebuje 500 e laronidaze.

Enota aktivnosti (e) je opredeljena kot hidroliza enega mikromola substrata (4-MUI) na minuto.

Laronidaza je rekombinantna oblika ¢loveske a-L-iduronidaze in se proizvaja s tehnologijo
rekombinacije DNA z uporabo ovarijske celi¢ne kulture kitajskih hrékov.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom:

Ena 5 ml viala vsebuje 1,29 mmol natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Koncentrat za raztopino za infundiranje.
Raztopina je bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumene barve.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Aldurazyme je namenjeno dolgorocni terapiji z nadomestnimi encimi pri bolnikih s potrjeno
diagnozo mukopolisaharidoze tipa I (MPS I; pomanjkanje a-L-iduronidaze), in sicer za zdravljenje
nenevroloskih znakov bolezni (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Aldurazyme mora nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje pri zdravljenju
bolnikov z mukopolisaharidozo tipa I ali drugimi dednimi boleznimi presnove. Zdravilo Aldurazyme
morate uporabljati v ustreznem klini¢nem okolju, kjer imate na razpolago opremo za ozivljanje v
primerih, ko je potrebna nujna zdravstvena oskrba.

Odmerjanje

Priporoceni rezim odmerjanja je pri zdravilu Aldurazyme enkrat tedensko z odmerkom 100 e/kg
telesne mase.

Pediatricna populacija
Prilagajanje odmerka za pediatri¢no populacijo ni potrebno.

Starejsi
Varnost in ucinkovitost zdravila Aldurazyme pri bolnikih, starejSih od 65 let, nista bili dokazani, zato
pri teh bolnikih ne moremo priporocati rezima odmerjanja.



Okvarjeno delovanije ledvic in jeter
Varnost in u¢inkovitost zdravila Aldurazyme pri bolnikih z jetrno ali ledvi¢no okvaro ni ocenjena,
zato pri teh bolnikih ne moremo priporocati rezima odmerjanja.

Nacin uporabe
Zdravilo Aldurazyme se daje v obliki intravenske infuzije.

Zacetno hitrost infuzije 2 e/kg/h lahko postopoma povecujete vsakih petnajst minut, ¢e bolnik to dobro
prenasa, do najvecje hitrosti 43 e/kg/h. Bolnik mora prejeti celoten odmerek zdravila v priblizno
3 do 4 urah. Informacije glede predhodnega zdravljenja so v poglavju 4.4.

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem, glejte poglavije 6.6.

Infundiranje na domu

Infundiranje zdravila Aldurazyme na domu pride v postev pri bolnikih, ki infuzije dobro prenasajo in
nekaj mesecev v anamnezi nimajo zmernih ali hudih IAR. Odlo¢itev, da bolnik preide na infundiranje
na domu, je treba sprejeti po oceni in na priporocilo leCeéega zdravnika.

Zagotoviti je treba infrastrukturo, vire in postopke (vklju¢no z usposabljanjem) za infundiranje na
domu, ki morajo biti na voljo zdravstvenemu delavcu. Infundiranje na domu mora nadzirati
zdravstveni delavec, ki mora biti vedno na voljo med in tudi $e dolo¢en ¢as po infundiranju na domu.
Pred za¢etkom infundiranja na domu mora leceéi zdravnik in/ali medicinska sestra bolniku in/ali
skrbniku posredovati ustrezne informacije.

Med infundiranjem na domu morata odmerek in hitrost infundiranja ostati nespremenjena in se ju ne
sme spreminjati brez nadzora zdravstvenega delavca.

Ce se bolniku med infundiranjem zdravila na domu pojavijo neZeleni uéinki, je treba infundiranje
nemudoma ustaviti in uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavije 4.4). Nadaljnja infundiranja bo
morda treba opraviti v bolnisnici ali v ustreznem ambulantnem okolju, dokler tak$ni nezeleni u¢inki ne
izginejo.

4.3 Kontraindikacije

Huda preobcutljivost (npr. anafilakti¢na reakcija) na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomoZzno
snov, navedeno v poglavju 6.1 (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.



Preobcutljivostne reakcije (vkljuéno z anafilaksijo)

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Aldurazyme, so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no
z anafilaksijo (glejte poglavje 4.8). Nekatere od teh reakcij so bile smrtno nevarne in so vkljucevale
dihalno odpoved/dihalno stisko, stridor, obstruktivno motnjo dihal, hipoksijo, hipotenzijo, bradikardijo
in urtikarijo.

Tam, kjer se zdravilo Aldurazyme infundira, mora biti na voljo ustrezna medicinska podpora, vklju¢no
z opremo za kardiopulmonalno reanimacijo.

V primeru anafilaksije ali druge hude preobcutljivostne reakcije, je treba infundiranje zdravila
Aldurazyme nemudoma prekiniti. Ce pri bolnikih z MPS I razmi3ljate o uporabi adrenalina, morate
biti previdni, ker je pri teh bolnikih prevalenca bolezni koronarnih arterij vec¢ja. Pri bolnikih s hudo
preobcutljivostjo pride v postev postopek desenzibilizacije na zdravilo Aldurazyme. V primeru
odlocitve za ponovno uporabo zdravila je potrebna skrajna previdnost in na voljo mora biti vse, kar je
potrebno za reanimacijo.

Ce se pojavi blaga ali zmerna preobcutljivostna reakcija, je treba hitrost infundiranja upo¢asniti ali
infundiranje zacasno ustaviti.

Ko bolnik infuzijo prenasa, je odmerek mogoce povecati, da je doseZen odobreni odmerek.

Z infundiranjem povezane reakcije (IAR - Infusion-associated reactions)

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Aldurazyme, so porocali o IAR. Opredeljene so bile kot kakrSen
koli povezan dogodek med infundiranjem ali do konca dneva, ko je bilo zdravilo infundirano (glejte
poglavje 4.8).

Kot kaze, je tveganje za IAR vecje pri bolnikih, ki imajo v €asu infundiranja zdravila Aldurazyme
kaksno akutno osnovno bolezen. Pred dajanjem zdravila Aldurazyme je zato treba natan¢no ugotoviti
bolnikovo klini¢no stanje.

Ob zacetku uporabe zdravila Aldurazyme ali ob ponovni uporabi po prekinitvi zdravljenja se
priporo¢a predhodno zdravljenje bolnika (z antihistaminiki in/ali antipiretiki) priblizno 60 minut pred
infuzijo, kar bo zmanjsalo moznosti pojava IAR. Ce je to klini¢no indicirano, premislite o predhodni
terapiji z zdravili in poznejsimi infuzijami zdravila Aldurazyme. Izkusenj z nadaljevanjem zdravljenja
po daljsi prekinitvi je malo, zato bodite previdni, saj obstaja teoreticna nevarnost pojava
preobcutljivostnih reakcij po prekinitvi zdravljenja.

Hude IAR so se ob infuziji pojavile pri bolnikih, ki so imeli Ze prej moé¢no prizadeta zgornja dihala,
zato je treba te bolnike nenehno skrbno opazovati, zdravilo Aldurazyme pa se jim lahko infundira le v
ustrezni klini¢ni ustanovi, kjer imajo pri roki opremo za ozivljanje za reSevanje nujnih zdravstvenih
primerov.

Ce se pojavi enkratna tezka IAR, morate zdravljenje z infuzijo prekiniti, dokler so simptomi prisotni in
razmisliti o simptomatskem zdravljenju (npr. z antihistaminiki in antipiretiki/protivnetnimi zdravili).
Po hudih IAR je treba razmisliti o koristih in tveganjih ponovnega dajanja zdravila Aldurazyme. V
nadaljevanju lahko dajete bolniku infuzijo s hitrostjo, ki je za cetrtino do polovico manjsa od hitrosti,
ob kateri je prislo do reakcije.

V primeru ponavljajo¢ih se zmernih IAR ali ponovni nevarnosti po enkratni tezki IAR ob infuziji, bo
morda potrebno predhodno zdravljenje (z antihistaminiki in antipiretiki/protivnetnimi zdravili in/ali
kortikosteroidi) in zmanj$anje hitrosti infundiranja na Cetrtino do polovico hitrosti, pri kateri se je
pojavila prej$nja reakcija.

Ob pojavu blage ali zmerne AR je treba razmisliti o simptomatskem zdravljenju (npr. z
antihistaminiki in antipiretiki/protivnetnimi zdravili) in/ali za polovico zmanjsati hitrost infundiranja,
ob kateri je prislo do reakcije.

Ko bolnik infuzijo prenasa, je odmerek mogoce povecati, da je doseZzen odobreni odmerek.

Imunogenost



Izsledki randomiziranega, dvojno slepega, s placebom nadzorovanega klinicnega preskusanja 3. faze
kaZejo, da se pri skoraj vseh bolnikih pojavijo protitelesa IgG proti laronidazi, veCinoma v prvih
3 mesecih zdravljenja.

Kot pri vseh zdravilih s proteini za intravensko uporabo obstaja moznost pojava tezkih alergi¢nih
reakcij. IAR in preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo neodvisno od razvoja protiteles proti
zdravilu (ADA - anti-drug antibodies).

Pri bolnikih, ki so se jim razvila protitelesa ali imajo simptome IAR, je zdravilo Aldurazyme treba
uporabljati previdno (glejte poglavji 4.3 in 4.8).

Bolnike, zdravljene z zdravilom Aldurazyme, je treba natancno nadzorovati in porocati je treba o vseh
IAR, zapoznelih reakcijah ali morebitnih imunoloskih reakcijah. Stanje protiteles, vklju¢no s
protitelesi IgG, IgE, nevtralizacijskimi protitelesi za encimsko aktivnost ali ponoven privzem encimov,
je treba redno kontrolirati in o njem porocati.

V klini¢nih $tudijah je bilo IAR po navadi mogoce obvladati z upocasnitvijo infundiranja in
(predhodno) uporabo antihistaminikov in/ali antipiretikov (paracetamola ali ibuprofena), tako da je
bolnik lahko nadaljeval zdravljenje.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje 30 mg natrija na vialo kar je enako 1,5% priporo¢enega najvecjega dnevnega
vnosa natrija s hrano za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g in se ga infundira v obliki 0,9
% intravenske raztopine natrijevega klorida (glejte poglavje 6.6).

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Glede na metabolizem laronidaze ni verjetno, da bi pri
uporabi te u¢inkovine prislo do interakcij, povezanih s citokromom P450.

Zdravila Aldurazyme ne smete dajati socasno s klorokinom ali prokainom, ker obstaja nevarnost
pojava motenj v znotrajceliénem privzemu laronidaze.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Ni natanénih podatkov o uporabi zdravila Aldurazyme pri nose¢nicah. Studije na Zivalih ne kaZzejo na
neposredne ali posredne $kodljive u¢inke na nosec¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni
razvoj (glejte poglavije 5.3.) Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zato zdravila Aldurazyme ne smete
uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje

Obstaja verjetnost, da se laronidaza izloca v materino mleko. Ker ni podatkov o novorojenckih, ki so z
materinim mlekom prejemali laronidazo, materam priporoc¢amo, da med zdravljenjem z zdravilom
Aldurazyme prekinejo dojenje.

Plodnost

Kliniénih podatkov o vplivu laronidaze na plodnost ni. Neklini¢ni podatki ne kazejo pomembnih
nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni uéinki



Povzetek varnostnega profila

Vecino z zdravilom povezanih nezelenih dogodkov v klini¢nih preskuSanjih so opredelili kot z
infundiranjem povezane reakcije (infusion associated reactions, IARs)), do katerih je prislo pri 53 %
bolnikov v tretji fazi Studije (zdravljenje do 4 let) in 35 % bolnikov mlajsih od 5 let (zdravljenje do 1
leta). Nekatere od IARs so bile resne. S€asoma se je Stevilo teh reakcij zmanjSalo. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki zdravila so bili: glavobol, navzea, bole¢ine v trebuhu, izpuscaji, artlargija, boleCine v
hrbtu, bolecine v udih, navali vrocine, pireksija, reakcije na mestih infuzije, zviSani krvni tlak,
zmanjSana nasicenost s kisikom, tahikardija in mrzlica. VV obdobju trzenja so pri infundiranju zaznali
pojave cianoze, hipoksije, tahipneje, pireksije, bruhanja, mrzlice in eritema; nekatere od teh reakcij so
bile resne.

Tabelari¢ni seznam nezelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki zdravila Aldurazyme, o katerih so porocali v tretji fazi Studije in njenem podaljSanju
pri 45 bolnikih, starih 5 let in ve¢ ter zdravljenih do 4 leta, so razporejeni v spodnji preglednici po
naslednjih kategorijah pogostosti: zelo pogosto (=1/10); pogosto (=1/100 do < 1/10), obcasno
(>1/1.000 do <1/100), redko (=>1/10.000 do <1/1.000), zelo redko (<1/10.000) in neznana (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). Zaradi majhnega vzorca bolnikov je bil nezeleni ucinek zdravila,
ki se je pojavil pri enem samem bolniku, ozna¢en kot pogost.

razred organskega zelo pogosti pogosti neznana
sistema
(po MedDRA)
bolezni imunskega anafilakti¢na reakcija preobéutljivost
sistema
psihiatricne motnje nemirnost




bolezni zivevja

glavobol

parestezija, omotica

sréne bolezni

tahikardija

bradikardija

7ilne bolezni

navali vro¢ine

hipotenzija, bledica,
mrzle okon¢ine

hipertenzija

bolezni dihal, prsnega
kosa in
mediastinalnega
prostora

tezave z dihanjem,
dispneja, kaselj

cianoza, hipoksija,
tahipneja,
bronhospazem, dihalni
zastoj, laringealni edem,
dihalna odpoved, edem
zrela, stridor,
obstruktivna motnja
dihal

bolezni prebavil

navzea, abdominalne
bolecine

bruhanje, driska

oteklost ustnic, oteCen
jezik

bolezni koZe in
podkozja

izpuscaji

angioedem, otekanje
obraza, urtikarija,
pruritus, hladno
znojenje, alopecija,
hiperhidroza

eritem, otekanje obraza

bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema in
vezivnega tkiva

artropatija, artralgija,
boletine v hrbtu,
bolecine v okon¢inah

bolec¢ine v miSicah in
kosteh

splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

pireksija, reakcija na
mestu infuzije

mrzlica, ob¢utek
vrocine, ob¢utek mraza,
utrujenost, gripi podobna
bolezen, bole¢ina na
mestu injiciranja

ekstravazacija, periferni
edem

preiskave

zvisana telesna
temperatura,
zmanj$ana nasicenost s
kisikom

specifi¢na protitelesa
proti zdravilu,
nevtralizacijska
protitelesa, zvisan krvni
tlak

*Med klini¢nimi preskusanji in izku$njami po prihodu zdravila na trg so reakcije na mestu
infundiranja ali injiciranja zdravila vkljucevale zlasti oteklino, eritem, edem, nelagodje, koprivnico,
bledico, makule in toploto.

Pri bolniku z Ze obstojeco boleznijo dihal je tri ure po zacetku infuzije (v 62. tednu zdravljenja) prislo
do hude reakcije v obliki koprivnice in oviranega pretoka zraka, zaradi katere je bila potrebna
traheostomija. Pri tem bolniku je bil test z IgE pozitiven.

Poleg tega so se pri nekaj bolnikih, ki so imeli zaradi MPS | hudo prizadeta zgornja dihala in pljuca,
pojavile hude reakcije, vkljué¢no z bronhospazmom, zastankom dihanja in obraznim edemom (glejte

poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Nezeleni ucinki zdravila Aldurazyme, zabeleZeni v drugi fazi $tudije pri 20 bolnikih, mlajsih od 5 let
in v glavnem s hujSo obliko fenotipa, zdravljenih do 12 mesecev, so navedeni v spodnji preglednici.
Vsi nezeleni ucinki so bili blagi ali zmerni.




organski sistem prednostni izraz pogostost
(po MedDRA) (po MedDRA)
sréne bolezni tahikardija zelo pogosto
splosne teZave in spremembe na pireksija zelo pogosto
mestu aplikacije mrzlica zelo pogosto
oreiskave Roviéan lfrvvni pritisl.< . zelo pogosto
zmanj$ana nasicenost s kisikom zelo pogosto

V 4. fazi §tudije je 33 bolnikov z MPS | prejemalo 1 izmed 4 rezimov odmerjanja: 100 e/kg i.v. vsak
teden (priporoceni odmerek), 200 e/kg i.v. vsak teden, 200 e/kg i.v. vsaka 2 tedna ali 300 e/kg i.v.
vsaka 2 tedna. V skupini, ki je prejemala priporoceni odmerek, je bilo najmanjse Stevilo bolnikov z
nezelenimi ucinki zdravila ali reakcijami ob infuziji. Vrste reakcij ob infuziji so bile podobne tistim, ki
so jih opazili v drugih klini¢nih $tudijah.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Imunogenost

Pri skoraj vseh bolnikih je prislo do tvorbe protiteles IgG na laronidazo. Pri vec€ini bolnikov se je
pojavila serokonverzija v 3 mesecih od zacetka zdravljenja; ¢eprav se je serokonverzija pri bolnikih,
mlajsih od 5 let, s hujSo obliko fenotipa pojavila predvsem v prvem mesecu (povprecno 26 dni proti 45
dni pri bolnikih, starih 5 let in vec). Do zakljucka tretje faze Studije (ali ob ¢asu zgodnjega umika iz
Studije) pri 13 bolnikih (od 45 bolnikov) radioimunoloski obarjalni preskus (RIP) ni zaznal protiteles,
vklju¢no pri 3 bolnikih, pri katerih ni nikoli prislo do serokonverzije. Pri bolnikih brez protiteles ali z
nizkimi vrednostmi protiteles so se GAG vrednosti v urinu izrazito znizale, medtem ko so se pri
bolnikih z visokimi titri protiteles vrednosti GAG v urinu razli¢no nizale. Poleg tega so bili vi§ji titri
ADA opazeni tudi pri bolnikih s hudo boleznijo v registru MPS I. Pri bolnikih s trajno visokimi titri
ADA je bilo zmanj$anje vrednosti GAG v urinu manjse.

V drugi in tretji fazi Studije so bili pri 60 bolnikih opravljeni preizkusi za in-vitro nevtralizacijske
ucinke. Pri Stirih bolnikih (treh iz tretje faze Studije in enem iz druge faze Studije) je bila opazena
mejna do nizka in vitro inhibicija encimske aktivnosti laronidaze, ki ni imela o¢itnega vpliva na
klini¢no uc¢inkovitost in/ali zmanj$anje vrednosti GAG v urinu.

Pri bolnikih s klini¢nim poslabSanjem je treba razmisliti o oceni vrednosti GAG v urinu, ADA in
nevtralizacijskih protiteles.

Prisotnost protiteles ni bila dosledno povezana s pojavom z infundiranjem povezanih reakcij, Ceprav
so se z infundiranjem povezane reakcije navadno pojavile skupaj s tvorbo IgG protiteles. Klini¢na
preskusanja in opazovalne Studije kazejo, da je le majhno Stevilo bolnikov pozitivnih na protitelesa
IgE. Razvoj protiteles IgE je lahko povezan s preobcutljivostnimi ali anafilakti¢nimi reakcijami.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Neustrezno dajanje laronidaze (preveliko odmerjanje in/ali infundiranje, hitrejSe od priporo¢enega) je
lahko povezano z nezelenimi u¢inki zdravila. Pretirano hitro dajanje laronidaze lahko povzroci
navzeo, bole€ine v trebuhu, glavobol, omotico in dispnejo.

V taks$nih okolis¢inah in glede na bolnikovo klini¢no stanje je treba infundiranje takoj prekiniti ali
hitrost infundiranja upocasniti. Potrebno je lahko dodatno ukrepanje, ¢e je medicinsko potrebno.



5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: encimi.
Oznaka ATC: A16ABO05.

Mukopolisaharidoza tipa |

Motnje v shranjevanju mukopolisaharidov povzro€a pomanjkanje specifi¢nih lizosomskih encimov,
potrebnih za katabolni metabolizem glikozaminoglikanov. Mukopolisaharidoza tipa | je heterogena in
multisistemska motnja, za katero je znacilno pomanjkanje o-L-iduronidaze, lizosomske hidrolaze, ki
katalizira hidrolizo a-L-iduronskih ostankov dermatan sulfata in heparan sulfata. Zmanjsano delovanje
ali odsotnost a-L-iduronidaze povzroca kopicenje glikozaminoglikanov, dermatan sulfata in heparan
sulfata v mnogih vrstah celic in tkiv.

Mehanizem delovanja

Osnovni cilj terapije z nadomestnimi encimi je obnovitev encimske aktivnosti na raven, ki zado$ca za
hidrolizo nakopicenih substratov in prepre¢evanje njihovega nadaljnjega kopicenja. Po intravenski
infuziji laronidaza hitro zapusti krvni obtok in celice jo zajamejo v lizosome, najverjetneje z receptorji
za manozo-6-fosfat.

Ociscena laronidaza je glikoprotein z molekularno maso priblizno 83 kDa. Laronidaza je po odcepitvi
N-terminala sestavljena iz 628 aminokislin. Molekula vsebuje 6 mest za reakcije z oligosaharidi,
vezanih z duSikom.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Z zdravilom Aldurazyme so bila opravljena tri klini¢na preskusanja za ocenitev njegove ucinkovitosti
in varnosti. Ena klini¢na Studija je bila osredoto¢ena predvsem na ocenjevanje ucinka zdravila
Aldurazyme na sistemske znake mukopolisaharidoze 1, kot so slaba vzdrzljivost, , restriktivna plju¢na
bolezen, obstrukcija zgornjih dihalnih poti, zmanjSan obseg gibanja sklepov, hepatomegalija in
poslabsanje vida. V eni Studiji so ocenjevali predvsem varnost in farmakokinetiko zdravila
Aldurazyme pri bolnikih, mlajsih od 5 let, vkljucenih pa je bilo tudi nekaj meritev uc¢inkovitosti. Tretja
klini¢na Studija pa je ocenjevala farmakodinamiko in varnost razli¢nih rezimov odmerjanja zdravila
Aldurazyme. Ni kliniénih podatkov, ki bi prikazali kakr$nekoli izboljSave nevroloskih manifestacij te
motnje.

Varnost in u¢inkovitost zdravila Aldurazyme je bila ocenjena v randomizirani dvojno slepi in s
placebom nadzorovani tretji fazi Studije na 45 bolnikih, starih od 6 do 43 let. Bolniki, ki so sodelovali
v §tudiji, so sicer predstavljali celoten spekter bolezni, vendar jih je vecina imela srednji fenotip
bolezni, samo en bolnik pa tezjo obliko. Sodelovali so bolniki s forsirano vitalno kapaciteto (FVC)
manj kot 80 % od predvidene vrednosti ter so bili zmozni stati 6 minut in prehoditi 5 metrov. Studija
je trajala 26 tednov in bolniki so vsak teden prejeli 100 e/kg zdravila Aldurazyme ali placeba.
Osnovna merila u¢inkovitosti so bile spremembe v odstotku predvidene normalne forsirane vitalne
kapacitete in absolutne razdalje, ki so jo bili zmozni prehoditi v 6-minutnem preizkusu (6MWT).
Pozneje so vsi bolniki sodelovali v raz8irjeni odprti $tudiji, kjer so vsi vsak teden dobivali 100 e/kg
zdravila Aldurazyme dodatnih 3,5 let (182 tednov).

Po 26 tednih zdravljenja se je pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Aldurazyme, izboljsala dihalna
funkcija in zmoznost hoje v primerjavi s placebom, kot je prikazano spodaj.

3. faza, 26 tednov zdravljenja
V primerjavi s placebom

vrednost p Interval zaupanja
(95 %)

predvideni odstotek | srednja 5,6 -
FVC vrednost




(odstotna tocka) mediana 3,0 0,009 0,9-8,6
srednja 38,1 -

?rwe\:\r/i-l)— vrednost
mediana 38,5 0,066 -2,0-79,0

Razsirjena odprta Studija je pokazala izboljSanje in/ali vzdrzevanje navedenih u¢inkov do 208 tedna
pri skupini, ki je prejemala Aldurazyme/Aldurazyme, in 182 tednov pri skupini, ki je prejemala
placebo/Aldurazyme, kot je navedeno spodaj.

Aldurazyme/Aldurazyme Placebo/Aldurazyme
po 208 tednih po 182 tednih
povprecna sprememba glede na
izhodisce pred zdravljenjem
predvideni odstotek FVC (%)* -12 -3,3
6 MWT (metri) +39,2 +19/4
Indeks apneja’hipopneja (IAH) -4.0 -4.8
obseg gibanja ramena (stopinje) +13,1 + 18,3
CHAQ/HAQ indeks invalidnosti? -0,43 -0,26

1 Znizanje predvidenega odstotka FVC ni klini¢no pomembno v tem ¢asovnem okviru, celotni
volumen pljuc pa se je Se naprej zviSeval sorazmerno s spremembami v visini pediatri¢nih bolnikov, ki
Se rastejo.

2 Obe skupini sta prekoracili najnizjo kliniéno pomembno razliko (-0,24)

Izmed 26 bolnikov z abnormalnimi volumni jeter glede na izhodis¢no tocko, jih je 22 (85 %) doseglo
normalno velikost jeter do zakljucka Studije. Hitro znizanje v izlocanju GAG v urinu (ug/mg
kreatinina) se je pojavilo v roku prvih 4 tednov in se nadaljevalo do zakljucka $tudije. Vrednosti GAG
v urinu so se znizale za 77 % pri placebo/Aldurazyme skupini oziroma 66 % pri
Aldurazyme/Aldurazyme skupini. Ob zakljucku Studije je ena tretjina bolnikov (15 od 45) dosegla
normalne vrednosti GAG v urinu.

Heterogenost manifestacije bolezni pri bolnikih smo obravnavali z uporabo sestavljene konc¢ne
vrednosti, ki je povzela klinicno pomembne spremembe petih spremenljivk u¢inkovitosti (predvideni
normalni odstotek FVC, razdalja 6 min preizkusa hoje (MWT), obseg gibanja ramena, IAH in ostrina
vida); globalni odgovor je bil izboljSanje pri 26 bolnikih (58 %), brez spremembe pri 10 bolnikih

(22 %) in poslabsanje pri 9 bolnikih (20 %).

Opravljena je bila druga faza odprte enoletne Studije, v kateri je bila ocenjena predvsem varnost in
farmakokinetika zdravila Aldurazyme pri 20 bolnikih, ki so bili v ¢asu vkljucitve v Studijo mlajsi od 5
let (16 bolnikov je imelo hudo, 4 pa srednjo obliko fenotipa bolezni). Bolniki so 52 tednov tedensko
prejemali infuzije zdravila Aldurazyme po 100 e/kg. Pri $tirih bolnikih se je zadnjih 26 tednov Studije
odmerek povisal na 200 e/kg zaradi zviSanih vrednosti GAG v urinu v 22. tednu.

Osemnajst bolnikov je zakljucilo $tudijo. Aldurazyme so dobro tolerirali pri obeh odmerkih. Srednja
vrednost GAG v urinu se je znizala za 50 % v 13. tednu in za 61 % ob zakljucku $tudije. Po zakljucku
Studije je bilo pri vseh bolnikih opazno zmanj$anje velikosti jeter in 50 % (9/18) je imelo normalno
velika jetra. Odstotek bolnikov z blago hipertropijo na levem prekatu se je znizal s 53 % (10/19) na
17 % (3/18), srednja masa levega prekata se je normalizirala, saj se je telesna povrSina znizala za

0,9 Z-Score (n=17). Pri ve¢ bolnikih smo opazili povecano visino (n=7) in tezo (n=3) za starost Z-
Stetja. Mlajs$i bolniki z resnim fenotipom (< 2,5 let) in vsi 4 bolniki z vmesnim fenotipom so pokazali
normalno stopnjo mentalnega razvoja, medtem ko so starejsi bolniki z resnim fenotipom kazali omejen
napredek ali nobenega napredka v kogniciji.

V 4. fazi studije so ocenjevali farmakodinamicne ucinke vrednosti GAG v urinu, volumen jeter in
vrednosti 6 MWT pri razli¢nih rezimih odmerjanja zdravila Aldurazyme. V tej 26-tedenski odprti
Studiji je 33 bolnikov z MPS | prejemalo 1 izmed 4 rezimov odmerjanja: 100 e/kg i.v. vsak teden
(priporo¢eni odmerek), 200 e/kg i.v. vsak teden, 200 e/kg i.v. vsaka 2 tedna ali 300 e/kg i.v. vsaka

2 tedna. Niso opazili izrazitih prednosti vi§jih odmerkih v primerjavi s priporocenim odmerkom.
Rezim z odmerkom 200 e/kg i.v. vsaka 2 tedna je sprejemljivi alternativni rezim za bolnike, ki imajo
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tezave pri tedenskih infuzijah, vendar pa ni dokazov o ekvivalentnosti dolgotrajnejse klini¢ne
ucCinkovitosti teh dveh rezimov odmerjanja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po intravenski uporabi laronidaze s ¢asom infundiranja 240 minut in z odmerkom 100 e/kg telesne

mase so merili farmakokineti¢ne lastnosti v 1., 12. in 26. tednu zdravljenja.

Parameter Infuzija 1 Infuzija 12 Infuzija 26
Srednja vrednost + SD | Srednja vrednost + SD | Srednja vrednost + SD

Chax (E/ml) 0,197 £ 0,052 0,210 £ 0,079 0,302 + 0,089

AUC,, (h*E/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

ty2 (h) 3,61 +0,894 2,02 +£1,26 1,94 + 1,09

Vrednost Crax je séasoma nara$c¢ala. Volumen porazdelitve se je z nadaljevanjem zdravljenja
zmanj$al, kar je verjetno povezano s tvorbo protiteles in/ali pomanjSanjem jeter. Farmakokineti¢ni
profil pri bolnikih, mlajsih od 5 let, je bil podoben profilu man;j prizadetih starejsih bolnikov.

Laronidaza je beljakovina in naj bi se presnavljala s hidrolizo peptidov. Zato ni verjetno, da bi
poslabsano delovanje jeter v klini¢éno pomembni meri vplivalo na farmakokinetiko laronidaze. Za
laronidazo velja, da se skozi ledvice izlo¢a le v manjsi meri (glejte poglavje 4.2).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki, na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloske varnosti,, toksi¢nosti enojnega odmerka,
toksic¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih in vpliva na sposobnost razmnozZevanja, ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka. Ne pri¢akujemo, da bi zdravilo lahko imelo genotoksicen ali
karcinogen potencial.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Natrijev klorid

Natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

Polisorbat 80

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s
tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale:
3 leta.

Pripravljene raztopine:

11



Zaradi mikrobioloSke varnostni je treba zdravilo porabiti takoj, sicer pa lahko raztopino hranite najve¢
24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C, ¢e ste jo pripravili v nadzorovanih in potrjeno asepti¢nih
pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 ml koncentrata za pripravo raztopine v viali (steklo vrste I) z zamaskom iz silikonizirane
klorobutilne gume, aluminijastim tesnilom in polipropilensko zaporko Flip-Off.

Skatlica vsebuje 1, 10 ali 25 vial.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsaka viala z zdravilom Aldurazyme je namenjena le enkratni uporabi. Raztopino za infundiranje
pripravite tako, da koncentrat razredcite s fiziolosko raztopino (0.9 % natrijev klorid) z uporabo
asepticne tehnike. Priporo¢amo, da pripravljeno raztopino zdravila Aldurazyme infundirate z uporabo
kompleta za infuzijo, opremljenega z 0,2 pm vmesnim filtrom.

Zdravilo Aldurazyme 100 e/ml koncentrat za raztopino za infundiranje, rekonstituirano v 0,9 %
natrijevem kloridu, ima osmolalnost 415-505 mOsm/kg in pH 5,2-5,9.

Priprava infuzije zdravila Aldurazyme (z uporabo asepti¢ne tehnike)

. Stevilo vial, ki jih boste uporabili, dolo¢ite glede na bolnikovo maso. Potrebne viale vzemite iz
hladilnika priblizno 20 minut pred uporabo, da dosezejo sobno temperaturo (pod 30 °C).

= Pred pripravo raztopine si pozorno oglejte vsako vialo, ali vsebuje drobne delce in ali je vsebina
razbarvana. Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina ne sme
vsebovati vidnih delcev. Ne uporabljajte vial, ¢e je njihova vsebina razbarvana ali Ce v njej
opazite majhne delce.

= Celotno koli¢ino infuzije dologite glede na telesno maso posameznega bolnika. Ce bolnik tehta
20 kg ali manj, za infundiranje uporabite 100 ml, in ¢e tehta nad 20 kg, 250 ml raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9%).

= Iz vrecke za infuzijo odstranite in zavrzite koli¢ino 0,9% raztopine natrijevega klorida
(9 mg/ml), ki je enaka koli¢ini zdravila Aldurazyme, ki ga boste dodali.

. 1z vial z zdravilom Aldurazyme odmerite potrebne koli¢ine zdravila in jih zmesajte.

= To koli¢ino zdravila Aldurazyme nato dodajte raztopini 0,9% natrijevega klorida za
infundiranje.

. Raztopino previdno premesajte.

= Pred uporabo si pozorno oglejte, ali raztopina vsebuje drobne delce. Uporabite lahko le bistro in
brezbarvno raztopino brez vidnih delcev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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EU/1/03/253/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 10. junij 2003
Datum zadnjega podalj$anja: 10. junij 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA Il

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca biolo$ke u¢inkovine

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

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (Glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2)

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
e Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJIIN OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Kljucna sporo¢ila dodatnih ukrepov za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je
laronidaza na trgu in/ali je odobreno infundiranje na domu, vsi zdravstveni delavci, ki bodo
predvidoma predpisovali, izdajali ali aplicirali laronidazo, imeli dostop do/bodo prejeli naslednje
izobrazevalno gradivo, ki bo razdeljeno v skladu z lokalnimi zahtevami/nacionalnim zdravstvenim
sistemom:

¢ Vodnik za zdravstvene delavce za infundiranje na domu
Poleg tega bo lececi zdravnik/ zdravnik, ki je predpisal zdravilo, ki je gradivo prejel od imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom, bolnikom/skrbnikom posredoval naslednje izobrazevalno gradivo:

¢ Vodnik za bolnika/skrbnika glede infundiranja na domu, vklju¢no z dnevnikom infundiranja

IzobraZevalna gradiva za zdravstvene delavce: Vodnik za zdravstvene delavce za infundiranje
na domu

Vodnik za zdravstvene delavce vsebuje naslednje klju¢ne informacije o varnosti kot pomo¢
zdravstvenim delavcem pri vodenju bolnikov, ki prejemajo laronidazo v domacem okolju.

Informacije za zdravstvene delavce, ki predpisujejo laronidazo:

o Merila za ugotavljanje primernosti za infundiranje na domu.
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e Zahteve in organizacija infundiranja na domu, vklju¢no z opremo, pripravo na zdravljenje in
nujnim zdravljenjem.

Informacije za zdravstvene delavce, ki dajejo laronidazo:
¢ Medicinska ocena bolnika pred izvedbo infundiranja na domu.

e Zahteve in organizacija infundiranja na domu, vklju¢no z opremo, pripravo na zdravljenje in
nujnim zdravljenjem.

e Podrobnosti o pripravi in dajanju laronidaze, vkljucno z vsemi koraki priprave, rekonstitucije,
red¢enja in dajanja.

¢ Informacije o znakih in simptomih z infundiranjem povezanih reakcij, in priporo¢eno ukrepanje
za obvladovanje nezelenih ucinkov, ¢e se pojavijo simptomi.

IzobraZevalno gradivo za bolnika: Vodnik za bolnika/skrbnika glede infundiranja na domu,
vkljuéno z dnevnikom infundiranja
Vodnik za bolnika/skrbnika vsebuje naslednje klju¢ne informacije o varnosti:

¢ Informacije o tveganju za preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z znaki in simptomi
preobcutljivosti, in priporo¢eno ukrepanje, ce se pojavijo simptomi.

e Dnevnik infundiranja, ki ga je mogoce uporabljati za beleZenje infuzij in morebitnih z
infundiranjem povezanih reakcij (IAR — infusion-associated reactions), povezanih z
zdravilom, vklju¢no s preobcutljivostnimi reakcijami alergijskega tipa pred, med ali po
infundiranju.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA (1 VIALA, 10 VIAL, 25 VIAL)

|1.  IME ZDRAVILA

Aldurazyme 100 e/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
laronidaza

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 ml vsebuje 100 e laronidaze.
Vsaka 5 ml viala vsebuje 500 e laronidaze.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:

Natrijev klorid,

Natrijev dihidrogenfosfat monohidrat,
Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat,
Polisorbat 80,

Voda za injekcije

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 viala s koncentratom za raztopino za infundiranje.
10 vial s koncentratom za raztopino za infundiranje.
25 vial s koncentratom za raztopino za infundiranje.

[5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Intravenska uporaba.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Samo za enkratno uporabo.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno raztopino zavrzite.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/03/253/001 1 Viala
EU/1/03/253/002 10 Vial
EU/1/03/253/003 25 Vial

13. STEVILKA SERIJE

Serija:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA ODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

[1. IME ZDRAVILA IN POT (1) UPORABE

Aldurazyme 100 e/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
laronidaza
Intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo natan¢no preberite prilozeno navodilo!

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Serija:

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5ml

|6. DRUGI PODATKI

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Sanofi B.V. - NL
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Aldurazyme 100 e/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
laronidaza

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Aldurazyme in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Aldurazyme
Kako boste prejeli zdravilo Aldurazyme

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Aldurazyme

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wdE

1. Kaj je zdravilo Aldurazyme in za kaj ga uporabljamo

Aldurazyme se uporablja za zdravljenje bolnikov z boleznijo MPS | (mukopolisaharidoza I). Zdravilo
je namenjeno zdravljenju manifestacij bolezni, ki niso nevroloske narave.

Ljudje z boleznijo MPS | imajo ali zmanj$ano stopnjo aktivnosti encima o-L-iduronidaza ali pa le-ta
sploh ni prisoten. Navedeni encim razgradi dolo¢ene snovi (glikozaminoglikane) v telesu. Posledica
odsotnosti 0z. zmanjSane aktivnosti encima je, da se glikozaminoglikani ne razgradijo in ne predelajo
v telesu, ampak se nabirajo v mnogih tkivih v telesu, kar povzroca simptome MPS 1.

Aldurazyme je umetni encim laronidaza, ki lahko nadomesti naravni encim, ki ni prisoten pri bolezni
MPS 1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Aldurazyme

Ne smete prejeti zdravila Aldurazyme
Ce ste alergi¢ni (preobcutljivi) za laronidazo ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Aldurazyme se posvetujte s svojim zdravnikom.
Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e zdravljenje z zdravilom Aldurazyme povzroci:

e alergijske reakcije, vkljucno z anafilaksijo (to je huda alergijska reakcija) — glejte poglavje 4
"Mozni nezeleni u¢inki". Nekatere od teh reakcij so lahko smrtno nevarne. Med simptomi so
lahko dihalna odpoved/dihalna stiska (nezmoznost plju¢ za pravilno delovanje), stridor
(piskajoc¢ zvok pri dihanju) in druge motnje zaradi zoZitve dihal, hitro dihanje, pretirano
skréenje miSic v dihalih s poslediénim tezkim dihanjem (bronhospazem), pomanjkanje kisika
v telesnih tkivih (hipoksija), nizek krvni tlak, po¢asen sréni utrip ali srbe¢ izpusc¢aj (urtikarija).

¢ z infundiranjem povezane reakcije npr. kakrsnikoli neZeleni ucinki, ki se pojavijo med
infundiranjem ali do konca dneva, ko ste prejeli infuzijo (za simptome glejte poglavje 4.
"Mozni nezeleni ucinki", spodaj).
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Ce se pojavijo te reakcije, morate nemudoma prenehati z infundiranjem zdravila Aldurazyme, vas
zdravnik pa bo pricel z ustreznim zdravljenjem.

Te reakcije so lahko $e posebno resne, e ste ze prej imeli z MPS | povezano obstrukcijo zgornjih
dihalnih poti.

Lahko boste dobili dodatno zdravilo za preprecevanje alergijskih reakcij, kot so antihistaminiki,
zdravilo za znizanje zviSane telesne temperature (npr. paracetamol) in/ali kortikosteroide.

Zdravnik bo tudi presodil, ali lahko $e naprej prejemate zdravilo Aldurazyme.

Druga zdravila in zdravilo Aldurazyme
Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete zdravila s klorokvinom ali prokainom, ker obstaja mozno
tveganje zmanjSanja delovanja zdravila Aldurazyme.

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Z uporabo zdravila Aldurazyme pri nose¢nicah ni dovolj izkusen;j. Nose¢nice zato ne smejo prejeti
zdravila Aldurazyme, razen ¢e je to nujno potrebno.

Ni znano, ali se zdravilo Aldurazyme izlo¢a v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom
Aldurazyme priporocamo, da dojenje prekinete.

Ni podatkov o u¢inku zdravila Aldurazyme na plodnost..

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev, se posvetujte s svojim
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Studije vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev niso bile opravljene.

Zdravilo Aldurazyme vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje 30 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske/namizne soli) na vialo. To je enako
1,5% priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako boste prejeli zdravilo Aldurazyme

Navodila za uporabo — priprava raztopine in uporaba

Koncentrat za pripravo raztopine za infundiranje je pred uporabo treba razredciti; namenjen je
intravenski uporabi (glejte informacije za zdravstveno osebje).

Zdravilo Aldurazyme se mora uporabljati v ustreznem klini¢nem okolju, kjer je na razpolago oprema
za ozivljanje za primere, ko je potrebna nujna zdravniska oskrba.

Infundiranje na domu

Vas zdravnik lahko presodi, da lahko prejemate infuzijo zdravila Aldurazyme na domu, ¢e je to varno
in priroéno. Ce se vam med infundiranjem zdravila Aldurazyme pojavi kakrsen koli neZeleni ucinek,
lahko zdravstveni delavec, ki skrbi za infundiranje, infundiranje ustavi in za¢ne ustrezno zdravljenje.

Odmerjanje

Pri zdravilu Aldurazyme priporo¢amo uporabo enkrat tedensko z odmerki 100 e/kg telesne mase v
obliki intravenske infuzije. Zacetna hitrost infuzije 2 e/kg/h se lahko postopoma povecuje vsakih
petnajst minut, ¢e to dobro prenasate, do najvecje hitrosti 43 e/kg/h. Celoten odmerek zdravila morate
prejeti v priblizno 3—4 urah.

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom.
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(‘:Ie niste dobili infuzije zdravila Aldurazyme
Ce niste dobili infuzije zdravila Aldurazyme, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Aldurazyme, kot ga potrebujete

Ce je uporabljeni odmerek zdravila Aldurazyme prevelik ali &e je infundiranje prehitro, se lahko
pojavijo nezeleni u¢inki zdravila. Ce je infundiranje zdravila Aldurazyme prehitro, lahko to povzroéi
slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje), bolecine v trebuhu, glavobol, omotico in tezave z dihanjem
(dispnejo). V takSnem primeru je treba infundiranje zdravila takoj ustaviti ali hitrost infundiranja
upocasniti. Zdravnik bo presodil, ali je potrebno nadaljnje ukrepanje.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezelene ucinke so v glavnem opazili pri bolnikih, ko so prejeli zdravilo ali pa kmalu zatem (z
infundiranjem povezane reakcije). Ce ste opazili kakrine koli reakcije, podobne spodaj navedenim,
nemudoma obvestite svojega zdravnika. Dlje kot so bili bolniki na terapiji z zdravilom Aldurazyme,
manjse je bilo Stevilo teh reakcij. Vec€ina teh reakcij je bila blagih ali zmernih. Vendar so pri bolnikih
med infuzijami zdravila Aldurazyme ali do 3 ure po njih opazili hudo sistemsko alergi¢no
(anafilakti¢no) reakcijo. Nekateri simptomi tak$ne alergi¢ne reakcije so bili zivljenje ogrozajoci in so
vkljucevali izjemno otezeno dihanje, otekanje zrela, nizek krvni tlak in nizko raven kisika v telesu.
Nekaj bolnikov s predhodnimi pojavi hude MPS |, povezane z zgornjimi dihali in pljuci, je imelo
resne reakcije, vkljuno s bronhospazmom (zoZenjem dihalnih poti), zastojem dihanja in oteklino
obraza.Pogostnosti bronhospazma in zastoja dihanja nista znani. Alergi¢ne (anafilakti¢ne) reakcije in
otekanje obraza spadajo med pogoste neZelene u¢inke in se lahko pojavijo pri 1 od 10 bolnikov.

Zelo pogosti simptomi (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov), ki niso resni, so:

glavobol,

slabost,

bolecine v trebuhu,

izpuscaji,

bolezni sklepov,

bolecine v sklepih,

bolec¢ine v hrbtu,

bolecine v rokah ali nogah,

navali vrocine,

vro¢ina, mrzlica,

povecan sréni utrip,

zvisan krvni tlak

reakcija na mestu infuzije na primer oteklina, pordelost, kopicenje tekocCine, nelagodje, srbeé
izpuscaj, bledica koZe, spremenjena barva koZze ali obcutek toplote.

Drugi nezeleni uéinki so:

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
povisana telesna temperatura

s¢emenje

omotica

kaselj

tezave pri dihanju

bruhanje

driska
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o hitro otekanje podkozja v predelih, kot so obraz, zrelo, roke in noge, ki je lahko smrtno nevarno,
¢e oteklina v zrelu zapre dihalne poti
koprivnica

srbenje

izguba las

hladen znoj, mo¢no znojenje
bolecine v miSicah

bledica

mrzle dlani ali stopala

obcutek vrocine, obcutek mraza
utrujenost

gripi podobna bolezen

bolecina na mestu injiciranja zdravila
nemirnost

Neznana (pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti)

alergijske reakcije (preobcutljivost)

nenormalno pocasen sréni utrip

zvisan ali nenormalno visok krvni tlak

otekanje glasilk

modrikasta barva koze (zaradi nizjih vrednosti kisika v krvi)

hitro dihanje

pordelost koze

prepuscanje zdravila v okolisko tkivo na mestu injiciranja, kjer lahko povzroci skodo
nezmoznost pljuc za pravilno delovanje (dihalna odpoved)

otekanje zrela

piskajoc¢ zvok pri dihanju

zozitev dihalnih poti, ki povzroci tezko dihanje

oteklost ustnic

oteklost jezika

otekanje, zlasti otekanje gleznjev in stopal, zaradi zastajanja tekocCine

za zdravilo specifi¢na protitelesa: krvne beljakovine, ki nastanejo kot odziv na zdravilo
protitelesa, ki nevtralizirajo ucinek zdravila

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,farmacevtom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Aldurazyme

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini za
oznako EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprte viale:
Shranjujte v hladilniku (2 °C in 8 °C).

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

26



6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Aldurazyme

- Ucinkovina je laronidaza. En ml raztopine v viali vsebuje 100 enot (e) laronidaze
Vsaka 5 ml viala vsebuje 500 e laronidaze.

- Pomozne snovi so
natrijev klorid, monohidrat natrijevega dihidrogenfosfata, heptahidrat natrijevega
hidrogenfosfata, polisorbat 80, voda za injekcije.

Izgled zdravila Aldurazyme in vsebina pakiranja

Zdravilo Aldurazyme je v obliki koncentrata za pripravo raztopine za infundiranje. Raztopina je bistra
do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumene barve.

Pakiranje: Skatlica vsebuje 1, 10 ali 25 vial. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemska.

Proizvajalec
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bouarapus Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Temn.: +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: + 4767 107100
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
ElMada Portugal
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espafia 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.0.
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
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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
Kvzpog

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer lahko najdete tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih
boleznih in zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Vsaka viala z zdravilom Aldurazyme je namenjena samo enkratni uporabi. Raztopino za infundiranje
pripravite tako, da koncentrat razredcite s fiziolosko raztopino (0,9 % natrijev klorid) z uporabo
asepticne tehnike. Priporocamo, da pripravljeno raztopino zdravila Aldurazyme infundirate z uporabo
kompleta za infuzijo, opremljenega z 0,2 pm vmesnim filtrom.

Z mikrobioloSkega varnostnega stalisca je treba proizvod porabiti takoj, sicer pa lahko raztopino
hranite najve¢ 24 ur pri temperaturi med 2 °C in 8 °C, Ce ste jo pripravili v nadzorovanih in potrjeno
asepti¢nih pogojih.

Raztopine za infundiranje z zdravilom Aldurazyme ne smete mesati z drugimi zdravili.

Priprava infuzije zdravila Aldurazyme (z uporabo asepti¢ne tehnike)

. Stevilo vial, ki jih boste uporabili, dolo¢ite glede na bolnikovo maso. Potrebne viale vzemite iz
hladilnika priblizno 20 minut pred uporabo, da doseZejo sobno temperaturo (pod 30 °C).

o Pred pripravo raztopine si pozorno oglejte vsako vialo, ali vsebuje drobne delce in ali je vsebina
razbarvana. Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina ne sme
vsebovati vidnih delcev. Ne uporabljajte vial, ¢e je koncentrat razbarvan ali e v njem opazite
majhne delce.

o Celotno koli¢ino infuzije dologite glede na telesno maso posameznega bolnika. Ce bolnik tehta
20 kg ali manj, za infundiranje uporabite 100 ml, in ¢e tehta nad 20 kg, 250 ml raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9%).

o Iz vrecke za infuzijo odstranite in zavrzite koli¢ino 0,9% raztopine natrijevega klorida (9
mg/ml), ki je enaka koli¢ini zdravila Aldurazyme, ki ga boste dodali.

o 1z vial z zdravilom Aldurazyme odmerite potrebne koli¢ine zdravila in jih zmeSajte.

o To koli¢ino zdravila Aldurazyme nato dodajte raztopini 0,9% natrijevega klorida za

infundiranje.
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o Raztopino previdno premesajte.
o Pred uporabo si pozorno oglejte, ali raztopina vsebuje drobne delce. Uporabite lahko le bistro in
brezbarvno raztopino brez vidnih delcev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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