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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aldurazyme, 100 U/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 100 U (cirka 0,58 mg) laronidas.
Varje injektionsflaska om 5 ml innehaller 500 U laronidas.

Aktivitetsenheten (U) definieras som hydrolysen av en mikromol av substrat (4-MUI) per minut.
Laronidas &r en rekombinant form av humant a-L-iduronidas och framstélls genom rekombinant
DNA-teknologi med anvandning av mammaliecellkultur, ovarieceller fran kinesisk hamster (Chinese

Hamster Ovary, CHO).

Hjalpamne med kénd effekt:

Varje injektionsflaska om 5 ml innehaller 1,29 mmol natrium.

For fullstdndig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, I6sning.
En genomskinlig till 1&tt opalescent, och farglos till blekt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aldurazyme ar indicerat for langvarig enzymersattningsterapi till patienter med en bekraftad diagnos
pa mukopolysackaridos | (MPS I; a-L-iduronidasbrist) for att behandla sjukdomens icke-neurologiska
manifestationer (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Aldurazyme boér 6vervakas av en lakare med erfarenhet av att behandla patienter med
MPS | eller andra nedarvda metaboliska sjukdomar. Administrering av Aldurazyme bor ske i en
lamplig klinisk omgivning dar aterupplivningsutrustning for att hantera akuta krissituationer finns latt
tillganglig.

Dosering
Rekommenderad dosering av Aldurazyme ar 100 U/kg kroppsvikt administrerat en gang i veckan som

en intravenos infusion.

Pediatrisk population
Dosjustering &r inte nddvandigt for den pediatriska populationen.

Aldre
Sakerhet och effekt for Aldurazyme till patienter dldre an 65 ar har inte faststallts och ingen dosregim
kan rekommenderas for dessa patienter.



Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sékerheten och effektiviteten hos Aldurazyme for patienter med njur- eller leverinsufficiens har inte
utvarderats och ingen dosregim kan rekommenderas for dessa patienter.

Administreringssatt

Aldurazyme ska administreras som intravends infusion.

Den initiala infusionshastigheten pa 2 U/kg/timme kan Gkas stegvis var femtonde minut, om patienten
tolererar det, till maximalt 43 U/kg/timme. Den totala administreringsvolymen bor tillféras under cirka
3—4 timmar. FOr information om premedicinering, se avsnitt 4.4.

For anvisningar om spéadning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

Infusion i hemmet

Infusion med Aldurazyme i hemmet kan 6vervagas for patienter som tolererar sina infusioner vél och
inte har haft mattliga eller svara infusionsassocierade reaktioner under de senaste manaderna. Beslutet
om att en patient ska 6verga till infusion i hemmet ska fattas efter den behandlande lakarens
beddmning och rekommendation.

Infrastrukturen, resurserna och procedurerna, inklusive utbildningen, for infusion i hemmet ska vara
etablerade och tillgangliga for halso- och sjukvardspersonal. Infusionen i hemmet ska Gvervakas av
halso- och sjukvardspersonal som alltid ska vara tillganglig under infusionen i hemmet och under en
viss tid efter infusionen. Den behandlande lakaren och/eller sjukskoterskan ska ge lamplig information
till patienten och/eller vardaren innan infusionen i hemmet paborjas.

Dosen och infusionshastigheten ska forbli konstant under infusionen i hemmet, och ska inte &ndras
utan évervakning av halso- och sjukvardspersonal.

Om patienten far biverkningar under infusionen i hemmet, ska infusionen avbrytas omedelbart och
lamplig medicinsk behandling paborjas (se avsnitt 4.4). Efterfoljande infusioner kan behova ges pa
sjukhuset eller pa ett lampligt stalle inom 6ppenvard tills inga sddana biverkningar forekommer.

4.3 Kontraindikationer

Svar overkanslighet (t.ex. anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighetsreaktioner (inklusive anafylaxi)

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats hos patienter som behandlats med
Aldurazyme (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa reaktioner var livshotande och inkluderade
andningssvikt/andndd, stridor, luftvagsobstruktion, hypoxi, hypotoni, bradykardi och urtikaria.

Lampliga medicinska stodatgarder, inklusive utrustning for hjart-lungraddning, ska finnas
latttillgangliga nar Aldurazyme administreras.

Om anafylaxi eller andra allvarliga 6verkanslighetsreaktioner uppstar, ska infusionen med
Aldurazyme omedelbart avbrytas. Forsiktighet ska iakttas om anvandning av adrenalin évervags hos
patienter med MPS | pa grund av den okade férekomsten av kranskérlssjukdom hos dessa patienter.
Hos patienter med allvarlig dverkanslighet kan desensibilisering mot Aldurazyme Gvervégas. Om



beslut fattas om att aterinsatta lakemedlet ska yttersta forsiktighet iakttas, tillsammans med att
lampliga aterupplivningsatgarder finns tillgangliga.

Om lindriga eller mattliga 6verkanslighetsreaktioner intraffar, kan infusionshastigheten sénkas eller
tillféalligt stoppas.

Nar en patient tolererar infusionen kan dosen ckas for att na den godkéanda dosen.
Infusionsassocierade reaktioner (IAR)

IAR, som definieras som alla relaterade biverkningar som upptrader under infusionen eller fram till
infusionsdagens slut, har rapporterats hos patienter som behandlats med Aldurazyme (se avsnitt 4.8).

Patienter med akut bakomliggande sjukdom vid tidpunkten for Aldurazyme-infusion tycks lpa storre
risk att fa IAR. Noggrann hansyn bor tas till patientens kliniska status fore administrering av
Aldurazyme.

Vid initial administrering av Aldurazyme eller vid ateradministrering efter avbrott i behandlingen
rekommenderas att patienterna far lakemedel fore behandlingen (antihistaminer och/eller antipyretika),
cirka 60 minuter fore infusionsstarten, for att minimera risken for att IAR uppstar. Om det ar kliniskt
indicerat bor administrering av lakemedel fore behandlingen med pafoljande infusioner av
Aldurazyme beaktas. Eftersom det finns ringa erfarenhet av aterupptagande av behandling efter ett
langre avbrott maste man vara forsiktig pa grund av den teoretiskt ckade risken for
Overkénslighetsreaktioner efter avbruten behandling.

Allvarliga infusionsassocierade reaktioner har rapporterats hos patienter med befintliga allvarliga
underliggande besvar fran 6vre luftvagarna. Darfor skall specifikt dessa patienter fortsattningsvis
Overvakas noga och endast ges infusioner med Aldurazyme i en lamplig klinisk miljé dar
aterupplivningsutrustning for hantering av medicinska akutfall finns omedelbart tillganglig.

| fall av en enstaka, allvarlig IAR skall infusionen stoppas tills symtomen behandlats och symtomatisk
behandling (t.ex. med antihistaminer och antipyretika/antiinflammatoriska lakemedel) dvervdgas.
Fordelarna och riskerna med ateradministrering av Aldurazyme efter allvarliga IAR ska 6vervégas.
Infusionen kan omstartas med en minskning av infusionshastigheten till 1/2 — 1/4 av den
infusionshastighet vid vilken reaktionen intraffade.

| fall av aterkommande mattliga IAR eller ny infusion efter en enstaka svar I1AR bor forbehandling
Overvdgas (antihistaminer och antipyretika/antiinflammatoriska lakemedel och/eller kortikosteroider)
samt en minskning av infusionshastigheten till 1/2 — 1/4 av den infusionshastighet vid vilken
reaktionen intraffade.

| fall av milda eller mattliga IAR ska symtomatisk behandling (t.ex. med antihistaminer och
antipyretika/antiinflammatoriska lakemedel) dvervagas och/eller en minskning av infusionshastigheten
till héalften av den infusionshastighet vid vilken reaktionen intréffade.

Nar en patient tolererar infusionen kan dosen okas for att na den godkanda dosen.

Immunogenicitet

Baserat pa den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska fas 3-studien forvéntas
nastan alla patienter utveckla IgG-antikroppar mot laronidas, oftast inom 3 manader efter paborjad
behandling.

I likhet med alla intravendsa proteinldkemedel kan allvarliga 6verkénslighetsreaktioner av allergityp
uppkomma. IAR och 6verkanslighetsreaktioner kan forekomma oberoende av utvecklingen av
antikroppar mot lakemedlet (ADA).

Patienter som utvecklat antikroppar eller symtom pa IAR bor behandlas med forsiktighet vid
administrering av Aldurazyme (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Patienter behandlade med Aldurazyme maste noga dvervakas och alla fall av infusionsassocierade
reaktioner, fordrojda reaktioner och méjliga immunologiska reaktioner ska rapporteras.



Antikroppsstatus, inklusive IgG, IgE och antikroppar som neutraliserar enzymaktivitet eller
enzymaterupptag, maste regelbundet 6vervakas och rapporteras.

I kliniska studier var AR oftast hanterbara genom att sdnka infusionshastigheten och genom att
(fér)behandla patienten med antihistaminer och/eller antipyretika (paracetamol eller ibuprofen), vilket
gjorde det mojligt for patienten att fortsatta behandlingen.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller 30 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 1,5 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen och administreras i
natriumklorid 0,9 % infusionsvatska (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa dess metabolism, ar laronidas en osannolik kandidat for
cytokrom P450-medierade interaktioner.

Aldurazyme bor inte administreras samtidigt som klorokin eller prokain pa grund av en potentiell risk
for stérning av det intracelluléra upptaget av laronidas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillrackliga data om anvandningen av Aldurazyme till gravida kvinnor. Djurstudier
indicerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling,
nedkomst och postnatal utveckling (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for ménniskor ar okand.
Aldurazyme skall darfor inte anvandas under graviditet savida det inte ar helt nodvandigt.

Amning

Laronidas kan eventuellt utsdndras i modersmjolk. Eftersom data saknas om nyfddda som exponerats
for laronidas via brostmjolk, rekommenderas att man slutar amma under behandlingen med
Aldurazyme.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekterna av laronidas pa fertiliteten. Uppgifter fran prekliniska
studier har inte visat nagra signifikanta biverkningar (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De flesta behandlingsrelaterade biverkningar i de kliniska provningarna klassificerades som
infusionsassocierade reaktioner (IAR), vilka drabbade 53 % av patienterna i fas 3-studien
(behandlades i upp till 4 ar) och 35 % av patienterna i studien pa barn under 5 ars alder (upp till 1 ars
behandling). En del infusionsassocierade reaktioner var svara. Med tiden minskade antalet reaktioner.
De vanligaste biverkningarna var: huvudvark, illamaende, buksmarta, utslag, artralgi, ryggsmarta,
extremitetssmarta, rodnad, feber, reaktioner pa infusionsstallet, forhojt blodtryck, minskad
syrgasmattnad, takykardi och frossbrytningar. Uppféljningen efter godk&nnandet av
infusionsassocierade reaktioner visade rapportering av cyanos, hypoxi, takypné, pyrexi, krakning,
frossa och erytem, varav en del av dessa reaktioner var svara.




Tabell med biverkningar

Biverkningar av Aldurazyme som rapporterats under fas 3-studien och dess foérlangning hos totalt 45
patienter som var 5 ar och aldre och som behandlats i upp till 4 ar ar listade i tabellen nedan med hjalp
av foljande frekvenskategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1000 till, <1/100), séllsynta (=1/10 000 till, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Pa grund av den lilla patientpopulationen
Klassificeras en biverkning hos en enda patient som vanlig.

MedDRA Mycket vanliga Vanliga Ingen kand frekvens
organsystem
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion Overkénslighet
Psykiska storningar Rastléshet

Centrala och perifera | Huvudvark Parestesi, yrsel

nervsystemet

Hjéartat Takykardi Bradykardi

Blodkarl Rodnad Hypotoni, blekhet, Hypertoni
perifer kyla

Andningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

Andndd, dyspné, hosta

Cyanos, hypoxi,
takypné, bronkospasm,
andningsstillestand,
laryngealt 6dem,
andningssvikt, svullnad
av svalg, stridor,
luftvagsobstruktion

Magtarmkanalen

Illamé&ende, buksmérta

Krakningar, diarré

Svullnad av lappar,
svullen tunga

Hud och subkutan
vavnad

Utslag

Angioddem, svullet
ansikte, urtikaria, klada,
kallsvett, alopeci,
hyperhidros

Erytem, ansiktsédem

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Aurtropati, artralgi,
ryggsmarta,
extremitetssmarta

Muskuloskeletal sméarta

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Pyrexi, reaktion pa
infusionsstéllet*

Frossbrytningar,
varmekansla,
koldkansla, trotthet,
influensaliknande
sjukdom, smérta vid
injektionsstéllet

Extravasering, perifera
6dem

Undersokningar

Forhojd
kroppstemperatur,
minskad syrgasmattnad

Lékemedelsspecifika
antikroppar,
neutraliserande
antikroppar, forhojt
blodtryck

*Under kliniska studier och efter marknadsforing inkluderade reaktioner pa infusions-/injektionsstallet
sérskilt: svullnad, erytem, 6dem, obehag, urtikaria, blekhet, makula och varmekénsla.

En patient med redan existerande luftvagsskada utvecklade en svar reaktion tre timmar efter paborjad
infusion (i vecka 62 av behandlingen) bestaende av urtikaria och luftvagsobstruktion som kravde

trakeostomi. Denna patient testades positivt for IgE.




Dessutom fick nagra patienter som hade en tidigare sjukdomshistoria med allvarlig MPS I-relaterad
involvering av dvre luftvdgarna och lungorna allvarliga reaktioner, daribland bronkialspasm,
andningsstillestdnd och svullnad i ansiktet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Biverkningar av Aldurazyme som rapporterats under en fas 2-studie hos totalt 20 patienter, som var
under 5 ar och i huvudsak tillhérde den svara fenotypen och som behandlats i upp till 12 manader &r
listade i tabellen nedan. Alla biverkningar var av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

MedDRA MedDRA
, Frekvens
organsystem foredragen term
Hjéartat takykardi mycket vanligt
Allménna symtom och/eller symtom pyrexi mycket vanligt
vid administreringsstéllet frosshrytningar mycket vanligt
o forhojt blodtryck mycket vanligt
Undersokningar minskad syrgasméttnad mycket vanligt

| en fas 4-studie fick 33 MPS I-patienter 1 av 4 dosregimer: 100 U/kg iv varje vecka (rekommenderad
dos), 200 U/kg iv varje vecka, 200 U/kg iv varannan vecka eller 300 U/kg iv varannan vecka. Gruppen
som fick den rekommenderade dosen hade minst antal patienter som drabbades av biverkningar och
IAR. Typen av IAR var néstan samma som de som observerades i andra kliniska studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immungenitet

Nastan alla patienter utvecklade IgG-antikroppar mot laronidas. Hos de flesta patienter uppstod
serokonversion inom 3 manader efter att behandlingen paborjats. Serokonversionen hos patienterna
under 5 ars alder med en svarare fenotyp intraffade dock oftast inom 1 manad (i genomsnitt 26 dagar
mot 45 dagar hos patienterna som var 5 ar och aldre). | slutet av fas 3-studien (eller vid tidpunkten for
studieavbrytandet) hade 13/45 patienter inga detekterbara antikroppar med radioimmunoprecipitations
(RIP)-analysen, déribland 3 patienter som aldrig hade serokonverterat. Patienter med avsaknad av eller
laga antikroppsnivaer visade en kraftig minskning av GAG-nivan i urin, medan patienter med hoga
antikroppstitrar visade varierande reduktion av GAG i urin. Dessutom observerades ocksa hoga
antikroppstitrar mot lakemedlet hos patienter i MPS I-registret med svar sjukdom. Hos patienter med
kontinuerligt hoga antikroppstitrar mot lakemedlet var minskningen av GAG-nivan i urin vanligtvis
mindre.

| fas 2- och 3-studier testades 60 patienter for in vitro-neutraliserande effekter. Fyra patienter (tre i fas

3-studien och en i fas 2-studien) uppvisade marginella till laga nivaer in vitro-hammande effekt pa den
enzymatiska aktiviteten hos laronidas, vilket inte tycktes paverka den kliniska effekten och/eller GAG-
minskningen i urinen.

Hos patienter med klinisk forsamring ska matning av GAG-nivan i urin, antikroppar mot lakemedlet
och neutraliserande antikroppar 6vervagas.

Forekomsten av antikroppar var inte konsekvent relaterad till incidensen av infusionsassocierade
reaktioner, dven om debuten av IAR oftast sammanfoll med bildningen av 1gG-antikroppar. Kliniska
studier och observationsstudier visar att endast ett litet antal patienter testades positiva for IgE-
antikroppar. Utvecklingen av IgE-antikroppar kan vara relaterad till 6verkéanslighetsreaktioner eller
anafylaktiska reaktioner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Olamplig administrering av laronidas (6verdos och/eller hogre infusionshastighet &n rekommenderat)
kan vara associerat med biverkningar. En alltfor snabb administrering av laronidas kan orsaka
illamaende, buksmarta, huvudvark, yrsel och dyspné.

| sddana situationer och beroende pa patientens kliniska status ska infusionen avslutas eller
infusionshastigheten sankas omedelbart. Om medicinskt lampligt, kan ytterligare atgarder vara
indicerade.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Enzymer.
ATC-kod: A16ABO05.

MPS I-sjukdom
Mukopolysackaridlagringsstorningar orsakas av bristen pa specifika lysosomala enzymer som

erfordras for katabolismen av glukosaminoglukaner (GAG). MPS 1 &r en heterogen och
multisystemisk sjukdom som kannetecknas av bristen pa a-L-iduronidas, ett lysosomalt hydrolas som
katalyserar hydrolysen av terminala a-L-iduroniska rester av dermatansulfat och heparansulfat.
Reducerad eller franvarande o-L-iduronidasaktivitet resulterar i ansamling av GAG, dermatansulfat
och heparansulfat i manga celltyper och vavnader.

Verkningsmekanism

Grunden for enzymersattningsterapi ar att aterstéalla en niva av enzymaktivitet som dr tillracklig for att
hydrolysera det ackumulerade substratet och férebygga ytterligare ackumulering. Efter intravends
infusion avlagsnas laronidas snabbt fran cirkulationen och tas upp av celler in i lysosomer, sannolikt
via mannos-6 fosfatreceptorer.

Renat laronidas &r ett glukoprotein med en molekylvikt pa cirka 83 kDa. Laronidas bestar av 628
aminosyror efter klyvning av N-terminus. Molekylen innehaller 6 N-kopplade stallen for
oligosackaridmodifiering.

Klinisk effekt och sékerhet

Tre kliniska studier utfordes med Aldurazyme for att beddma dess effekt och sékerhet. En klinisk
studie fokuserade framst pa att bedéma Aldurazymes effekt pa de systemiska manifestationerna av
MPS | sasom dalig uthallighet, restriktiv lungsjukdom, 6vre luftvagsobstruktion, minskad rorlighet i
leder, hepatomegali och férsamrad syn. En studie beddmde framfor allt Aldurazymes sékerhet och
farmakokinetik hos patienter som var yngre an 5 ar, men aven vissa effektmatningar ingick. Den tredje
studien genomfordes for att utvérdera farmakodynamiken och sdkerheten hos olika dosregimer med
Aldurazyme.

Fram till idag saknas kliniska data som visar nagon nytta betraffande sjukdomens neurologiska
manifestationer.

Sakerheten och effektiviteten for Aldurazyme beddmdes i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie med 45 patienter, som varierade i alder mellan 6 och 43 ar. Aven om
patienter som representerade hela skalan av sjukdomsspektrat hade rekryterats var majoriteten av
patienterna av mellanfenotyp och endast en patient uppvisade den svara fenotypen. Patienterna
rekryterades med en forcerad vitalkapacitet (FVC) som var mindre &n 80% av predikterat varde och
maste kunna sta i 6 minuter och ga 5 meter.

Patienterna fick antingen 100 U/kg av Aldurazyme eller placebo varje vecka i totalt 26 veckor. De
primara effektivitetsutfallen var forandringar i procent av FVC och absolut gangstracka i gangtestet pa
sex minuter (6BMWT). Alla patienter ingick sedan i en éppen forlangningsstudie dér alla fick 100 U/kg
Aldurazyme varje vecka i ytterligare 3,5 ar (182 veckor).
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Efter 26 veckors terapi visade de Aldurazyme-behandlade patienterna forbattrad lungfunktion och
gangformaga jamfort med placebo, vilket anges nedan.

Fas 3, 26 veckors behandling jamfért med placebo
p-varde Konfidens-intervall
(95%)
Procent predikterad medelt | 5,6 -
FVC al
(procent-enhet) median | 3,0 0,009 0,9-8,6
EMWT ;r;edelt 38,1 -
(meter) median | 38,5 0,066 2,0-79,0

Den 6ppna forlangningsstudien visade att dessa effekter forbéttrades och/eller bevarades upp till 208
veckor i Aldurazyme/Aldurazyme-gruppen och 182 veckor i placebo/Aldurazyme-gruppen vilket
anges i tabellen nedan.

Placebo/Aldurazy
Aldurazyme/Aldurazyme me
Vid 208 veckor Vid 182 veckor

Genomsnittlig forandring fran
utgangsvardet fore behandling
Procent predikterad FVC (%)* -1,2 -3,3
6 MWT (meter) + 39,2 +19,4
Apné-/hypopné-index (AHI) -4,0 -4,8
Axelns rorelseomfang (SROM, Shoulder
flexion Range Of Motion) (grader) +13,1 +18,3
CHAQ/HAQ funktionsnedsattningsindex? -0,43 - 0,26

! Minskningen av procent predikterad FVC ar inte kliniskt signifikant inom denna tidsram och absoluta
lungvolymer fortsatte att 6ka proportionellt med fordndringarna i l1&ngd hos de véxande pediatriska
patienterna.

2 Bada grupperna dverskred den lagsta kliniskt viktiga skillnaden (-0,24)

Av de 26 patienterna med onormala levervolymer fore behandling, hade 22 (85 %) normal leverstorlek
i slutet av studien. Det skedde en snabb minskning av utséndringen av GAG i urin (ug/mg kreatinin)
inom de forsta 4 veckorna, vilken kvarstod under aterstoden av studien. GAG-nivé&erna i urin
minskade med 77 % och 66 % i placebo/Aldurazyme- respektive Aldurazyme/Aldurazyme-grupperna.
| slutet av studien hade en tredjedel av patienterna (15 av 45) natt normala GAG-nivaer i urin.

Pa grund av heterogeniteten i sjukdomsmanifestation hos patienterna anvéandes ett sammansatt
effektmatt som sammanfattade kliniskt signifikanta forandringar av fem effektvariabler (procent
predikterad normal FVC, 6MWT-avstand, axelns rorelseomfang, AHI och synskarpa). Den totala
responsen var en forbattring hos 26 patienter (58 %), ingen fordndring hos 10 patienter (22 %) och en
forsamring hos 9 patienter (20 %).

En Oppen, ettarig fas 2-studie utférdes som framst utvarderade Aldurazymes sakerhet och
farmakokinetik hos 20 patienter yngre an 5 ar vid tiden for inklusion (16 patienter med den svara
fenotypen och 4 med den intermediara fenotypen). Patienterna skulle enligt programmet fa infusioner
av Aldurazyme 100 U/kg per vecka under totalt 52 veckor. Hos fyra patienter 6kades dosen till

200 U/kg under de sista 26 veckorna pa grund av forhdjda GAG-nivaer i urin vecka 22.

Arton patienter fullfoljde studien. Aldurazyme tolererades val i bada doserna. Den genomsnittliga
GAG-nivan i urin minskade med 50 % vecka 13 och minskade med 61 % i slutet av studien. Nar
studien avslutades visade alla patienter reducerad leverstorlek och 50 % (9/18) hade normal
leverstorlek. Andelen patienter med hypertrofi av vanster kammare minskade fran 53 % (10/19) till 17



% (3/18) och den genomsnittliga massan av vanster kammare vilken normaliserats for kroppsyta
minskade med 0,9 Z-poéang (n=17). Flera patienter visade okad langd (n=7) och vikt (n=3) for alderns
Z-score. De yngre patienterna med svar fenotyp (<2,5 ar) och alla 4 patienterna med intermediar
fenotyp visade normal hastighet fér mental utveckling, medan aldre patienter med svar fenotyp visade
begrénsade eller inga forbéattringar av kognition.

En fas 4-studie genomfordes for att utvardera de farmakodynamiska effekterna pa GAG-nivaer i urin,
levervolym och 6MWT med olika dosregimer med Aldurazyme. | denna 26-veckors dppna studie fick
33 MPS I-patienter 1 av 4 dosregimer med Aldurazyme: 100 U/kg iv varje vecka (rekommenderad
dos), 200 U/kg iv varje vecka, 200 U/kg iv varannan vecka eller 300 U/kg iv varannan vecka. Ingen
klar férdel visades med de hogre doserna jamfort med den rekommenderade dosen. Regimen 200 U/kg
iv varannan vecka kan vara ett acceptabelt alternativ for patienter som har svart att fa infusioner varje
vecka. Det finns dock inga bevis for att den langsiktiga kliniska effekten av dessa tva dosregimer ar
likvardig.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av laronidas med en infusionstid pa 240 minuter och med en dos av
100 U/kg kroppsvikt mattes farmakokinetiska egenskaper i vecka 1, 12 och 26.

Parameter Infusion 1 Infusion 12 Infusion 26
Mean = SD Mean = SD Mean = SD
Cmax (U/ml) 0,197 + 0,052 0,210 £ 0,079 0,302 + 0,089
AUC (h*U/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
t12 (D) 3,61 £ 0,894 2,02 +1,26 1,94 +1,09

Cmax Visade en 6kning over tid. Distributionsvolymen minskade efterhand som behandlingen fortsatte,
eventuellt relaterad till antikroppsbildning och/eller minskad levervolym. Den farmakokinetiska
profilen hos patienter som var yngre an 5 ar liknade den hos aldre och mindre svart drabbade patienter.

Laronidas &r ett protein och forvéntas brytas ner metaboliskt genom peptidhydrolys. Foljaktligen
forvantas inte forsamrad leverfunktion paverka farmakokinetiken for laronidas pa nagot kliniskt
signifikant satt. Renal eliminering av laronidas anses vara en underordnad vég for clearance (se
avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra sarskilda risker for manniska. Gentoxicitet och karcinogenicitet forvantas inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid

Monobasisk natriumfosfat, monohydrat

Dibasisk natriumfosfat, heptahydrat

Polysorbat 80
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de som
namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor:
3ar

Utspéadda l6sningar:

Ur mikrobiologisk sékerhetssynpunkt bor lakemedlet anvédndas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart, far brukslosningen inte forvaras langre an 24 timmar i 2°C—-8°C forutsatt att spadningen
agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C)
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml koncentrat for 16sning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med en propp (silikoniserat
klorobutylgummi) och en forsegling (aluminium) med ett sndpplock (polypropen).

Forpackningsstorlekar: 1, 10 och 25 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje injektionsflaska med Aldurazyme ar avsedd endast for engangsbruk. Koncentratet till
infusionsvatska, 16sning maste spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsldsning med
anvandning av aseptisk teknik. Det rekommenderas att den utspadda Aldurazyme-ldsningen
administreras till patienter med hjalp av ett infusionsset utrustat med in-line-filter pa 0,2 pm.

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning rekonstituerad i 9 mg/ml (0,9 %)

natriumklorid har en osmolalitet pa 415-505 mOsm/kg och ett pH pa 5,2-5,9.

Beredning av Aldurazyme-infusion (anvand aseptisk teknik)

° Bestam antalet injektionsflaskor som ska spadas baserat pa den enskilda patientens vikt. Ta ut
de erforderliga injektionsflaskorna ur kylen cirka 20 minuter i forvéag sa att de far
rumstemperatur (under 30 °C).

° Fore spadning, okularbesiktiga varje injektionsflaska betraffande partiklar och missfargning.
Den genomskinliga till latt opalescenta och farglosa till blekt gula lésningen skall vara fri fran
synliga partiklar. Anvénd inte injektionsflaskor med partiklar eller missfargning.

. Bestam den totala infusionsvolymen baserat pa den enskilda patientens vikt, antingen 100 ml
(om kroppsvikten &r mindre &n eller lika med 20 kg) eller 250 ml (om kroppsvikten ar mer an
20 kg) natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, 16sning.

. Dra upp och kassera samma volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning
fran infusionspasen som den totala volym av Aldurazyme som ska tillsattas.

° Dra upp erfordrad volym fran injektionsflaskorna med Aldurazyme och kombinera de
uppdragna volymerna.

° Tillsatt de kombinerade volymerna av Aldurazyme till natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning.

. Blanda infusionsvatskan forsiktigt.

° Fore anvandning, okulérbesiktiga l6sningen betraffande partiklar. Endast genomskinliga och
farglosa I6sningar utan synliga partiklar far anvandas.
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Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/03/253/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 10 juni 2003

Datum for den senaste férnyelsen: 10 juni 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for
frislappandet av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Viktig information om ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannande for forsaljning ska sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva, expediera och administrera laronidas i varje medlemsstat dar laronidas
marknadsfors och/eller dar infusion i hemmet &r tillaten, har tillgang/ges foljande utbildningsguide
enligt lokala krav/det nationella halsosystemet:

e guide om infusion i hemmet for halso- och sjukvardspersonal.
Foljande utbildningsguide ges ocksa till patienter/vardare av deras behandlande/forskrivande lakare
som har fatt materialet fran innehavaren av godkannande for forsaljning:

e guide om infusion i hemmet for patienten/vardaren, inklusive en infusionsdaghbok.

Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal: Guide om infusion i hemmet for hélso-
och sjukvardspersonal

Guiden for halso- och sjukvardspersonal innehaller féljande viktiga sékerhetsinformation som stodjer
hélso- och sjukvardspersonal med hanteringen av patienter som far laronidas i hemmet.

Information till halso- och sjukvardspersonal som forskriver laronidas:

o  kriterier for utvardering av lamplighet fér infusion i hemmet
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kraven och organiseringen av infusionen i hemmet, inklusive utrustning, forbehandling och

akutbehandlingar.

Information till halso- och sjukvardspersonal som administrerar laronidas:

medicinsk bedémning av patienten fére administrering av infusionen i hemmet

kraven och organiseringen av infusionen i hemmet, inklusive utrustning, forbehandling och
akutbehandlingar

detaljerad information om beredning och administrering av laronidas, inklusive alla steg vid
beredning, rekonstituering, spaddning och administrering

information om tecken och symtom pa infusionsassocierade reaktioner och rekommenderade
atgarder for hantering av biverkningar nar symtom uppkommer.

Patientutbildningsmaterial: Guide om infusion i hemmet fér patienten/vardaren, inklusive en

infusionsdagbok

Guiden for patienten/vardaren innehaller foljande viktiga sakerhetsinformation:

information om risken for 6verkanslighetsreaktioner, inklusive tecken och symtom pa
overkanslighet och rekommenderade atgarder nar symtom uppkommer

infusionsdagbok som kan anvéndas for att anteckna infusioner och dokumentera

lakemedelsrelaterade infusionsassocierade reaktioner (IAR) inklusive
Overkanslighetsreaktioner av allergityp fore, under och efter infusionen.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING (1 INJEKTIONSFLASKA, 10 INJEKTIONSFLASKOR, 25
INJEKTIONSFLASKOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning.
laronidas

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 100 U laronidas.
Varje injektionsflaska om 5 ml innehaller 500 U laronidas.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen:

Natriumklorid,

Monobasisk natriumfosfat monohydrat,
Dibasisk natriumfosfat heptahydrat,
Polysorbat 80,

Vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska med koncentrat till infusionsvatska, I6sning.
10 injektionsflaskor med koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
25 injektionsflaskor med koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Endast for engangsbruk.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2°C — 8°C).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

All oanvand 16sning skall kasseras.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederlénderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/253/001 1 Injektionsflaska
EU/1/03/253/002 10 Injektionsflaskor
EU/1/03/253/003 25 Injektionsflaskor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
laronidas
Intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT

Forvaras i 2°C-8°C.

Sanofi B.V. - NL
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning.
laronidas

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvénda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Aldurazyme &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges Aldurazyme
Hur Aldurazyme ges

Eventuella biverkningar

Hur Aldurazyme ska férvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oarwNE

1. Vad Aldurazyme ar och vad det anvands for

Aldurazyme anvands for att behandla patienter med sjukdomen MPS | (mukopolysackaridos I). Det
ges for att behandla sjukdomens icke-neurologiska symtom.

Personer med sjukdomen MPS | har antingen inget eller for Iag niva av ett enzym som kallas o.-L-
iduronidas, som bryter ned vissa amnen (glukosaminoglukaner) i kroppen. Darfor bryts dessa dmnen
inte ned och bearbetas av kroppen som de ska. De ansamlas i manga av kroppens vavnader, vilket ger
symtom pa MPS I.

Aldurazyme é&r ett konstgjort enzym som kallas laronidas. Detta kan ersatta det naturliga enzym som
saknas vid sjukdomen MPS 1.

2. Vad du behdver veta innan du ges Aldurazyme

Aldurazyme ska inte ges
Om du ér allergisk (6verkanslig) mot laronidas eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare innan du anvander Aldurazyme.
Kontakta omedelbart din ldkare om behandlingen med Aldurazyme orsakar:

o Allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi (en allvarlig allergisk reaction) — se avsnitt 4
“Eventuella biverkningar”. Vissa av dessa reaktioner kan vara livshotande. Symtom kan
inkludera andningssvikt/andndd (lungorna fungerar inte som de ska), stridor (hégfrekvent
andningsljud), och andra storningar pa grund av fortrangning av luftvagarna, snabb andning,
kraftig sammandragning av luftvagsmusklerna som orsakar andningssvarighet (bronkospasm),
syrebrist i kroppsvavnader (hypoxi), lagt blodtryck, langsam hjartrytm eller kliande utslag
(urtikaria).

¢ Infusionsassocierade reaktioner, dvs. biverkningar som uppkommer under infusionen eller fram
till infusionsdagens slut, se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” nedan avseende symtom.
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Om dessa reaktioner uppstar, ska infusionen av Aldurazyme omedelbart avbrytas och din lakare
kommer att paborja lamplig behandling.

Dessa reaktioner kan vara sarskilt svara om du redan har en fortrangning av de ovre luftvagarna
forknippad med MPS 1.

Du kan fa andra lakemedel for att hjalpa till att forebygga allergiska reaktioner, sasom antihistaminer,
febernedsattande lakemedel (t.ex. paracetamol) och/eller kortikosteroider.

Din lakare beslutar ocksa om du kan fortsatta att fa Aldurazyme.

Andra lakemedel och Aldurazyme
Tala om for lakare om du anvander lakemedel som innehaller klorokin eller prokain eftersom det finns
en mojlig risk for att effekten av Aldurazyme minskar.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven
receptfria sddana.

Graviditet, amning och fertilitet
Det finns inte tillracklig erfarenhet av att anvanda Aldurazyme till gravida kvinnor. Aldurazyme skall
inte ges under graviditet savida det inte ar absolut nddvandigt.

Det ar okant om Aldurazyme gar 6ver i brostmjolk. Man bor inte amma under behandling med
Aldurazyme.

Det finns ingen information tillganglig angaende Aldurazymes effekter pa fertiliteten.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Effekterna pa kérformaga och anvandning av maskiner har inte studerats.

Aldurazyme innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 30 mg natrium (huvudkomponenten i matlagning/bordsalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 1,5 % av den rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium
for en vuxen.

3. Hur Aldurazyme ges

Bruksanvisning - utspadning och administrering

Koncentratet till infusionsvétska, 16sning maste spadas fore administrering och &r for intravendst bruk.
(se information for lakare och halsovardspersonal). Administrering av Aldurazyme bor ske i en
lamplig klinisk omgivning dar aterupplivningsutrustning for att hantera akuta risksituationer finns latt
tillganglig.

Infusion i hemmet

Lakaren kan 6vervaga att lata dig 6verga till infusion med Aldurazyme i hemmet, om det ar sakert och
bekvamt for dig. Om du far biverkningar under en infusion med Aldurazyme, kan vardpersonalen som
ger infusionen i hemmet avbryta infusionen och pabdrja lamplig medicinsk behandling.

Dosering
Rekommenderad dosering for Aldurazyme ar 100 U/kg kroppsvikt givet en gang i veckan som en

intravends infusion. Den initiala infusionshastigheten pa 2 U/kg/timme kan 6kas gradvis var femtonde
minut, om patienten tolererar det, till maximalt 43 U/kg/timme. Den totala administreringsvolymen
ska tillféras under cirka 3—4 timmar.

Anvand alltid detta ldakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osaker.
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Om du missar en infusion med Aldurazyme:
Om du har missat en Aldurazyme-infusion, kontakta din lakare.

Om du far for stor mangd av Aldurazyme:

Om dosen av Aldurazyme ar for stor eller infusionen ges for snabbt kan biverkningar férekomma. En
for snabb infusion av Aldurazyme kan orsaka illamaende, buksmarta, huvudvark, yrsel och
andningssvarigheter (dyspné). | sadana situationer ska infusionen avbrytas eller infusionshastigheten
sankas omedelbart. Din lakare beslutar om ytterligare atgarder behovs.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéandare behover inte fa
dem.

Biverkningar observerades framst under tiden patienterna fick lakemedlet eller kort darefter
(infusionsassocierade reaktioner). Om du drabbas av nagon sadan reaktion ska du informera din
lakare omedelbart. Antalet biverkningar minskade ju l&ngre patienterna fick Aldurazyme. De flesta
biverkningar var av lindrig eller mattlig svarighetsgrad. Allvarlig systemisk allergisk reaktion
(anafylaktisk reaktion) har dock observerats hos patienter under eller upp till tre timmar efter infusion
med Aldurazyme. Nagra av symtomen vid dessa allvarliga allergiska reaktioner var livshotande och
omfattade betydande andningssvarigheter, svullnad av hals, Iagt blodtryck och lag syrgashalt i
kroppen. Nagra patienter med tidigare sjukdomshistorik med allvarlig 6vre luftvags- och lungsjukdom
orsakad av MPS I, drabbades av allvarliga reaktioner, daribland bronkospasm (fortrangning av
luftvagarna), andningsstillestand och svullnad i ansiktet. Frekvensen for bronkospasm och
andningsstillestand &r okand. Allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner) och svullnad i
ansiktet anses vara vanliga biverkningar och kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare.

Mycket vanliga symtom (kan paverka fler an 1 av 10 anvéandare) som inte ar allvarliga omfattar
huvudvark

Illaméende

buksmarta

utslag

ledsjukdom

ledsmarta

ryggsmarta

smarta i armar eller ben

rodnad

feber

frossbrytningar

Okad hjartfrekvens

Okat blodtryck

reaktion pa infusionsstallet, sisom svullnad, rodnad, vatskeansamling, obehag, kliande utslag,
blek hud, missfargad hud eller varmekansla.

Andra biverkningar inkluderar féljande:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
o forhojd kroppstemperatur

stickningar

yrsel

hosta

andningssvarighet
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o krakningar

. diarré

snabb svullnad under huden i omraden som ansikte, hals, armar och ben, vilket kan vara
livshotande om svullnaden i halsen tapper till luftvédgarna
nasselfeber

klada

haravfall

kallsvettning, kraftig svettning

muskelsmaérta

blekhet

kalla hander eller fotter

varmekansla, koldkansla

trotthet

influensaliknande sjukdom

smarta vid injektionsstallet

rastloshet

Har rapporterats (forekommer hos oként antal anvandare)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

onormalt langsam hjartrytm

forhojt eller onormalt hogt blodtryck

svullnad av struphuvudet

blaaktig hud (beroende pa Iag syrehalt i blodet)

snabbare andning

hudrodnad

lackage av lakemedlet i vavnaden vid infusionsstéllet, dar det kan orsaka skada
lungorna fungerar inte som de ska (andningssvikt)

svullnad av hals

hdgfrekvent andningsljud

fortrangning i luftvagarna vilket orsakar andningssvarighet

svullnad av l&ppar

svullnad av tunga

svullnad sarskilt i vrister och fotter pa grund av vétskeansamling
lakemedelsspecifik antikropp, ett protein i blodet som produceras som svar pa lakemedel
antikropp som neutraliserar effekten av lakemedel

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga VV* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om l&kemedels sékerhet.

5. Hur Aldurazyme ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Odbppnade injektionsflaskor:
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar laronidas. En ml av l6sningen i injektionsflaskan innehaller 100 U
laronidas. Varje injektionsflaska om 5 ml innehaller 500 U laronidas.

- Ovriga innehallsamnen &r: natriumklorid, monobasisk natriumfosfat monohydrat, dibasisk
natriumfosfat heptahydrat, polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aldurazyme tillhandahalls som ett koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Det ar en I6sning som &r
genomskinlig till 1att opalescent, och farglos till blekt gul.

Forpackningsstorlek: 1, 10 och 25 injektionsflaskor per kartong. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederlanderna.

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

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forséljning:

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

Buarapus 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
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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00
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EA\rada Portugal

Sanofi-Aventis Movonpécwnn 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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island Suomi/Finland

Vistor hf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300

Italia Sverige

Sanofi S.r.l. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvbzpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tnk: +357 22 741741 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40
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Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter &r endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Varje injektionsflaska med Aldurazyme ar avsedd endast for engangsbruk. Koncentratet till
infusionsvatska, l6sning maste spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslésning med
anvandning av aseptisk teknik. Det rekommenderas att den utspadda Aldurazyme-ldsningen
administreras till patienter med hjalp av ett infusionsset utrustat med ett in-line-filter pa 0,2 pum.

Ur mikrobiologisk sékerhetssynpunkt bor lakemedlet anvéandas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart, far brukslosningen inte forvaras langre an 24 timmar i 2°C-8°C forutsatt att spadningen
agt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Aldurazyme far inte blandas med andra lakemedel i samma infusion.

Beredning av Aldurazyme-infusion (anvand aseptisk teknik)

. Bestam antalet injektionsflaskor som ska spadas baserat pa den enskilda patientens vikt. Ta ut
de erforderliga injektionsflaskorna ur kylen cirka 20 minuter i forvag sa att de far
rumstemperatur (under 30 °C).

° Fore spadning, okularbesiktiga varje injektionsflaska betraffande partiklar och missfargning.
Den genomskinliga till latt opalescenta och farglosa till blekt gula l6sningen skall vara fri fran
synliga partiklar. Anvéand inte injektionsflaskor med partiklar eller missfargning.

. Bestam den totala infusionsvolymen baserat pa den enskilda patientens vikt, antingen 100 ml
(om kroppsvikten ar mindre &n eller lika med 20 kg) eller 250 ml (om kroppsvikten &r mer &n
20 kg) natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning.

° Dra upp och kassera samma volym av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, I6sning
fran infusionspasen som den totala volym av Aldurazyme som ska tillsattas.

° Dra upp erfordrad volym fran injektionsflaskorna med Aldurazyme och kombinera de
uppdragna volymerna.

° Tillsatt de kombinerade volymerna av Aldurazyme till natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning.

° Blanda infusionsvatskan forsiktigt.

° Fore anvandning, okulérbesiktiga l6sningen betraffande partiklar. Endast genomskinliga och
farglosa I6sningar utan synliga partiklar far anvandas.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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