PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml obsahuje 100 U (ptiblizné 0,58 mg) laronidazy.
Jedna 5 ml injekéni lahvicka obsahuje 500 U laronidazy.

Jednotka aktivity (U) je definovana jako mnoZzstvi potfebné k hydrolyze jednoho mikromolu substratu
(4-MUI) za minutu.

Laronidéza je rekombinantni formou lidské a-L-iduroniddzy a je produkovana rekombinantni DNA
technologii s vyuzitim sav¢i kultury ovarialnich buné€k kiecka ¢inského (CHO).

Pomocna latka/Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 5 ml obsahuje 1,29 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Aldurazyme je indikovan k dlouhodobé substitucni enzymové terapii pacientd s potvrzenou
diagnozou mukopolysacharidosy I (MPS [; deficience a-L-iduronidazy) k 1é¢bé non-neurologickych
manifestaci choroby (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem Aldurazyme ma probihat pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientl

s MPS I nebo s jinymi dédicnymi metabolickymi onemocnénimi. Podavani piipravku Aldurazyme se
ma provadet v prislusném klinickém zafizeni, kde je pohotové dostupné resuscitacni vybaveni

k zvladani naléhavych stavu.

Davkovéni
Doporucovany davkovaci rezim ptipravku Aldurazyme je 100 U/kg t€lesné hmotnosti kazdy tyden.

Pediatricka populace
Pro pouziti u pediatrické populace neni nutna Gprava davky.

Starsi pacienti
Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Aldurazyme u pacientli starSich 65 let nebyla stanovena, a proto u
téchto pacientl nelze doporucit zadny davkovaci rezim.



Porucha funkce jater a ledvin
Bezpecnost a ucinnost pripravku Aldurazyme u pacientli s renalni nebo jaterni insuficienci nebyla
hodnocena a u téchto pacientti nelze doporucit zadny davkovaci rezim.

Zplisob podani
Pripravek Aldurazyme se podava intravendzni infuzi.

Pocatecni rychlost infuze 2 U/kg/h se miiZe postupné zvySovat po 15 minutach, podle tolerance, az na
maximum 43 U/kg/h. Celkovy objem ma byt podan piiblizné v prubéhu 3—4 hodin. Informace
o premedikaci viz bod 4.4.

Navod k natedéni 1écivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Domaci infuze

Domaci infuze ptipravku Aldurazyme lze zvazovat u pacientt, kteti infuze dobfe snasSeji a u nichz se v
anamnéze po dobu nékolika mésict nevyskytly stiedné zdvazné nebo zavazné reakce souvisejici

s infuzi (IAR). Rozhodnuti o pievedeni pacienta na domaci infuze lze ucinit az po zhodnoceni a
doporuceni osetfujicim 1ékarem.

Musi byt vytvofena vhodna infrastruktura pro pouziti doméci infuze, v€etné potrebnych zdroji a
postuptl pro domaci infuzi a pfislusného zaskoleni, dostupna pro zdravotnického pracovnika. Domaci
infuze se musi podéavat pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery ma byt vzdy dostupny po
celou dobu podavani domaci infuze a po stanovenou dobu po infuzi. Pfed zahdjenim domaéci infuze ma
oSetfujici 1€kai a/nebo zdravotni sestra poskytnout pacientovi a/nebo pecovateli odpovidajici
informace.

Davka a rychlost domadci infuze maji zlistat konstantni a nesmi se ménit bez dohledu zdravotnického
pracovnika.

Pokud se u pacienta béhem podavani domaci infuze vyskytnou nezadouci ucinky, je tfeba infuzi
okamzité zastavit a zah4jit vhodnou 1é¢bu (viz bod 4.4). Nasledné infuze mtze byt nutné podat v
nemocnici nebo ve vhodném zatizeni poskytujicim ambulantni péci, dokud vyskyt téchto nezadoucich
ucinktl nevymizi.

4.3 Kontraindikace

Zéavazna hypersenzitivita (napf. anafylakticka reakce) na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1 (viz body 4.4 a 4.8).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce (véetn€ anafylaxe)

U pacientl lécenych ptipravkem Aldurazyme byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe
(viz bod 4.8). Nékteré z téchto reakci byly zivot ohrozujici a zahrnovaly respiracni selhani/tisen,
stridor, obstrukéni onemocnéni dychacich cest, hypoxii, hypotenzi, bradykardii a kopfivku.

Pti podavani ptipravku Aldurazyme musi byt k dispozici vhodna 1ékatska podptirna opatieni, véetné
vybaveni pro kardiopulmonalni resuscitaci.

V ptipadé vyskytu anafylaxe nebo jiné zavazné hypersenzitivni reakce se musi infuze ptipravku
Aldurazyme okamzité prerusit. Zvazuje-li se podani epinefrinu u pacienti s MPS I, je tfeba opatrnosti
z diivodu zvysené prevalence onemocnéni koronarnich tepen u téchto pacientti. U pacienti se
zavaznou hypersenzitivitou lze zvazit postup desenzibilizace na pfipravek Aldurazyme. Rozhodne-li se
o0 opétovném nasazeni 1é¢ivého piipravku, je tfeba postupovat s maximalni opatrnosti a musi byt k



dispozici vhodna resuscita¢ni opatieni.

V ptipad€ mirnych nebo stfedné zavaznych hypersenzitivnich reakci miize byt rychlost infuze
zpomalena nebo muize byt infuze doCasné zastavena.

Jakmile pacient zacne infuzi tolerovat, lze davku zvySovat az do dosazeni schvalené davky.

Reakce souvisejici s infuzi (IAR)

U pacientl lécenych ptipravkem Aldurazyme byly hlaseny IAR definované jako jakéakoliv souvisejici
nezadouci pfihoda, ktera se objevi béhem infuze nebo i pozd¢ji do konce dne jejiho podani (viz

bod 4.8).

Pacienti, kteti maji v dob& podavani infuze ptipravku Aldurazyme akutni onemocnéni, jsou ohrozeni
vys$im rizikem [AR. Pied podanim ptipravku Aldurazyme je tieba pecliveé zvazit klinicky stav
pacienta.

Pti zahajeni 1éCby pfipravkem Aldurazyme nebo pii znovuzahajeni 1écby po jejim pieruseni se
doporucuje pacienta premedikovat (antihistaminiky a/nebo antipyretiky) pfiblizné 60 minut pred
zacatkem infuze, ¢imz se minimalizuje mozny vyskyt IAR. Podle klinické indikace se pak nutnost
podani premedikace zvazuje i u dalSich infuzi pfipravku Aldurazyme. Pro nedostatek zkusenosti se
znovuzahdjenim 1éCby po delsim preruseni je kvuli teoreticky zvySenému riziku hypersenzitivnich
reakci tieba zvySené opatrnosti.

Zavazné 1AR byly hlaSeny u pacienttl, u nichz pfedem existovalo zavazné postizeni hornich cest
dychacich, a proto je tfeba konkrétné tyto pacienty i nadale diikkladn¢ monitorovat a aplikovat jim
infuzi ptipravku Aldurazyme v piislusném klinickém zafizeni, kde je pohotové dostupné resuscitacni
vybaveni k zvladani naléhavych stavi.

V ptipadé¢ jednotlivé zavazné IAR se musi infuze zastavit az do vymizeni ptfiznaki a je tieba zvazit
symptomatickou 1é¢bu (napf. antihistaminiky a antipyretiky/antiflogistiky). Je tieba zvazit piinosy a
riziko opétovného podavani pripravku Aldurazyme po zadvaznych IAR. Infuze se mize znovu zahéjit

s rychlosti snizenou na 1/2 — 1/4 rychlosti, pfi niz se reakce objevila.

V piipadé rekurentni stfedné zavazné IAR nebo opétovného nasazeni 1é¢by po jednotlivé zavazné IAR
ma byt zvaZena premedikace (antihistaminiky a antipyretiky/protizanétlivymi léky a/nebo
kortikosteroidy) a snizeni rychlosti infuze na 1/2 — 1/4 rychlosti, pti niz se pfedchozi reakce objevila.
V ptipad€ mirné nebo stfedné zavazné [AR je tfeba zvazit symptomatickou 1é¢bu (napf.
antihistaminiky a antipyretiky/antiflogistiky) a/nebo snizeni rychlosti infuze na polovinu rychlosti, pti
niz se reakce objevila.

Jakmile pacient infuzi toleruje, Ize davku zvySovat az do dosazeni schvalené davky.

Imunogenita
Na zaklad¢ randomizované, dvojite zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze 3 se dau

vétsiny pacienti ocekavat tvorba protilatek typu IgG proti laronidaze, vétSinou do 3 mésict od
zahdjeni 1écby.

Jako u mnoha 1éCivych ptipravki obsahujicich intravenozni proteiny, jsou mozné zavazné
hypersenzitivni reakce alergického typu.
IAR a hypersenzitivni reakce se mohou objevit nezavisle na tvorbé protilatek proti ptipravku (ADA).

U pacienttl, u kterych se vytvorily protilatky nebo pfiznaky IAR, ma byt pfipravek Aldurazyme
podavan s opatrnosti (viz body 4.3 a 4.8).

Pacienti 1éCeni ptipravkem Aldurazyme musi byt peclive sledovani a musi byt hlaseny vSechny
pripady reakci souvisejicich s infuzi, pozdnich reakci a moznych imunologickych reakci. Stav
protilatek, vcetné protilatek typu IgG, IgE, neutralizacnich protilatek pro enzymatickou aktivitu nebo
zpétné vychytavani enzymu, ma byt pravidelné¢ monitorovan a hlaSen.



V klinickych studiich byly IAR obvykle zvladnutelné zpomalenim rychlosti infuze a (pre)medikaci
antihistaminiky a/nebo antipyretiky (paracetamol nebo ibuprofen), coz umoziiuje pacientovi
pokracovat v 1écbe.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 30 mg sodiku v jedné injekeni lahvicee, coz odpovida 1,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku a podava se nitrozilné v 0,9% roztoku chloridu sodného (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vzhledem k metabolizaci laronidazy se interakce
zprosttedkované cytochromem P450 neocekavaji.

Pripravek Aldurazyme se nema podavat soucasné s chlorochinem nebo prokainem kvili moznému
riziku jejich zasahu do intraceluldrniho vychytavani laronidazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji dostatecné tidaje o uziti pripravku Aldurazyme u t€hotnych zen. Studie na zviratech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé $kodlivé ucinky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod a
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné riziko pti pouziti v humanni medicin€ neni znamo. Proto se
ptipravek Aldurazyme nema podavat béhem téhotenstvi, pokud neni tato 1é¢ba nezbytna.

Kojeni

Laronidédza maze byt vylu¢ovana do matetského mléka. Protoze nejsou dostupna data o vlivu
laronidazy na novorozence exponované matefskym mlékem, je doporu¢ovano po dobu lécby
pripravkem Aldurazyme kojeni prerusit.

Fertilita
Neexistuji zadné klinické udaje o G¢incich laronidazy na fertilitu. Preklinickd data neodhalila Zadna
vyznamna zjisténi ohledné nezadoucich ucinkt (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vétsina souvisejicich nezadoucich tc¢inkt v klinickych studiich byla klasifikovana jako reakce
souvisejici s infuzi (IAR), které se vyskytly u 53 % pacientd ve studii faze 3 (pacienti 1éeni po dobu
az 4 let) au 35 % pacientil ve studii s pacienty mlad$imi 5 let (az 1 rok 1é€by). Nekteré z téchto IAR
byly zavazné. Béhem &asu se podet téchto reakci snizil. Nejéastéjsimi nezadoucimi uéinky 1éku (NU)
byly: bolest hlavy, nauzea, bolest bficha, vyrazka, artralgie, bolest zad, bolest v koncetin€, zrudnuti,
pyrexie, reakce v misté¢ podani infuze, zvySeny krevni tlak, snizena saturace kyslikem, tachykardie a
tiesavka. Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny nasledujici reakce souvisejici s infuzi: cyanoza,
hypoxie, tachypnoe, pyrexie, zvraceni, zimnice a erytém. Nékteré z téchto ucinkl byly zavazné.

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkd

NU piipravku Aldurazyme hlasené béhem klinické studie faze 3 a jejiho prodlouzeni u celkem 45
pacientil ve véku 5 let a starSich zahrnutych do ctyfleté 1é¢by jsou uvedeny nize podle nasledujicich
kategorii frekvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ asté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze
uréit). Z dtivodu nizkého poétu pacientil jsou NU hlagené u jediného pacienta klasifikovany jako ¢asté.




Tridy organovych
systémi MedDRA

Velmi ¢asté

Casté

Neni znamo

Poruchy imunitniho Anafylakticka reakce Hypersenzitivita
systému

Psychiatrické poruchy Neklid

Poruchy nervového Bolest hlavy Parestezie, zavrat

systému

Srdecni poruchy Tachykardie Bradykardie
Cévni poruchy Zrudnuti Hypotenze, bledost, Hypertenze

periferni chlad

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Respiracni tisen,
dusnost, kasel

Cyanoza, hypoxie,
tachypnoe,
bronchospazmus,
respiracni zéstava,
laryngealni edém,
respiracni selhani, otok
faryngu, stridor,
obstruk¢ni onemocnéni
dychacich cest

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea, bolest bficha

Zvraceni, prujem

Otoky rtu, otok jazyka

Poruchy kuze
a podkozni tkané

Vyrazka

Angioedém, otok tvare,
koptivka, svédéni,
studeny pot, alopecie,
hyperhidroza

Erytém, facialni edém

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Artropatie, artralgie,
bolest zad, bolest v
koncetiné

Muskuloskeletalni bolest

Celkové poruchy Pyrexie, reakce v misté | Tresavka, pocit horka, |Extravazace, periferni
a reakce v misté vpichu pocit chladu, Ginava, edém
aplikace onemocnéni podobajici
se chiipce, bolest v miste
injekce
Vysetieni Zvysena télesna teplota, |Lékove specificka

saturace kyslikem
snizena

protilatka, neutraliza¢ni
protilatky, zvySeny
krevni tlak

* Béhem klinickych studii a po uvedeni pfipravku na trh zahrnovaly reakce v misté infuze/injekce
zejména: otok, erytém, edém, diskomfort, koptivku, bledost, makulu a zteplani.

U jednoho pacienta s preexistujicim postizenim dychacich cest se tfi hodiny po zahajeni infuze (v 62.
tydnu 1éCby) rozvinula zdvazna reakce, kterd zahrnovala urtikarii a obstrukci dychacich cest,
vyzadujici tracheostomii. U tohoto pacienta byl pozitivni test na IgE.
Kromé toho byly u nekolika pacientl s preexistujicim zavaznym postizenim hornich cest dychacich a
plic souvisejicich s MPS I zaznamenany zavazné reakce véetné bronchospazmu, zastavy dychani a
otoku tvare (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Nezadouci u¢inky (NU) ptipravku Aldurazyme hlagené béhem studie faze 2 u celkového poétu 20
pacientti mladsich 5 let, vétSinou se zavaznym fenotypem, 1é¢enych po dobu 12 mésici, jsou uvedeny
nize. Jednalo se o mirné az stiedné zdvazné NU.




MedDRA MedDRA Frekvence

Tiidy organovych systémii Uprednostiiovany nazev
Srdecni poruchy tachykardie velmi casté
Celkové poruchy a reakce v pyrexie velmi Casté
miste aplikace tiesavka velmi Casté
VySetieni zvySeny krevni tlak velmi Casté
sniZzend saturace kyslikem velmi Casté

Ve studii faze 4 obdrzelo 33 pacienti s MPS I jeden ze Ctyt davkovych rezim: 100 U/kg intraven6zné
kazdy tyden (doporucena davka), 200 U/kg intravenozné kazdy tyden, 200 U/kg intravendzné kazdé 2
tydny nebo 300 U/kg intravendzné kazdé¢ 2 tydny. Skupina s doporuc¢enou davkou méla nejnizsi pocet
pacientt, u kterych byly zaznamenany NU a IAR. Typ IAR odpovidal tém, které byly pozorovany

v jinych klinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich 0¢inki

Imunogenita

Témer u vSech pacienti se objevily protilatky typu IgG proti laroniddze. U vétSiny pacientii doslo do 3
mesich od zahajeni 1é¢by k sérokonverzi; i kdyz k sérokonverzi u pacientli mladsich 5 let se

vevr

star§ich). Na konci klinické studie faze 3 (nebo v dob¢ ptedCasného ukonceni tiCasti ve studii) nebyly
u 13 ze 45 pacienti protilatky detekovatelné testem radioimunoprecipitace (RIP), véetné tii pacienti, u
kterych k sérokonverzi nikdy nedoslo. Pacienti s nizkou hladinou nebo s Zzadnymi protilatkami
vykazali vyrazny pokles hladiny GAG v moci, zatimco pacienti s vysokymi titry protilatek vykazovali
rozlicné snizeni GAG v moci. Kromée toho byly vyssi titry ADA pozorovany také v MPS I registru
pacientil se zdvaznou formou onemocnéni. Pacienti s trvale vysokymi titry ADA méli tendenci k
mensimu poklesu hladiny GAG v moci.

V klinickych studiich faze 2 a 3 byla u 60 pacientd testovana neutralizacni aktivita in vitro. U Ctyt
pacienti (tii ve studii faze 3 a jeden ve studii faze 2) se in vitro objevila hrani¢ni az nizka inhibice
enzymatické aktivity laronidazy, neukazalo se vSak, ze by méla dopad na klinickou G¢innost a/nebo na
sniZzeni hodnot GAG v moci.

U pacientt s klinickym zhorSenim je tfeba zvazit stanoveni hladiny GAG v moci, ADA a
neutralizacnich protilatek.

Pritomnost protilatek byla nebyla konzistentné spojena s vyskytem IAR, i kdyz se nastup AR typicky
Casove shodoval s tvorbou protilatek typu IgG. Klinické a observacni studie ukazuji, ze pouze maly
pocet pacientl byl pozitivné testovan na protilatky typu IgE. Tvorba protilatek typu IgE mize byt
spojena s hypersenzitivitou nebo anafylaktickymi reakcemi.

Hl48$eni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkll uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nespravné podavani laronidazy (predavkovani a/nebo vyssi nez doporucend rychlost infuze) mize byt
spojeno s nezadoucimi Uc¢inky. Prili§ rychlé podéani laronidazy mtize zpisobit nauzeu, bolest bficha,
bolest hlavy, zavrat’ a dyspnoe.

V takovych situacich a v zavislosti na klinickém stavu pacienta ma byt infuze okamzit€ zastavena nebo
rychlost infuze zpomalena. Pokud je to z 1ékaiského hlediska vhodné, mtize byt indikovana dalsi
intervence.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Enzymy.
ATC kod: A16ABOS.

Onemocnéni MPS [

Poruchy ukladani mukopolysacharidt jsou zptisobeny deficitem specifickych lysozomalnich enzymi
potfebnych pro katabolismus glykosaminoglykant (GAG). MPS 1 je heterogenni a multisystémové
onemocnéni charakterizované deficitem a-L-iduronidazy, lysozomalni hydrolazy, ktera katalyzuje
hydrolyzu terminalnich a-L-iduronickych zbytki dermatansulfatti a heparansulfatii. Redukovana nebo
chybéjici aktivita a-L-iduronidazy vede k akumulaci glykosaminoglykantl, dermatansulfati a
heparansulfati v mnoha druzich bunék a tkani.

Mechanismus ucinku

Cilem enzymové substitu¢ni terapie je dosahnout takové Girovné enzymatické aktivity, ktera postacuje
k hydrolyze akumulovanych substratl a zabrani jejich dalSimu hromadéni. Po intravendzni infuzi je
laronidaza z cirkulace rychle odstranéna a vychytana bunikami do lysozomti; nejpravdépodobnéji pies
receptory pro mannoso-6 fosfat.

Purifikovana laronidaza je glykoprotein s molekularni hmotnosti pfiblizné 83 kD. Laronidaza je po
sestfihu na N konci sloZena z 628 aminokyselin. Molekula obsahuje 6 N-vazanych oligosacharidovych
modifika¢nich mist.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Tii klinické studie s ptipravkem Aldurazyme byly zaméfeny na vyhodnoceni ti¢innosti a bezpecnosti.
Jedna klinicka studie byla zaméfena zejména na zhodnoceni t¢inku ptipravku Aldurazyme na
systémové manifestace MPS 1, jako je nizka vytrvalost, restrikéni plicni onemocnéni, obstrukce
hornich dychacich cest, omezena pohyblivost kloubil, hepatomegalie a poruchy zraku. Jedna studie
hodnotila zejména bezpecnost a farmakokinetiku pfipravku Aldurazyme u pacientti mladsich péti let,
zahrnovala vSak rovnéz n€ktera méteni ucinnosti. Tteti studie byla provedena za uc¢elem zhodnoceni
farmakodynamiky a bezpec¢nosti rozdilnych davkovych rezimi pfipravku Aldurazyme.

Zatim neexistuji klinicka data demonstrujici jakoukoli prospésnost laronidazy v 1écbé neurologickych
manifestaci choroby.

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Aldurazyme byla testovana v randomizované, dvojité slepé,
placebem kontrolované klinické studii faze 3 u 45 pacientli ve véku od 6 do 43 let. Pfestoze byli
zafazeni pacienti reprezentujici celé spektrum projevli nemoci, vétsina z nich se nachazela ve stiedné
s usilovnou vitalni kapacitou plic (FVC) mensi nez 80 % piedpokladané hodnoty a ktefi byli schopni
stat po dobu 6 minut a ujit 5 metrd. Pacienti dostavali bud’ 100 U/kg ptipravku Aldurazyme nebo
placebo kazdy tyden celkem po dobu 26 tydnt. Primarnimi cilovymi parametry u¢innosti byly
procentualni zmény predpokladané normalni FVC a absolutni vzdalenost, kterou pacienti usli v
Sestiminutovém testu chiize (6MWT). VSichni pacienti byli pozd¢ji zatfazeni do oteviené rozsifené
studie, kde vSichni dostavali 100 U/kg piipravku Aldurazyme kazdy tyden po dobu dalsich 3,5 let
(182 tydnt).

Po 26 tydnech terapie pacienti léCeni ptipravkem Aldurazyme zaznamenali zlepSeni dechové funkce a
schopnosti chlize v porovnani s placebem, jak je uvedeno nize.

Faze 3, 26 tydnu lécby
srovnani s placebem

Hodnota p Interval spolehlivosti
(95 %)

Odhadované procento | prumér 5,6 -




FvC median 3,0 0,009 0,9-28,6
(procentudlni stupeii)
6MWT pramér 38,1 |-
(metry) medidn 38,5 | 0,066 -2,0-79,0

Oteviena rozsitena studie vykazala zlepSeni a/nebo udrzeni téchto ucinkd az po dobu 208 tydni ve
skupinach Aldurazyme/Aldurazyme a po dobu 182 tydnti ve skupinach Placebo/Aldurazyme, jak je
ukazano v nize uvedené tabulce.

Aldurazyme/Aldurazyme | Placebo/Aldurazyme
po 208 tydnech po 182 tydnech
Primérna zména oproti vychozim
hodnotam pi‘ed 1é¢bou
Odhadované procento FVC (%)’ -1,2 -33
6 MWT (metry) +39,2 +194
Index apnoe/hypopnoe (AHI) -4,0 -4.8
Rozsah pohybu ramenniho kloubu (stupn¢) +13,1 + 18,3
Index nepruznosti CHAQ/HAQ * -0,43 - 0,26

"Pokles odhadovaného procenta FVC neni klinicky vyznamny v tomto ¢asovém tseku a absolutni
objem plic i nadale rostl soumérné s vyskou u rostoucich détskych pacientti.
20bé skupiny piekroily minimalni klinicky vyznamny rozdil (-0,24)

Z 26 pacientli s abnormalnim objemem jater pred zahajenim 1écby bylo u 22 (85 %) na konci studie
dosazeno normalni velikosti jater. Doslo k rychlému snizeni GAG vylu¢ovanych mo¢i (ng/mg
kreatininu) béhem prvnich 4 tydnt, coz bylo béhem zbyvajici doby studie udrzeno. Hladiny GAG

v mo¢i poklesly o 77 % ve skupiné Placebo/Aldurazyme a o 66 % ve skupiné
Aldurazyme/Aldurazyme; na konci studie dosahla jedna tfetina pacienttl (15 z 45) normalnich hladin
GAG v moci.

Pro urceni heterogenity projevu nemoci u vsech pacienti pomoci slozeného cilového parametru, ktery
shrnoval klinicky vyznamné zmény napfi¢ péti proménnymi ucinnosti (procento odhadovaného
normalu FVC, vzdalenosti 6 MWT, rozsah pohybu ramenniho kloubu, AHI a ostrosti vidéni), spocivala
celkova odezva ve zlepsSeni u 26 pacienttl (58 %), zddna odezva nenastala u 10 pacientt (22 %) a ke
zhorseni doslo u 9 pacientt (20 %).

Byla provedena oteviend jednoro¢ni klinicka studie faze 2, ktera hodnotila zejména bezpecnost a
farmakokinetiku ptipravku Aldurazyme u 20 pacientti mladsich 5 let v dob¢ zafazeni do studie

(16 pacientti se zavaznym fenotypem a 4 pacienti se stfedn¢ zavaznym fenotypem). Tito pacienti
dostavali jednou tydné infuzi ptipravku Aldurazyme 100 U/kg po celkovou dobu 52 tydnt. U 4
pacienti doslo ke zvyseni davky na 200 U/kg béhem poslednich 26 tydnd, protoze méli zvySené
hladiny GAG v mo¢i ve 22. tydnu.

Osmnact pacientt studii dokoncilo. Aldurazyme byl v obou davkach dobfe snasen. Primérné hladiny
GAG v moc¢i poklesly o 50 % ve 13. tydnu a na konci studie byly snizené o 61 %. Pti dokonceni studie
vykazali vSichni pacienti zmenSeni velikosti jater a 50 % (9/18) mélo normdlni velikost jater. Podil
pacienti s hypertrofii levé komory poklesl z 53 % (10/19) na 17 % (3/18), a primérna hmota levé
komory se znormalizovala v poméru k télesnému povrchu poklesem o 0,9 Z-skore (n=17). Nékolik
pacientt vykazalo vyskovy nartst (n=7) a nardst vahy (n=3) ve vékovém Z-skore. Mladsi pacienti

se zavaznym fenotypem (< 2,5 roku) a vSichni 4 pacienti se sttedn¢ zavaznym fenotypem vykazali
normalni tempo mentalniho rozvoje, zatimco starsi pacienti se zdvaznym fenotypem vykazali omezeny
nebo zadny rozvoj poznavacich schopnosti.

Pro zhodnoceni farmakodynamického ucinku na hladiny GAG v moci, objem jater a Sestiminutovy test
chiize (6MWT) u rtiznych davkovych rezimi piipravku Aldurazyme byla provedena studie faze 4.

V této 26 tydnt trvajici oteviené studii dostalo 33 pacientt s MPS I jeden ze Ctyr davkovych rezimi
pripravku Aldurazyme: 100 U/kg intravenozné kazdy tyden (doporucena davka), 200 U/kg
intravenozné kazdy tyden, 200 U/kg intraven6zné€ kazdé 2 tydny nebo 300 U/kg intravenozné kazdé

2 tydny. Neprokazala se zadna vyhoda vyssiho davkovani oproti doporuc¢ené davce. Rezim podani
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200 U/kg intravendzné jednou za dva tydny mtize byt pfijatelnou alternativou pro pacienty, ktefi maji
obtize pfijimat infuzi kazdy tyden. Neexistuji vSak ditkkazy, ze by dlouhodoba klinicka ucinnost téchto
dvou davkovych rezimt byla rovnocenna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti byly méfeny po intravendznim podani laronidazy v davee 100 U/kg

télesné vahy 240 minut trvajici infuzi v 1., 12. a 26. tydnu.

Parametr Infuze 1 Infuze 12 Infuze 26
pramér = SD prumér + SD prumér = SD
Cuax (U/ml) 0,197 + 0,052 0,210 + 0,079 0,302 + 0,089
AUC (heU/ml) | 0,930+0,214 0,913 + 0,445 1,191 +£ 0,451
CL (ml/min/kg) | 1,96 + 0,495 231+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
ti2 (h) 3,61 +£0,894 2,02+ 1,26 1,94 + 1,09

Hodnoty Cpax rostly s ¢asem. Pokles distribu¢niho objemu s pokra¢ovanim 1€¢by pravdépodobné
souvisel s tvorbou protilatek a/nebo zmenSenym jaternim objemem.

Farmakokineticky profil u pacient mladsich 5 let se podobal profilu star§ich a méné postiZzenych
pacientu.

Laronidaza je protein, a proto se da ocekavat, ze bude metabolicky degradovana hydrolyzou
peptidazami. Nepiedpoklada se tedy, ze by zhorSena jaterni funkce klinicky vyznamné ovlivnila

farmakokinetiku laronidazy. Rendlni eliminace laronidazy ptedstavuje minoritni podil vymizeni (viz
bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jediném podani, toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni toxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Neocekava se genotoxicky a kancerogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodné¢ho

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi
lécivymi piipravky, s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviené injekcni lahvicky:

3 roky
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Ziedéné roztoky:

Z mikrobiologického hlediska bezpecnosti ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba uchovavani ptipravku po nafedéni nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud
fedéni probehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml koncentratu pro piipravu roztoku v injekéni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (silikonizovany
chlorbutyl-kaucuk) a objimkou (aluminium) s flip-off uzavérem (polypropylen).

Velikosti baleni: 1, 10 a 25 injek¢nich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Aldurazyme je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Koncentrat
pro infuzni roztok se zfedi roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi za pouziti
aseptického postupu. Doporucuje se podat pacientovi nafedény roztok pfipravku Aldurazyme infuzni
soupravou vybavenou 0,2 pm filtrem.

Piipravek Aldurazyme 100 IU/ml koncentrat pro infuzni roztok rekonstituovany v 0,9% roztoku
chloridu sodného ma osmolalitu 415 — 505 mosmol/kg a pH 5,2 — 5,9.

P¥iprava infuze pripravku Aldurazyme (Pouzivejte aseptickou techniku)

. Urcete pocet injekénich lahvicek, které se maji pouzit ke zfedéni, individualné na zakladé
pacientovy télesné hmotnosti. Vyjméte tyto injekeni lahvicky z chladnicky pfiblizn€ 20 minut
pfedem, aby mohly dosahnout pokojové teploty (do 30 °C).

. Pied fedénim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvic¢ku, zda neobsahuje ¢astice ¢i nema
nezadouci zbarveni. Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok méa byt prosty
jakychkoli viditelnych volnych ¢astic. Nepouzivejte injekeni lahvicky, které obsahuji Castice
nebo roztok jiné barvy.

. Urcete celkovy objem infuze na zaklad€ pacientovy télesné hmotnosti, bud’ 100 ml (je-li té€lesna
hmotnost mensi nebo rovna 20 kg) nebo 250 ml (pfi t€lesné hmotnosti nad 20 kg) roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.

. Z infuzniho vaku odeberte a zlikvidujte takové objemové mnozstvi roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), které bude stejné jako celkovy objem ptidaného ptipravku Aldurazyme.
Ll Odeberte pozadovany objem piipravku Aldurazyme z injekénich lahvicek a objemy smichejte.
. Smichany objem ptipravku Aldurazyme pak ptidejte k infuznimu roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%).
. Roztok pro infuzi jemné promiche;jte.
. Pted pouzitim opét vizualné zkontrolujte roztok, zda neobsahuje ¢astice. Pouzit miize byt jen

bezbarvy roztok, prosty viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/03/253/001-003

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. cervna 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. ¢ervna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nézev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani pravidelné PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli
nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMI’NKY,NEB(,) OMEZ’ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Kli¢ové prvky dalSich opatfieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém cClenském state, kde je laronidaza uvadéna
na trh a/nebo schvalena pro domaci infuzi, byla vS§em zdravotnickym pracovnikim (HCP), u nichz se
ocekava, ze budou laronidazu predepisovat, vydavat a podavat, poskytnuta nasledujici edukacni
prirucka distribuovana v souladu s mistnimi pozadavky/ndrodnim zdravotnickym systémem.

- Privodce domaci infuzi pro zdravotnické pracovniky (HCP)

Dale bude pacientim/pecovatelim distribuovana nasledujici edukacéni pfirucka jejich
oSetfujicim/predepisujicim lékatrem, ktery material obdrzel od MAH:

- Priivodce domaci infuzi pro pacienta/pecovatele vcetné infuzniho deniku
Edukaé¢ni materialy pro zdravotnické pracovniky: Priivodce domaci infuzi pro zdravotnické
pracovniky (HCP)
Ptirucka pro zdravotnické pracovniky (HCP) obsahuje nésledujici klicové informace o bezpe¢nosti na
podporu zdravotnickych pracovnika (HCP) pti 1é€be pacientt, kteti dostavaji laronidazu v domacim
prostiedi.

Informace pro zdravotnické pracovniky (HCP) piedepisujici laronidazu:

- Kiritéria pro stanoveni zptsobilosti pro domaci infuzi.
- Pozadavky a organizace domaci infuze véetné vybaveni, premedikace a pohotovostniho
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oSetfeni.
Informace pro zdravotnické pracovniky (HCP) podavajici laronidazu:

- Vysetieni zdravotniho stavu pacienta pfed podanim domaci infuze.
- Pozadavky a organizace domaci infuze v¢etné vybaveni, premedikace a pohotovostniho

oSetieni.
- Podrobnosti o ptipravé a podavani laronidazy vcetné vsech kroki ptipravy, rekonstituce, fedéni
a podavani.

- Informace o znamkach a ptiznacich souvisejicich s reakcemi spojenymi s podanim infuze a
doporucena opatfeni pro zvladani nezadoucich ucinkt Iéciva (ADR) v piipadé jejich vyskytu.

Edukac¢ni material pro pacienta: Priivodce domaci infuzi pro pacienta/pecovatele véetné
infuzniho deniku
Ptirucka pro pacienta/pecovatele obsahuje nasledujici klicové informace o bezpecnosti:

- Informace o riziku hypersenzitivnich reakci v€etné znamek a ptiznakl hypersenzitivity a
doporucenych opatieni v ptipad¢ jejich vyskytu.

- Infuzni denik, ktery lze pouzit k zaznamenavani infuzi a k dokumentaci vSech reakci spojenych
s podanim infuze (IARs), v€etn€ hypersenzitivnich reakci alergického typu pied, behem nebo po
infuzi.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL (1 INJEKCNi LAHVICKA, 10 INJEKCNICH LAHVICEK, 25 INJEKCNICH
LAHVICEK)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat pro infuzni roztok
laronidaza

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje 100 U laronidazy.
Jedna 5 ml injekéni lahvicka obsahuje 500 U laronidazy.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

chlorid sodny,

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného,
polysorbat 80,

voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekéni lahvicka koncentratu pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek koncentratu pro infuzni roztok
25 injekénich lahvicek koncentratu pro infuzni roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze k jednordzovému pouziti.
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Vsechen nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/253/001 1 injek¢ni lahvicka
EU/1/03/253/002 10 injekénich lahvicek
EU/1/03/253/003 25 injekénich lahvicek

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat pro infuzni roztok
laronidaza
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

|3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

C. Sarze

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml

6. JINE

Uchovavejte pti 2 °C — 8 °C.

Sanofi B.V. - Nizozemsko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Aldurazyme 100 U/ml koncentrat pro infuzni roztok
laronidaza

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zaCnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinku, sdélte to svému l1ékari nebo
1€karnikovi. Stejn€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Aldurazyme a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Aldurazyme podan
Jak se pripravek Aldurazyme podava

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Aldurazyme uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

S S

1. Co je pripravek Aldurazyme a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Aldurazyme se pouziva k 1écbé pacienti s onemocnénim MPS I (Mukopolysacharidosa I).
Podava se k 1é¢bé priznaki nemoci, které nejsou neurologického charakteru.

Lidé s onemocnénim MPS I maji bud’ nizkou, nebo zadnou hladinu enzymu nazyvaného
o-L-iduronidaza, ktery St€pi specifické latky (glykosaminoglykany) v téle. Disledkem toho je, Ze tyto
latky nejsou degradovany a zpracovany tak, jak maji byt. Hromadi se v mnoha tkanich, coz zpiisobuje
ptiznaky onemocnéni MPS 1.

Ptipravek Aldurazyme je umély enzym, nazyvany laroniddza. Tento enzym miize nahradit pfirozeny
enzym, ktery pii onemocnéni MPS I chybi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Aldurazyme podan

Piipravek Aldurazyme Vim nema byt podan
Jestlize jste alergicky(4) na laronidazu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Aldurazyme se porad'te se svym Iékaiem.

Okamzité kontaktujte svého 1€kate, pokud 1écba pripravkem Aldurazyme zptsobuje:

. Alergickou reakci, véetné anafylaxe (zdvazna alergicka reakce) — viz bod 4 ,,Mozné nezadouci
ucinky“. Nekteré z téchto reakci mohou byt Zivot ohrozujici. Pfiznaky mohou zahrnovat
respiracni selhani/tizi (neschopnost plic spravné fungovat), stridor (hvizdavy zvuk pii dychani) a
jiné poruchy zptisobené ztizenim priichodnosti dychacich cest, zrychlené dychani, nadmérné
stahy svall dychacich cest zptsobujici dychaci potize (bronchospasmus), nedostatek kysliku v
télesnych tkanich (hypoxie), nizky krevni tlak, pomaly srde¢ni tep nebo svédivou vyrazku
(kopftivku).

o Reakce spojené s podanim infuze, napt. jakykoli nezadouci G¢inek, ktery se vyskytne béhem
podavani infuze nebo se objevi do konce dne, kdy byla infuze podana, ptiznaky viz bod 4
“Mozné nezadouci tcinky” nize.
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JestliZze se tyto reakce objevi, ma byt infuze pfipravku Aldurazyme okamzité zastavena a Vas l¢kar
zahaji vhodnou 1é¢bu.

Tyto reakce mohou byt obzvlasté zavazné, pokud trpite obstrukci hornich cest dychacich souvisejici s
MPS L.

Mohou Vam byt podany i dalsi Iéky, které pomahaji predchazet reakcim alergického typu, jako jsou
antihistaminika, ptipravky ke snizeni horecky (napft. paracetamol) a/nebo kortikosteroidy.

Vas Iékat rovnéz rozhodne, zda mizete pokracovat v 1é¢be piipravkem Aldurazyme.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Aldurazyme
Informujte svého 1ékare, pokud uzivate 1é¢ivé ptipravky obsahujici chlorochin nebo prokain, nebot’
tyto pfipravky mohou ucinek pfipravku Aldurazyme snizovat.

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to 1 o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

S podavanim piipravku Aldurazyme t€¢hotnym zendm nejsou dostate¢né zkusenosti. Pfipravek Vam
behem te¢hotenstvi nema byt podavan, pokud to neni jednoznacné nezbytné.

Neni zndmo, zda se piipravek Aldurazyme vylucuje do matetského mléka. Doporucuje se proto béhem
1écby ptipravkem Aldurazyme prestat kojit.

O tcinku piipravku Aldurazyme na plodnost nejsou k dispozici zadné udaje.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Vliv na schopnost fidit motorova vozidla a ovladat stroje nebyl studovan.

Piipravek Aldurazyme obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 30 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni
lahvicce. To odpovida 1,5 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Aldurazyme podava

Névod k pouziti — fedéni a podévani

Koncentrat pro infuzni roztok se musi pfed podanim ziedit a slouzi k nitrozilnimu podéni (viz
informace pro zdravotnické odborniky).

Podani pripravku Aldurazyme se ma provadét jen v prislusném klinickém zatizeni, kde je pohotove
dostupné resuscitacni vybaveni k zvladani naléhavych stavi.

Domaci infuze

Lékai muze zvazit podani domaci infuze piipravku Aldurazyme, pokud je to bezpecné a vhodné.
Pokud se u Vas behem infuze pripravku Aldurazyme vyskytne nezadouci ucinek, mize osoba, ktera
Vam bude domaci infuzi podavat, infuzi zastavit a zahajit vhodnou 1écbu.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Aldurazyme je 100 U/kg télesné hmotnosti podavana jednou tydné
formou intravenozni infuze. Pocatecni rychlost 2 U/kg/h se mlze postupné zvysovat kazdych 15
minut, podle tolerance, az na 43 U/kg/h. Celkovy objem ma byt podan pfiblizné v pribéhu 3—4 hodin.

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékarem.
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JestliZe vynechate infuzi pfipravku Aldurazyme
Jestlize jste zapomnél(a) na infuzi ptipravku Aldurazyme, kontaktujte, prosim, svého l¢kare.

JestliZe Vam bylo podano vice pripravku Aldurazyme, nez je tieba

Pokud je podana davka ptipravku Aldurazyme pfili§ vysoka nebo je infuze ptili$ rychla, mohou se
objevit nezadouci ucinky. Ptili§ rychlé infuze pfipravku Aldurazyme miize zpusobit pocit na zvraceni,
bolest bricha, bolest hlavy, zavrat’ a potize s dychanim (dusnost). V takovych situacich se ma infuze
okamzité zastavit nebo rychlost infuze zpomalit. V4§ 1ékat rozhodne, zda je nutny dalsi zasah.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4.  Mozné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u€inky byly pozorovany hlavné u pacientti pfi podani léku nebo kratce poté (reakce spojené
s infuzi). Pokud se u Vas vyskytnou takovéto reakce, okamzité se obrat’te na svého lékare. Pocet
téchto reakci klesal s dobou uzivani piipravku Aldurazyme. VétSina téchto reakci je mirné az stfedni
intenzity. Byly vSak také pozorovany ptipady zavaznych systémovych alergickych reakci
(anafylaktickych reakci), a to do tfi hodin po podéni infuze ptipravku Aldurazyme. Nekteré tyto reakce
byly Zivotu nebezpe¢né. Slo napiiklad o extrémni piipady ztizeného dychani, otoku hrdla, nizkého
krevniho tlaku a nizké hladiny kysliku v téle pacienta. U n€kolika pacienti, u kterych se diive vyskytly
zavazné problémy s hornimi cestami dychacimi a plicemi souvisejici s MPS 1, se vyskytly zavazné
reakce jako bronchospazmus (ziizeni dychacich cest), zastava dechu a otok obliceje. Frekvence
vyskytu bronchospazmu a zastavy dechu neni zndma. Zavazné alergické reakce (anafylaktické reakce)
a otoky obliceje jsou Casté a mohou se projevit az u 1 pacienta z 10.

Mezi velmi Casté reakce (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10), které nebyly povazovany
za zavazné, patii:

bolest hlavy

pocit na zvraceni

bolest bficha

vyrazka

onemocnéni kloubt

bolest kloubt

bolest zad

bolest pazi a nohou

zrudnuti

horecka, tfesavka

zvysSena srdeéni frekvence

zvyseny krevni tlak

reakce v miste infuze jako otok, zarudnuti, hromadéni tekutin, neptijemny pocit, svédiva
vyrazka, bleda kiize, zména zbarveni kiize nebo pocit tepla

Dalsi nezadouci G€inky byly nasledujici:

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientii)
zvysena télesna teplota
brnéni
zavrat
kasel
potize s dychanim
zvraceni
prijem

o o M~

25



o rychly otok pod kizi v oblastech jako je obli¢ej, hrdlo, paze a nohy, ktery mize byt Zivot
ohrozujici, pokud otok hrdla blokuje dychaci cesty
kopftivka

svédéni

vypadavani vlast

studeny pot, nadmérné poceni

bolest svalil

bledost

studené ruce nebo nohy

pocit horka, pocit chladu

Unava

. onemocnéni podobné chiipce

. bolest v misté vpichu

o neklid

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

. alergicka reakce (ptecitlivélost)

abnormalni zpomaleni srdecni frekvence

zvySeny nebo abnormalné vysoky krevni tlak

otok hrtanu

namodralé zbarveni kiize (zpisobené nizsi hladinou kysliku v krvi)
rychlé dychani

zarudnuti ktize

unik 1éku do tkani v okoli mista vpichu, kde mtize zptisobovat poskozeni
neschopnost plic spravné fungovat (respiracni selhani)

otok hrdla

hvizdavy zvuk pti dychani

ztizeni prichodnosti dychacich cest zptisobujici potize s dychanim

otok rtl1

. otok jazyka

. otok zejména kotnikli a nohou v disledku zadrzovani tekutin

o specificka protilatka, krevni bilkovina tvofena jako odpovéd’ na podani 1éku
. protilatka, ktera piisobi proti uc¢inku léku

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to svému Iékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ui¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Aldurazyme uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento pfipravek Vam nesmi byt podan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za pismeny
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Neoteviené injek¢ni lahvicky:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Aldurazyme obsahuje

- Lécivou latkou je laronidaza. Jeden ml roztoku v injek¢ni lahvicce obsahuje 100 U laronidazy.
Jedna injek¢ni lahvicka o obsahu 5 ml obsahuje 500 U laronidazy.

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného, polysorbat 80, voda pro injekci.

Jak pripravek Aldurazyme vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Aldurazyme je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok. Roztok je iry az mirné

opalizujici, bezbarvy az bled¢ zluty.

Velikost baleni: 1, 10 a 25 injek¢nich lahvicek v krabicce. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti

baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrzZitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +322 710 54 00

Bnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
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

E)Lada
Sanofi-Aventis Movornpocmnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis 1’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

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

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

Romaéania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky je tato ptibalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Aldurazyme je uréena jen k jednorazovému pouziti. Koncentrat pro
infuzni roztok se zfedi roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi za pouziti aseptického

postupu. Doporucuje se podat pacientovi nafedény roztok ptipravku Aldurazyme infuzni soupravou

vybavenou 0,2 pm vestavénym filtrem.

Z mikrobiologického hlediska bezpecnosti ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba uchovavani ptipravku po nafedéni nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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Pripravek Aldurazyme nesmi byt misen v jedné infuzi s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Piiprava infuze pripravku Aldurazyme (pouZiti aseptického postupu)

Urcete pocet injekcnich lahvicek, které se maji pouzit ke zfedeni, individualné na zaklade
pacientovy télesné hmotnosti. Vyjméte tyto injekéni lahvicky z chladnicky ptiblizné€ 20 minut
predem, aby mohly dosdhnout pokojové teploty (do 30 °C).

Pied fedénim vizualné zkontrolujte kazdou injekéni lahvicku, zda neobsahuje Castice ¢i nema
nezadouci zbarveni. Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok mé byt prosty
jakychkoli viditelnych volnych ¢astic. Nepouzivejte injek¢ni lahvicky, které obsahuji ¢astice
nebo roztok jiné barvy.

Urcete celkovy objem infuze na zaklad¢ pacientovy télesné hmotnosti, bud’ 100 ml (je-li télesna
hmotnost mensi nebo rovna 20 kg) nebo 250 ml (pfi t€lesné hmotnosti nad 20 kg) roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro infuzi.

Z infuzniho vaku odeberte a zlikvidujte takové objemové mnozstvi roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9%), které bude stejné, jako celkovy objem pfidaného piipravku Aldurazyme.
Odeberte pozadovany objem piipravku Aldurazyme z injekénich lahvicek a objemy smichejte.
Smichany objem ptipravku Aldurazyme pak pridejte k roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) pro infuzi.

Roztok pro infuzi jemné promiche;jte.

Pted pouzitim opét vizualné zkontrolujte roztok, zda neobsahuje ¢astice. Pouzit miize byt jen
bezbarvy roztok, prosty viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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