ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Aldurazyme, 100 U/ml concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml contiene 100 U (aproximadamente 0,58 mg) de laronidasa.
Cada vial de 5 ml contiene 500 U de laronidasa.

La unidad de actividad (U) se define como la hidrolisis de un micromol de sustrato (4-MUI) por
minuto.

Laronidasa es una forma recombinante de la a-L-iduronidasa humana y se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante utilizando un cultivo de células mamiferas de ovario de hamster
chino (CHO).

Excipiente(s) con efecto conocido:

Cada vial de 5 ml contiene 1,29 mmoles de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.
Solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarilla palida.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Aldurazyme esta indicado en la terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con un
diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis | (MPS I; deficiencia de a-L-iduronidasa) para tratar
las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Aldurazyme debe estar supervisado por un médico con experiencia en el control de
pacientes con mucopolisacaridosis | u otras enfermedades hereditarias del metabolismo. La
administracion de Aldurazyme se debe llevar a cabo en un centro sanitario adecuado que disponga del
equipo de reanimacion necesario para el manejo de emergencias médicas.

Posologia
La pauta posolégica recomendada de Aldurazyme es 100 U/kg de peso corporal, administrado una vez

a la semana.

Poblacion pediatrica
No es necesario ajustar la dosis para la poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Aldurazyme en pacientes mayores de 65 afios y no se
puede recomendar ninguna pauta posoldgica en estos pacientes.



Insuficiencia renal y hepatica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Aldurazyme en pacientes que presentan insuficiencia
renal o hepatica y no se puede recomendar ninguna pauta posoldgica en estos pacientes.

Forma de administracion
Aldurazyme se debe administrar mediante perfusion intravenosa.

Si se tolera, la velocidad de perfusion inicial de 2 U/kg/h podra aumentarse gradualmente cada 15
minutos, hasta un maximo de 43 U/kg/h. El volumen total de la administracion se debe administrar en
aproximadamente 3-4 horas. Ver seccion 4.4 para mas informacion sobre el pretratamiento

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccioén 6.6.

Perfusién domiciliaria

Se debe considerar la perfusion domiciliaria de Aldurazyme para pacientes con buena tolerancia a las
perfusiones y que no tengan antecedentes de RAPs moderadas o graves durante algunos meses. La
decision de pasar al paciente a la perfusion domiciliaria se debe tomar tras la evaluacién y
recomendacion del médico que trata al paciente.

Se deben establecer la infraestructura, los recursos y los procedimientos para la perfusién domiciliaria,
incluido el entrenamiento, y estar disponibles para el profesional sanitario. La perfusién domiciliaria se
debe evaluar por un profesional sanitario que debe estar siempre disponible durante la perfusion
domiciliaria y un tiempo determinado después de la perfusion. Antes de iniciar la perfusion
domiciliaria, el médico y/o enfermero que traten al paciente deben proporcionar la informacion
adecuada al paciente y/o cuidador.

La dosis y la velocidad de perfusion deben permanecer constantes mientras se encuentra en casa, y no
se deben cambiar sin la supervision de un profesional sanitario.

Si el paciente experimenta reacciones adversas durante la perfusién domiciliaria, se debe interrumpir
inmediatamente el proceso de perfusion, y se debe iniciar un tratamiento médico adecuado (ver
seccion 4.4). Es posible que sea necesario realizar las perfusiones posteriores en un hospital o en un
entorno adecuado para la atencién ambulatoria hasta que no se presente dicha reaccion adversa.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave (por €j. reaccion anafilactica) al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccidn 6.1 (ver secciones 4.4 y 4.8).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones de hipersensibilidad (incluida anafilaxia)

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, en pacientes tratados con
Adurazyme (ver seccion 4.8). Algunas de estas reacciones fueron potencialmente mortales e
incluyeron insuficiencia/dificultad respiratoria, estridor, trastorno obstructivo de las vias respiratorias,
hipoxia, hipotension, bradicardia y urticaria.

Cuando se administra Aldurazyme las medidas de atencion médica adecuadas, incluido el equipo de
reanimacion cardiopulmonar, deben estar facilmente disponibles.

Si se produce anafilaxia u otras reacciones de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir
inmediatamente la perfusion de Aldurazyme. Se debe tener precaucion si se considera el uso de



epinefrina en pacientes con MPS | debido a la mayor prevalencia de enfermedad arterial coronaria en
estos pacientes. En pacientes con hipersensibilidad grave, se puede considerar un procedimiento de
desensibilizacion a Aldurazyme. Si se toma la decision de volver a administrar el medicamento, se
debe extremar el cuidado y disponer de las medidas de reanimacion adecuadas.

Si se producen reacciones de hipersensibilidad leves o moderadas, la velocidad de perfusion se puede
reducir o interrumpir temporalmente.

Una vez que el paciente tolera la perfusion, se puede aumentar la dosis para alcanzar la dosis aprobada.

Reacciones asociadas a la perfusion (RAPs)

Las RAPs, definidas como cualquier acontecimiento adverso relacionado que se produzca durante la
perfusion o hasta el final del dia de la perfusién, se notificaron en pacientes tratados con Aldurazyme
(ver seccion 4.8).

Los pacientes que presentan una enfermedad aguda subyacente en el momento de la perfusion de
Aldurazyme pueden tener mayor riesgo de padecer RAPs. Se debe considerar cuidadosamente el
estado clinico del paciente antes de la administracion de Aldurazyme.

Con la administracion inicial de Aldurazyme o en caso de una readministracion tras una interrupcion
del tratamiento, se recomienda administrar a los pacientes premedicacion (antihistaminicos y/o
antipiréticos) aproximadamente 60 minutos antes del inicio de la perfusién, para minimizar la posible
aparicion de RAPs. Si esta clinicamente indicada, se debera considerar la administracion de
premedicacion con las perfusiones de Aldurazyme siguientes. Como hay poca experiencia en la
reanudacién del tratamiento tras una interrupcion prolongada, es conveniente tener precaucion debido
a que el riesgo de reaccion de hipersensibilidad tras la interrupcion del tratamiento es tedricamente
superior.

Se han notificado RAPs graves en pacientes que presentan una afectacién grave preexistente de las
vias respiratorias altas; por lo tanto, especificamente estos pacientes deberan continuar siendo
monitorizados cuidadosamente y sélo se les perfundira Aldurazyme en un medio clinico apropiado
donde se disponga del equipo de reanimacién adecuado para el manejo de urgencias médicas.

En el caso de que se produzca una Unica RAP grave, se debe interrumpir la perfusion hasta que los
sintomas se hayan resuelto y se debera considerar el tratamiento sintomatico (p. ej. con
antihistaminicos y antipiréticos/antiinflamatorios). Se deben considerar los beneficios y riesgos de la
readministracion de Aldurazyme después de RAPs graves. La perfusion se puede reanudar reduciendo
la velocidad de perfusion a la 1/2 — 1/4 respecto a la velocidad a la que tuvo lugar la reaccion.

Si se produce una RAP moderada recurrente o si reaparece tras una Unica RAP grave, se debera
considerar el pretratamiento (antihistaminicos y antipiréticos/antiinflamatorios y/o corticosteroides) y
una reduccién de la velocidad de perfusion a la 1/2 — 1/4 respecto a la velocidad de perfusién a la que
tuvo lugar la reaccion anterior.

Si se produce una RAP leve o moderada, se debera considerar el tratamiento sintomatico (p. ej. con
antihistaminicos y antipiréticos/antiinflamatorios) y/o una reduccion de la velocidad de perfusion a la
mitad de la velocidad de perfusién a la que tuvo lugar la reaccion.

Una vez que el paciente tolera la perfusion, se puede aumentar la dosis para alcanzar la dosis aprobada.

Inmunogenicidad

Basandose en el ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se espera
que casi todos los pacientes desarrollen anticuerpos 1gG a laronidasa, la mayoria en los tres meses
siguientes al inicio del tratamiento.

Al igual que con cualquier otro medicamento proteinico intravenoso, es posible que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico graves.

Las RAPs y las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir independientemente del desarrollo de
anticuerpos-antifarmaco (AAF).



Al administrar Aldurazyme, se deben tratar con precaucion aquellos pacientes que hayan desarrollado
anticuerpos o que presenten sintomas de RAPs (ver secciones 4.3 y 4.8).

Los pacientes tratados con Aldurazyme se deben monitorizar cuidadosamente y se deberan notificar
todos los casos de reacciones asociadas con la perfusion, de reacciones retardadas y de posibles
reacciones inmunoldgicas. El nivel de anticuerpos, incluidas la IgG, la IgE, los anticuerpos
neutralizantes para la actividad enzimética o la recaptacion de enzima, debe ser controlado y notificado
regularmente.

En los ensayos clinicos, las RAPs, por lo general, se pudieron manejar disminuyendo la velocidad de
perfusién y administrando (previamente) al paciente antihistaminicos y/o antipiréticos (paracetamol o
ibuprofeno), permitiendo asi al paciente continuar el tratamiento.

Excipientes
Este medicamento contiene 30 mg de sodio por vial, equivalente a 1,5% de la ingesta méaxima diaria de

2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto, y se administra en una solucion intravenosa de
cloruro sodico al 0,9% (ver seccion 6.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones. En base a su metabolismo, laronidasa probablemente no
es un candidato para interacciones mediadas por el citocromo P450.

Aldurazyme no deberd administrarse simultdneamente con cloroquina o procaina debido al posible
riesgo de interferencia con la recaptacion intracelular de laronidasa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de laronidasa en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto y desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para
los seres humanos. Por tanto, Aldurazyme no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.

Lactancia

Laronidasa puede excretarse en la leche materna. Al no disponer de datos en neonatos expuestos a
laronidasa a través de la leche materna, se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento
con Aldurazyme.

Fertilidad
No hay datos clinicos sobre los efectos de laronidasa sobre la fertilidad. Los datos preclinicos no
revelaron ningun hallazgo adverso significativo (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas asociadas a Aldurazyme en los ensayos clinicos se clasificaron
como reacciones asociadas con la perfusion (RAPs) y ocurrieron en el 53% de los pacientes en el
ensayo de fase 3 (tratados durante un periodo de hasta 4 afios) y en el 35% de los pacientes en el
estudio de menores de 5 afios de edad (hasta 1 afio de tratamiento). Algunas de las RAPs fueron
graves. Con el tiempo, el nimero de estas reacciones disminuy6. Las reacciones adversas al
medicamento (RAMSs) mas frecuentes fueron: cefalea, nauseas, dolor abdominal, erupcion cutanea,
artralgia, dolor de espalda, dolor en las extremidades, rubefaccion, fiebre, reacciones en el lugar de la
perfusién, aumento de la presion arterial, disminucion de la saturacion de oxigeno, taquicardia y
escalofrios. La experiencia poscomercializacion sobre reacciones asociadas a la perfusion revela la
notificacion de cianosis, hipoxia, taquipnea, pirexia, vomitos, escalofrios y eritema, siendo estas
reacciones graves en algunos casos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a Aldurazyme, notificadas durante el ensayo de fase 3 y su extensién a un
total de 45 pacientes de 5 afios y mayores de 5 afios de edad y tratados hasta 4 afios, se enumeran a
continuacion usando las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido a la
pequefia poblacion de pacientes, una RAM notificada en un Unico paciente se clasifica como frecuente.




nervioso

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Frecuencia no conocida
Organos y Sistemas
de MedDRA
Trastornos del sistema Reacciones anafilacticas |Hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos Inquietud
psiquiatricos
Trastornos del sistema | Cefalea Parestesia, mareo

Trastornos cardiacos

Taquicardia

Bradicardia

Trastornos vasculares

Rubefaccion

Hipotensién, palidez,
frialdad periférica

Hipertension

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Dificultad respiratoria,
disnea, tos

Cianosis, hipoxia,
taquipnea,
broncoespasmo, parada
respiratoria, edema
laringeo, insuficiencia
respiratoria, inflamacion
faringea, estridor,
trastorno obstructivo de
las vias respiratorias

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, dolor
abdominal

Vémitos, diarrea

Inflamacion de los
labios, lengua hinchada

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea

Angioedema,
inflamacion de la cara,
urticaria, prurito, sudor
frio, alopecia,
hiperhidrosis

Eritema, edema facial

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Artropatia, artralgia,
dolor de espalda, dolor
de las extremidades

Dolor
musculoesquelético

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Fiebre, reaccion en el
lugar de la perfusiéon™

Escalofrios, sensacion de
calor, sensacion de frio,
fatiga, sindrome
pseudogripal, dolor en el
lugar de la inyeccion

Extravasacion, edema
periférico

Exploraciones
complementarias

Aumento de la
temperatura corporal,
disminucién de la
saturacion de oxigeno

Anticuerpo especifico
del medicamento,
anticuerpos
neutralizantes, aumento
de la presidn arterial

* Durante los ensayos clinicos y la experiencia poscomercializacidn, las reacciones en el lugar de la
perfusién/inyeccidn incluyeron notablemente: inflamacion, eritema, edema, malestar, urticaria,

palidez, macula y calor.

Un Unico paciente, con compromiso de las vias respiratorias previo, desarroll6 una reaccion grave tres
horas después del inicio de la perfusion (en la semana 62 del tratamiento) que consistid en urticaria 'y
obstruccién de las vias respiratorias y requirié una traqueotomia. Este paciente dio positivo en la
prueba de anticuerpos IgE.
Ademas, algunos pacientes con antecedentes previos de afectacion pulmonar y afectacion de las vias




respiratorias altas asociados a MPS | grave, experimentaron reacciones adversas graves que incluyeron
broncoespasmos, parada respiratoria y edema facial (ver seccién 4.4).

Poblacion pediatrica

Las RAMs a Aldurazyme, notificadas durante un ensayo de fase 2 con un total de 20 pacientes
menores de 5 afios de edad y mayoritariamente con fenotipo severo, tratados hasta 12 meses, se
enumeran a continuacién. Las RAMs fueron todas de caracter leve a moderado en cuanto a la

intensidad.
Sistema de clasificacion de érganos Término preferente segun Frecuencia
MedDRA MedDRA
Trastornos cardiacos taquicardia muy frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el | fiebre muy frecuentes
lugar de administracion escalofrios muy frecuentes
aumento de la presion arterial muy frecuentes
Exploraciones complementarias disminucidn de la saturacion de muy frecuentes
oxigeno

En un estudio de fase 4, 33 pacientes con MPS I recibieron uno de los 4 regimenes de dosificacion:
100 U/kg IV cada semana (dosis recomendada), 200 U/kg 1V cada semana, 200 U/kg 1V cada 2
semanas 0 300 U/kg IV cada 2 semanas. En el grupo de la dosis recomendada hubo un menor nimero
de pacientes que experimentaron RAM y RAPs. Las RAPs fueron similares a las observadas en otros
estudios clinicos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Casi todos los pacientes desarrollaron anticuerpos 1gG a laronidasa. En los 3 meses posteriores al
inicio del tratamiento se produjo seroconversion en la mayoria de los pacientes. Sin embargo, la
seroconversion en los pacientes menores de 5 afios de edad con un fenotipo severo, se produjo
principalmente en el periodo de 1 mes (es decir, 26 dias versus 45 dias en los pacientes de 5 afios y
mayores de 5 afios de edad). Al final del ensayo de fase 3 (0 en el momento de la retirada prematura
del ensayo), 13 de 45 pacientes no tenian anticuerpos detectables por ensayos de
radioinmunoprecipitacion (RIP), incluidos 3 pacientes que nunca sufrieron seroconversion. Los
pacientes con resultado negativo o niveles bajos de anticuerpos mostraron una reduccion considerable
del nivel de GAG en orina, mientras que los pacientes con niveles altos de anticuerpo mostraban una
reduccion variable en los GAG en orina. Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo puesto
gue no existia una relacién constante entre los niveles de anticuerpos IgG vy los criterios de valoracion
de eficacia clinica.

Adicionalmente, a 60 pacientes, en los ensayos de fase 2 y 3, se les practicé un test para evaluar los
efectos neutralizantes in vitro. Cuatro pacientes (tres en el ensayo en fase 3 y uno en el ensayo en fase
2) mostraron un nivel de inhibicion in vitro de la actividad enzimatica de laronidasa entre marginal y
bajo, que no parecia afectar a la eficacia clinica y/o disminucién de los GAGSs en orina.

La presencia de anticuerpos no parecia tener relacion con la incidencia de RAPS, aunque su aparicion
coincidié normalmente con la formacién de IgG. La aparicion de anticuerpos IgE no fue investigada
completamente.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.




4,9 Sobredosis

La administracion inadecuada de laronidasa (sobredosis y/o velocidad de perfusion mas alta a la
recomendada) puede estar asociada con reacciones adversas al medicamento. Una administracion
excesivamente rapida de laronidasa puede provocar nauseas, dolor abdominal, cefalea, mareo y disnea.

En tales situaciones y de acuerdo con el estado clinico del paciente, se debe interrumpir la perfusion o
disminuir la velocidad de perfusion inmediatamente. Si es médicamente apropiado, se puede indicar
una intervencion adicional.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Enzimas.
Caédigo ATC: A16ABO05.

MPS |

Las enfermedades por depdsito de mucopolisacaridos se producen por la deficiencia de enzimas
lisosdmicas especificas necesarias para el catabolismo de los glucosaminoglucanos. La
mucopolisacaridosis | es una enfermedad heterogénea y multisistémica caracterizada por la deficiencia
de a-L-iduronidasa, una hidrolasa lisosémica que cataliza la hidr6lisis de los residuos a.-L-idurénicos
terminales del dermatan sulfato y heparan sulfato. La reduccion o ausencia de la actividad de o-L-
iduronidasa produce la acumulacién de los glucosaminoglucanos, dermatan sulfato y heparan sulfato,
en muchos tipos de células y tejidos.

Mecanismo de accion

La justificacion para la terapia de reemplazo enzimatico es restablecer un nivel suficiente de actividad
enzimatica para hidrolizar el sustrato acumulado y evitar una acumulacién adicional. Después de la
perfusién intravenosa, laronidasa se elimina rapidamente de la circulacién y es captada por las células
en los lisosomas, 1o mas probable es que se realice a través de los receptores manosa-6 fosfato.

Laronidasa purificada es una glucoproteina con un peso molecular de aproximadamente 83 kD.
Laronidasa se compone de 628 aminoacidos después de la escision de la terminacién N. La molécula
contiene 6 posiciones de modificacion de oligosacaridos unidos a N.

Eficacia clinica y seguridad

Se realizaron tres ensayos clinicos con Aldurazyme para evaluar su eficacia y su seguridad. Un estudio
clinico se centré principalmente en valorar el efecto de Aldurazyme sobre las manifestaciones
sistémicas de la mucopolisacaridosis I, como poca resistencia, enfermedad pulmonar restrictiva,
obstruccidn de las vias respiratorias superiores, reduccion de la amplitud de movimiento articular,
hepatomegalia y problemas de la vision. Un estudio evalué principalmente la seguridad y la
farmacocinética de Aldurazyme en pacientes menores de 5 afios de edad, pero también se incluyeron
algunas medidas de eficacia. El tercer estudio se realiz6 para evaluar la farmacodinamicay la
seguridad de diferentes regimenes de dosificacion con Aldurazyme. Hasta la fecha, no existen datos
clinicos que demuestren ningun beneficio en las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad.

Se valoré la seguridad y la eficacia de Aldurazyme en un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 45 pacientes, de edades comprendidas entre los 6 y los 43 afios. Aungue se
incluyeron pacientes que representaban la gama completa del espectro de la enfermedad, la mayoria de
pacientes eran del fenotipo intermedio y s6lo un paciente presentaba el fenotipo grave. Los pacientes
se incluyeron con una capacidad vital forzada (CVF) de menos del 80% del valor previsto y debian
poder permanecer de pie durante 6 minutos y caminar una distancia de 5 metros.

Los pacientes recibieron 100 U/kg de Aldurazyme o placebo cada semana durante un total de 26
semanas. Las variables primarias de eficacia fueron los cambios en porcentaje de la CVF normal
prevista y la distancia absoluta recorrida durante 6 minutos en la prueba de la marcha (6MWT). Todos



los pacientes se reclutaron seguidamente en un estudio abierto en el que todos recibieron 100 U/kg de
Aldurazyme cada semana durante un periodo adicional de 3,5 afios (182 semanas).

Tras 26 semanas de terapia, los pacientes tratados con Aldurazyme mostraron una mejoria de la
funcion respiratoria y de la capacidad de movimiento en comparacion con el grupo placebo, como se
indica a continuacion.

Fase 3, 26 semanas de tratamiento
comparado con el placebo
valor p Intervalo de confianza
(95%)

Porcentaje de CVF media 5,6 -
prevista mediana 3,0 0,009 0,9-8,6
(porcentaje)
6MWT media 38,1 -
(metros) mediana 38,5 0,066 -2,0-79,0

El ensayo abierto de extension mostraba mejoria y/o mantenimiento de estos efectos hasta 208
semanas en el grupo de Aldurazyme/Aldurazyme y 182 semanas en el grupo placebo/Aldurazyme,
como se indica en la siguiente tabla.

Aldurazyme/Aldurazyme Placebo/Aldurazyme
En 208 semanas En 182 semanas

Media del cambio desde el valor inicial
antes del tratamiento
Porcentaje de CVF prevista (%)* -1.2 -33
6MWT (metros) + 39,2 +19,4
indice de apnea/hipopnea (IAH) -4,0 -48
Amplitud de movimiento de flexion del +13,1 +18,3
hombro (grados)
indice de discapacidad CHAQ/HAQ? -0,43 - 0,26

! La disminucion en el porcentaje de la CVF prevista no es clinicamente significativa en este periodo
de tiempo y el volumen pulmonar absoluto continué aumentando en proporcidn con los cambios de
altura de la poblacién peditrica en crecimiento.

2 Ambos grupos excedieron la diferencia minima clinicamente importante (- 0,24).

De los 26 pacientes con volimenes hepaticos andmalos antes del tratamiento, 22 (85%) lograron un
tamafio hepético normal al final del ensayo. Se observé una reduccién rapida de la excrecion de GAG
en orina (ug/mg de creatinina) en las 4 primeras semanas, lo que se mantuvo a lo largo del resto del
ensayo. Los niveles de GAG en orina disminuyeron en un 77% y un 66% en los grupos de
placebo/Aldurazyme y Aldurazyme/Aldurazyme, respectivamente; y, al final del ensayo, un tercio de
los pacientes (15 de 45) habian alcanzado niveles normales de GAG en orina.

Para abordar la heterogeneidad en las manifestaciones de la enfermedad en los pacientes, se uso un
criterio de valoracion compuesto que resumia los cambios clinicamente significativos de cinco
variables de eficacia (porcentaje de la CVF normal prevista, distancia en la 6MWT, amplitud de
movimiento de flexion del hombro, IAH y agudeza visual). La respuesta global fue de una mejoria en
26 pacientes (58%), no cambiaba en 10 pacientes (22%) y se deterioraba en 9 pacientes (20%).

Se realiz6 un ensayo abierto de fase 2, de 1 afio de duracion, que evalué principalmente la seguridad y
la farmacocinética de Aldurazyme en 20 pacientes menores de 5 afios de edad en el momento del
reclutamiento (16 pacientes con el fenotipo severo y 4 con el fenotipo intermedio). Se programo la
administracion a los pacientes de 100 U/kg de Aldurazyme cada semana durante un periodo total de 52
semanas. A cuatro pacientes se les aumentd la dosis a 200 U/kg durante las ultimas 26 semanas debido
a los niveles elevados de GAG en orina en la semana 22.
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Dieciocho pacientes completaron el ensayo. Aldurazyme era bien tolerado a ambas dosis. El nivel
medio de GAG en orina disminuy6 en un 50% en la semana 13 y se redujo en un 61% al final del
ensayo. Al finalizar el ensayo, todos los pacientes mostraron reducciones en el tamafio hepatico y el
50% (9/18) tenian tamafios hepaticos normales. La proporcion de pacientes con hipertrofia leve del
ventriculo izquierdo disminuyd del 53% (10/19) al 17% (3/18) y la masa media del ventriculo
izquierdo normalizada para el area de superficie corporal disminuia en 0,9 en la puntuacién Z (n=17).
Varios pacientes mostraron un aumento de altura (n=7) y peso (n=3) segln la puntuacién Z para la
edad. Los pacientes mas jovenes con el fenotipo grave (< 2,5 afios) y los 4 pacientes con el fenotipo
intermedio, mostraron un indice normal de desarrollo mental, mientras que los pacientes mayores con
un fenotipo grave no consiguieron ninguna ganancia cognitiva o ésta fue limitada.

Se realiz6 un estudio de fase 4 para evaluar los efectos farmacodindmicos sobre GAG en orina, el
volumen hepético y la 6MWT de diferentes regimenes de dosificacion de Aldurazyme. En este estudio
abierto de 26 semanas de duracion, 33 pacientes con MPS | recibieron uno de los 4 regimenes de
Aldurazyme: 100 U/kg 1V cada semana (dosis recomendada), 200 U/kg IV cada semana, 200 U/kg IV
cada 2 semanas 0 300 U/kg 1V cada 2 semanas. No se demostré un beneficio definitivo con las dosis
mas altas sobre la dosis recomendada. El régimen de 200 U/Kg IV cada 2 semanas puede ser una
alternativa aceptable para los pacientes con dificultad para recibir perfusiones semanales, sin embargo,
no existen evidencias de que la eficacia clinica a largo plazo de estos dos regimenes sea equivalente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Después de la administracion intravenosa de laronidasa con un tiempo de perfusion de 240 minutos y

con una dosis de 100 U/kg de peso corporal, se determinaron las propiedades farmacocinéticas en las
semanas 1, 12 y 26.

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

La Cnax mostrd un aumento con el tiempo. El volumen de distribucién disminuy6 con el tratamiento
continuado, lo que posiblemente se relaciona con la formacion de anticuerpos y/o disminucién del
volumen del higado. El perfil farmacocinético en los pacientes menores de 5 afios de edad fue similar
al de los pacientes mayores con menor grado de afectacion.

Laronidasa es una proteina y se espera que se degrade metabolicamente a través de la hidrolisis
peptidica. Consecuentemente, no se espera que la insuficiencia hepética afecte a la farmacocinética de
laronidasa de forma clinicamente significativa. La eliminacion renal de laronidasa se considera una via
de aclaramiento menor (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis Unicas, toxicidad a dosis
repetidas y toxicidad para la reproduccion. No se espera potencial genot6xico ni carcinogénico.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro sodico

Fosfato sédico monobasico, monohidrato
Fosfato sodico dibasico, heptahidrato
Polisorbato 80

Agua para inyeccion

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionados en seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Viales cerrados:
3 afios

Soluciones diluidas:

Desde el punto de vista de seguridad microbioldgica, debe utilizarse el producto de inmediato. Si no se
utiliza inmediatamente, no debe conservarse para su uso durante mas de 24 horas a una temperatura
entre 2 °C - 8 °C a menos que la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

5 ml de concentrado para solucién en un vial (cristal de tipo I) con obturador (goma de clorobutilo
siliconizada) y un sello (aluminio) con tapon de plastico (polipropileno).

Tamarios de envases: 1, 10 y 25 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Cada vial de Aldurazyme esta destinado para un solo uso. El concentrado para solucién para perfusion
debe diluirse con solucion para perfusién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) utilizando una técnica
aséptica. Se recomienda que la solucion de Aldurazyme diluida se administre a los pacientes utilizando
un equipo de perfusion equipado con un filtro en la via de 0,2 pum.

Aldurazyme 100 U/ml concentrado para solucién para perfusion reconstituido en cloruro sodico al 0,9
% tiene una osmolalidad de 415 — 505 mOsm/kg y un pH de 5,2 - 5,9.

Preparacion de la infusién de Aldurazyme (Utilice una técnica aséptica)

° Determine el nimero de viales a diluir en funcion del peso del paciente individual. Saque los
viales necesarios de la nevera aproximadamente 20 minutos antes para que alcance la
temperatura ambiente (por debajo de 30 °C).

° Antes de diluir, inspeccione visualmente cada vial por si hubiera particulas y decoloracién. La
solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarilla palida no debe tener
particulas visibles. No use viales que muestren particulas o decoloracién.
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° Determine el volumen total de perfusion en funcién del peso individual del paciente, 200 ml (si
el peso corporal es inferior o igual a 20 kg) 6 250 ml (si el peso corporal es mayor de 20 kg) de
solucion para perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%).

° Extraiga y deseche de la bolsa de perfusion un volumen de solucién de cloruro sédico 9 mg/ml
(0,9%) igual al volumen total de Aldurazyme que habré que afiadirse.

° Extraiga el volumen requerido de los viales de Aldurazyme y jlntelos.

. Afada el volumen resultante de Aldurazyme a la solucién para perfusion de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%).

° Mezcle cuidadosamente la solucién para perfusion.

. Antes de utilizar, inspeccione visualmente la solucion por si hubiera particulas. Sélo deben
utilizarse las soluciones transparentes e incoloras sin particulas visibles.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/253/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 de junio de 2003
Fecha de la ultima renovacion: 10 de junio de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y

uso

. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante del principio activo bioldgico.

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

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2)

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Mensajes clave para las medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) garantizara que en cada estado miembro donde
se comercialice laronidasa y/o la perfusion domiciliaria esté autorizada, a todos los profesionales
sanitarios (PS) que se prevé que prescriban, dispensen, administren laronidasa, tengan acceso/reciban
el siguiente material informativo para su difusion de acuerdo con los requisitos locales/sistema
nacional de salud:

e Guia de perfusion domiciliaria para los PSs

Ademas, el médico que trata al paciente/prescriptor que haya recibido el material del TAC
distribuira la siguiente guia educativa a los pacientes/cuidadores:

e Guia de perfusion domiciliaria para pacientes/cuidadores incluyendo un diario de
perfusion

Materiales informativos para profesionales sanitarios: guia de perfusion domiciliaria para
los PSs

La guia para PSs contiene la siguiente informacion clave de seguridad para ayudar a los PSs en
el manejo de pacientes que reciben laronidasa en el entorno domiciliario.

Informacion para los PSs que prescriben laronidasa:
o Criterios para determinar la elegibilidad para la perfusion domiciliaria
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Requisitos y organizacion de la perfusion domiciliaria, incluidos equipo, tratamiento
previo y tratamientos de emergencia.

Informacion para los PSs que administran laronidasa:

Evaluacion médica del paciente antes de la administracion de la perfusion domiciliaria
Requisitos y organizacion de la perfusion domiciliaria, incluidos equipo, tratamiento
previo y tratamientos de emergencia

Detalles sobre la preparacion y administracion de laronidasa, incluidos todos los pasos
de preparacion, reconstitucion, dilucion y administracion

Informacién de signos y sintomas relacionados con reacciones asociadas a la perfusion
y acciones recomendadas para el manejo de las reacciones adversas al medicamento
(RAMs) cuando se presentan sintomas.

Materiales informativos para pacientes: quia de perfusion domiciliaria para

pacientes/cuidadores incluyendo un diario de perfusién

La guia del paciente/cuidador contiene la siguiente informacion clave de seguridad:

Informacién sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, incluidos los signos y
sintomas de hipersensibilidad, y las acciones recomendadas cuando se presentan los
sintomas

Un diario de perfusion que se puede utilizar para registrar las perfusiones y documentar
cualquier reaccidn asociada a la perfusién (RAPS) relacionada con el producto, incluidas
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico antes, durante o después de la perfusion.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR (1 VIAL, 10 VIALES, 25 VIALES)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Aldurazyme, 100 U/ml de concentrado para solucion para perfusion.
laronidasa

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 100 U de laronidasa.
Cada vial de 5 ml contiene 500 U de laronidasa.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

Cloruro sodico,

Fosfato sédico monobasico monohidrato,
Fosfato sodico dibasico heptahidrato,
Polisorbato 80,

Agua para preparaciones inyectables

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 vial de concentrado para solucion para perfusion.
10 viales de concentrado para solucion para perfusion.
25 viales de concentrado para solucidn para perfusion.

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Para un solo uso.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

La solucion no utilizada debera desecharse.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Titular de la Autorizacion de Comercializacion:
Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille.

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:

SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

[1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Aldurazyme, 100 U/ml de concentrado para solucion para perfusion
laronidasa
Via intravenosa

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

|6. OTROS

Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera).

Sanofi B.V. - NL
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Aldurazyme, 100 U/ml concentrado para solucién para perfusion.
Laronidasa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Aldurazyme y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Aldurazyme
Como se administra Aldurazyme

Posibles efectos adversos

Conservacion de Aldurazyme

Contenido del envase e informacion adicional

cuprLNE

1. Qué es Aldurazyme y para qué se utiliza

Aldurazyme se usa para el tratamiento de pacientes con la enfermedad de MPS |
(mucopolisacaridosis I). Se administra para tratar las manifestaciones no neurolégicas de la
enfermedad.

Las personas con la enfermedad de MPS | tienen un nivel bajo o no tienen la enzima denominada o-L-
iduronidasa que degrada sustancias especificas (glucosaminoglucanos) en el organismo. Como
consecuencia, estas sustancias no son degradadas ni procesadas por el organismo como deberian. Se
acumulan en muchos tejidos del cuerpo, lo que causa los sintomas de la MPS 1.

Aldurazyme es una enzima artificial denominada laronidasa, que puede sustituir a la enzima natural
ausente en la enfermedad de MPS 1.

2. Qué necesita saber antes de recibirAldurazyme

No se le debe administrar Aldurazyme
Si es alérgico (hipersensible) a laronidasa o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Aldurazyme.
Contacte con su médico inmediatamente si el tratamiento con Aldurazyme provoca:

e Reacciones alérgicas, incluida la anafilaxia (una reaccion alérgica grave) - ver la seccion 4
“Posibles efectos adversos”. Algunas de estas reacciones pueden poner en peligro la vida. Los
sintomas pueden incluir insuficiencia/dificultad respiratoria (incapacidad de los pulmones para
funcionar correctamente), estridor (sonido respiratorio chillén) y otros trastornos debido a la
obstruccion de las vias respiratorias, respiracion acelerada, contraccion excesiva de los
musculos de las vias respiratorias que provoca dificultad para respirar (broncoespasmo), falta
de oxigeno en los tejidos del cuerpo (hipoxia), presion arterial baja, frecuencia cardiaca lenta o
erupcion cuténea con picor (urticaria).
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¢ Reacciones asociadas con la perfusion, es decir, cualquier efecto adverso que ocurra durante o
hasta el final del dia de la perfusién (ver los sintomas en la seccion 4 “Posibles efectos
adversos” a continuacion).

Si se producen estas reacciones, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Aldurazyme
y su médico iniciara el tratamiento médico apropiado.

Estas reacciones pueden ser especialmente graves si tiene una obstruccion de las vias respiratorias
(dificultad para respirar) preexistente asociada a la MPS 1.

Es posible que se le administren medicamentos adicionales para ayudar a prevenir reacciones de tipo
alérgico, como antihistaminicos, medicamentos para reducir la fiebre (p.ej. paracetamol) y/o
corticosteroides.

Su médico también decidira si puede continuar recibiendo Aldurazyme.

Uso de Aldurazyme con otros medicamentos
Informe a su médico si esté utilizando medicamentos que contengan cloroquina o procaina debido al
posible riesgo de disminucion de la accion de Aldurazyme.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo, lactancia y fertilidad

No hay experiencia suficiente sobre el uso de Aldurazyme en mujeres embarazadas. No se le debe
administrar Aldurazyme durante el embarazo a menos que sea totalmente necesario.

Se desconoce si Aldurazyme se excreta en la leche materna. Se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento con Aldurazyme.

No hay informacidn disponible acerca de los efectos de Aldurazyme en la fertilidad.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Aldurazyme contiene sodio
Este medicamento contiene 30 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) por
vial. Esto equivale al 1,5% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Cbmo se administra Aldurazyme

Instrucciones de uso — dilucién y administracion

El concentrado para solucion para perfusion debe diluirse antes de la administracion y es de uso
intravenoso (ver la informacion para médicos o profesionales del sector sanitario).

La administracion de Aldurazyme deberd llevarse a cabo en un entorno clinico adecuado donde se
disponga del equipo de reanimacion adecuado para el manejo de emergencias médicas.

Perfusion domiciliaria

Su médico puede considerar que pueda recibir perfusion domiciliaria de Aldurazyme si es seguro y
conveniente hacerlo. Si tiene algun efecto adverso durante una perfusion de Aldurazyme, el
responsable de la perfusién domiciliaria puede interrumpir la perfusién y comenzar el tratamiento
médico adecuado.

Posologia
La pauta posolédgica recomendada de Aldurazyme es 100 U/kg de peso corporal, administrado una vez

a la semana mediante perfusion intravenosa. La velocidad de perfusion inicial de 2 U/kg/h podra
aumentarse gradualmente cada 15 minutos, si se tolera, hasta un maximo de 43 U/kg/h. El volumen
total de la administracién deberd administrarse en aproximadamente 3-4 horas.
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Si olvidd que le administrasen una perfusion de Aldurazyme
Si olvid6 que le administrasen una perfusion de Aldurazyme, por favor, péngase en contacto con su
médico.

Si se le administra méas Aldurazyme del que debiera

Si la dosis de Aldurazyme administrada es demasiado alta o la perfusion es demasiado rapida, se
pueden producir reacciones adversas al medicamento. Recibir una perfusion demasiado rapida de
Aldurazyme puede causar nauseas, dolor abdominal, dolor de cabeza, mareo y dificultad para respirar
(disnea). En tales situaciones, se debe interrumpir la perfusion o se debe disminuir la velocidad de
perfusion inmediatamente. Su médico decidira si se requiere una intervencion adicional.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos se observaron principalmente mientras a los pacientes se le administraba el
medicamento o poco después (reacciones asociadas con la perfusion). Si experimenta cualquier
reaccion como esta, debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente. EI nimero de estas
reacciones disminuia cuanto mas tiempo estaban los pacientes en tratamiento con Aldurazyme. La
mayoria de estas reacciones eran de una intensidad de leve a moderada. Sin embargo, se ha observado
una reaccién alérgica sistémica severa (reaccion anafilactica) en los pacientes durante o hasta 3 horas
después de las perfusiones de Aldurazyme. Algunos de los sintomas de esa reaccion alérgica severa
suponian una amenaza para la vida e incluian dificultad extrema para respirar, hinchazén de garganta,
presion arterial baja y bajo nivel de oxigeno en el cuerpo. Unos cuantos pacientes que presentaron
antecedentes previos de afectacion de vias respiratorias superiores y pulmonar asociada a MPS | grave
experimentaron reacciones graves como broncoespasmos (estrechamiento de las vias respiratorias),
parada respiratoria e hinchazon de la cara. No se conoce la frecuencia del broncoespasmo y la parada
respiratoria. La frecuencia de la reaccion alérgica severa (reaccion anafilactica) y la hinchazén de la
cara se considera frecuente y puede afectar hasta 1 de cada 10 personas.

Los sintomas muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) que no fueron graves
incluyen:

dolor de cabeza,

nauseas,

dolor abdominal,

erupcion cutéanea,

enfermedad articular,

dolor articular,

dolor de espalda,

dolor en brazos o piernas,

rubefaccion,

fiebre, escalofrios,

aumento de la frecuencia cardiaca,

aumento de la presion arterial,

reaccion en el lugar de la perfusién como hinchazon, enrojecimiento, acumulacion de liquido,
malestar, erupcidn cutanea con picor, color palido de la piel, decoloracién de la piel 0 sensacién
de calor.
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Entre otros efectos adversos se incluyen los siquientes:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

aumento de la temperatura corporal
hormigueo

mareo

tos

dificultad para respirar

vomitos

diarrea

hinchazén réapida debajo de la piel en zonas como la cara, garganta, brazos y piernas, que puede
poner en peligro la vida si la hinchazén de garganta bloquea las vias respiratorias
habon urticarial

picazén

pérdida de cabello

sudor frio, sudoracion excesiva
dolor muscular

palidez

manos o pies frios

sensacién de calor, sensacion de frio
fatiga

sindrome pseudogripal

dolor en el lugar de la inyeccion
inquietud

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

frecuencia cardiaca anormalmente mas lenta

presion arterial elevada o anormalmente alta

hinchazén de la laringe

color azulado de la piel (debido a niveles bajos de oxigeno en la sangre)

respiracion acelerada

enrojecimiento de la piel

distribucion del medicamento al tejido circundante en el lugar de la inyeccion, donde puede
causar dafios

incapacidad de los pulmones para funcionar correctamente (insuficiencia respiratoria)
hinchazon de la garganta

sonido respiratorio chillon

obstruccidn de las vias respiratorias que causa dificultad para respirar

hinchazén de los labios

hinchazon de la lengua

hinchazo6n especialmente de los tobillos y los pies debido a la retencion de liquidos
anticuerpo especifico del medicamento, una proteina de la sangre producida en respuesta al
medicamento

anticuerpo que neutraliza el efecto del medicamento

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacién de Aldurazyme
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Viales sin abrir:
Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Aldurazyme

- El principio activo es laronidasa. Un ml de la solucion del vial contiene 100 U de laronidasa.
Cada vial de 5 ml contiene 500 U de laronidasa.

- Los demas componentes son cloruro sodico, fosfato sédico monobasico monohidrato, fosfato
sadico dibasico heptahidrato, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Aldurazyme se presenta como un concentrado para solucion para perfusion. Es una solucién de
transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarilla palida.

Tamario de los envases: 1, 10 y 25 viales por caja. Puede que solamente estén comercializados algunos
tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializac[én
Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos.

Responsable de la fabricacion
Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, Irlanda
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Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien/ Magyarorszag
Luxembourg/Luxemburg SANOFI-AVENTIS Zrt.
Sanofi Belgium Tel: +36 1 505 0050
Tél/Tel: + 32271054 00

Buarapust Malta

Swixx Biopharma EOOD Sanofi S.r.l.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +39 02 39394275
Ceska republika Nederland
sanofi-aventis, s.r.o. Sanofi B.V.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +31 20 245 4000
Danmark Norge

sanofi A/S sanofi-aventis Norge AS
TIf: +45 4516 70 00 TIf: + 47 67 10 71 00
Deutschland Osterreich
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis GmbH
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +43180185-0
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti ) Polska

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +372 640 10 30 Tel: +48 22 280 00 00
E)\Ldda Portugal
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
TnA: +30 210 900 1600 Tel: +351 21 35 89 400
Espafia Romania
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Romania SRL
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
France Slovenija

Sanofi Winthrop Industrie Swixx Biopharma d.o.o.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +386 1 23551 00
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenska republika
Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +421 2 208 33 600
Ireland Suomi/Finland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Sanofi Oy

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Puh/Tel: + 358 201 200 300
island Sverige

Vistor hf. Sanofi AB

Simi: +354 535 7000 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Italia United Kingdom

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

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. También presenta enlaces con otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas las
lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada Gnicamente a profesionales del sector sanitario:

Cada vial de Aldurazyme esta destinado para un solo uso. El concentrado para solucién para perfusion
debe diluirse con solucion para perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) utilizando una técnica
aseptica. Se recomienda que la solucion de Aldurazyme diluida se administre a los pacientes utilizando
un equipo de perfusion equipado con un filtro en la via de 0,2 um.

Desde el punto de vista de seguridad microbioldgica, debera utilizarse el producto de inmediato. Si no
se utiliza inmediatamente, no debera conservarse el producto para su uso si se sobrepasan mas de 24
horas a una temperatura entre 2°C - 8°C, suponiendo que la dilucién se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas.

Aldurazyme no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma perfusion.

Preparacion de la perfusion de Aldurazyme (Utilice una técnica aséptica)

° Determine el nimero de viales a diluir en funcion del peso del paciente individual. Saque los
viales necesarios de la nevera aproximadamente 20 minutos antes para que alcancen la
temperatura ambiente (por debajo de 30 °C).

° Antes de diluir, inspeccione visualmente cada vial por si hubiera particulas y presentara
decoloracion. La solucion de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarilla
palida, no debe tener particulas visibles. No use viales que muestren particulas o decoloracion.

° Determine el volumen total de perfusion en funcién del peso individual del paciente, 200 ml (si
el peso corporal es inferior o igual a 20 kg) 6 250 ml (si el peso corporal es mayor de 20 kg) de
solucion intravenosa de cloruro sédico al 0,9%.

o Extraiga y deseche de la bolsa de perfusion un volumen de solucidn de cloruro sddico 9 mg/ml
(0,9%) igual al volumen total de Aldurazyme que habra que afiadirse.

° Extraiga el volumen requerido de los viales de Aldurazyme y juntelos.

° Afada el volumen resultante de Aldurazyme a la solucion para perfusion de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%).

o Mezcle cuidadosamente la solucion para perfusion.
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° Antes de utilizar, inspeccione visualmente la solucion por si hubiera particulas. Sélo deben
utilizarse las soluciones transparentes e incoloras sin particulas visibles.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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