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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 mlenthalt 100 E (ca. 0,58 mg) Laronidase.
Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthalt
500 E Laronidase.

Die Aktivitatseinheit (E) ist definiert als die
Hydrolyse von einem Mikromol Substrat
(4-MUI) pro Minute.

Laronidase ist eine rekombinante Form der
humanen o-L-Iduronidase und wird mittels
rekombinanter DNA-Technologie unter Ver-
wendung von CHO-Saugetier-Zellkulturen
(Chinese Hamster Ovary Cells) produziert.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthalt
1,29 mmol Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare bis leicht opaleszierende und farblose
bis blassgelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Aldurazyme ist zur Langzeit-Enzymersatz-
therapie bei Patienten mit gesicherter
Diagnose einer Mukopolysaccharidose |
(MPS |, a-L-Iduronidase-Mangel) indiziert,
um die nicht neurologischen Manifestatio-
nen der Erkrankung zu behandeln (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Aldurazyme sollte durch
einen Arzt erfolgen, der Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit MPS | oder
anderen erblichen Stoffwechselerkrankun-
gen besitzt. Die Anwendung von Aldurazy-
me sollte in einem angemessenen Kklini-
schen Umfeld erfolgen, in dem Wiederbele-
bungsgerate flr medizinische Notfalle leicht
zuganglich sind.

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema fir Al-
durazyme ist 100 E/kg Koérpergewicht ein-
mal wochentlich verabreicht.

Kinder und Jugendliche

Eine Anpassung der Dosis ist bei der An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
nicht erforderlich.

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Aldurazyme bei Erwachsenen Uber 65 Jah-
ren sind nicht nachgewiesen. Fir diese
Patienten kann kein Dosierungsschema
empfohlen werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren- und
Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Aldurazyme bei Patienten mit Nieren- oder
Leberinsuffizienz wurden nicht ermittelt. Fir
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diese Patienten kann kein Dosierungssche-
ma empfohlen werden.

Art der Anwendung
Aldurazyme wird als intravendse Infusion
verabreicht.

Die anfangliche Infusionsrate von 2 E/kg/h
kann, wenn der Patient dies vertragt, alle
15 Minuten in Einzelschritten auf eine Maxi-
maldosis von 43 E/kg/h gesteigert werden.
Die gesamte Dosierungsmenge sollte in ca.
3 bis 4 Stunden verabreicht werden. An-
weisungen zur Vorbehandlung finden Sie in
Abschnitt 4.4.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Heiminfusion

Die Infusion von Aldurazyme zu Hause
kann bei Patienten in Erwagung gezogen
werden, die ihre Infusionen gut vertragen
und Uber einige Monate keine mittelschwe-
ren oder schweren infusionsbedingten Re-
aktionen zeigten. Die Entscheidung, dass
ein Patient seine Infusion zu Hause erhalt,
sollte nach Evaluierung und auf Empfeh-
lung des behandelnden Arztes getroffen
werden.

Infrastruktur, Ressourcen und Verfahren fur
die Heiminfusion, einschlieBlich Schulun-
gen, mussen vorhanden sein und der me-
dizinischen Fachkraft zur Verflgung ste-
hen. Die Heiminfusion sollte von einer me-
dizinischen Fachkraft Uberwacht werden,
die wahrend der Heiminfusion und flr eine
bestimmte Zeit danach jederzeit verflgbar
sein sollte. Der behandelnde Arzt und/oder
das Pflegepersonal sollten den Patienten
und/oder die Betreuungsperson vor Be-
ginn der Heiminfusion entsprechend infor-
mieren.

Dosis und Infusionsrate sollten zu Hause
konstant bleiben und nicht ohne die Uber-
wachung durch eine medizinische Fach-
kraft gedndert werden.

Treten beim Patienten wahrend der Heim-
infusion Nebenwirkungen auf, muss die In-
fusion sofort unterbrochen und eine geeig-
nete medizinische Behandlung eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4). Nachfolgen-
de Infusionen mussen maoglicherweise in
einem Krankenhaus oder in einer geeigne-
ten ambulanten Einrichtung durchgefthrt
werden, bis keine derartigen Reaktionen
mehr auftreten.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere Uberempfindlichkeit (z.B. ana-
phylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschliel3-
lich Anaphylaxie)
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Anaphylaxie, wurden bei mit Aldurazyme
behandelten Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Einige dieser Reaktionen waren
lebensbedrohlich und umfassten Atemver-
sagen/-stérungen, Stridor, obstruktive Atem-
wegserkrankungen, Hypoxie, Hypotonie,
Bradykardie und Urtikaria.

Geeignete medizinische Unterstitzungs-
maBnahmen, einschlieBlich kardiopulmo-
naler Wiederbelebungsgerate, mussen bei
der Verabreichung von Aldurazyme schnell
verflgbar sein.

Wenn eine Anaphylaxie oder andere
schwere  Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, sollte die Infusion von Aldurazyme
sofort abgebrochen werden. Vorsicht ist
geboten, wenn Epinephrin bei Patienten
mit MPS | in Betracht gezogen wird, auf-
grund der bei diesen Patienten erhdhten
Prévalenz einer koronaren Herzkrankheit.
Bei Patienten mit schwerer Uberempfind-
lichkeit kann eine Desensibilisierung gegen
Aldurazyme in Betracht gezogen werden.
Wenn die Entscheidung getroffen wird, das
Arzneimittel erneut zu verabreichen, sollte
mit auBerster Vorsicht vorgegangen wer-
den und geeignete ReanimationsmafBnah-
men zur Verflgung stehen.

Wenn leichte oder mittelschwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auftreten, kann die
Infusionsgeschwindigkeit verlangsamt oder
vortibergehend unterbrochen werden.

Sobald ein Patient die Infusion gut vertragt,
kann die Dosis erhéht werden, um die zu-
gelassene Dosis zu erreichen.

Infusionsbedingte Reaktionen (IAR)

IAR, die definiert sind als jede in Zusam-
menhang stehende Nebenwirkung, die
wahrend der Infusion oder bis zum Ende
des Infusionstages auftritt, wurden bei mit
Aldurazyme behandelten Patienten berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer akuten Grunder-
krankung zum Zeitpunkt der Aldurazyme-
Infusion, scheint ein gréBeres Risiko fur IAR
zu bestehen. Dem klinischen Zustand des
Patienten sollte vor der Verabreichung von
Aldurazyme sorgféltige Beachtung ge-
schenkt werden.

Bei der initialen Anwendung von
Aldurazyme oder bei der Wiederaufnahme
der Behandlung nach einer Behandlungs-
unterbrechung wird empfohlen, die Patien-
ten ca. 60 Minuten vor dem Beginn der In-
fusion mit Arzneimitteln (Antihistaminika
und/oder Antipyretika) vorzubehandeln, um
das potenzielle Auftreten von IAR zu mini-
mieren. Wenn Kklinisch indiziert, sollte die
Verabreichung von Arzneimitteln zur Vor-
behandlung bei nachfolgenden Infusionen
von Aldurazyme in Betracht gezogen wer-
den. Da wenig Erfahrung bezlglich der
Wiederaufnahme der Behandlung nach
einer langeren Unterbrechung vorliegt,
muss aufgrund des theoretisch erhdhten
Risikos einer Uberempfindlichkeitsreaktion
nach einer Unterbrechung der Behandlung
vorsichtig vorgegangen werden.

Bei Patienten mit vorbestehender schwerer
Grunderkrankung der oberen Atemwege
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wurden schwerwiegende IAR berichtet. Aus
diesem Grund sollten speziell diese Patien-
ten auch weiterhin engmaschig tberwacht
werden. Zudem sollte die Infusion von
Aldurazyme nur in einem angemessenen
klinischen Umfeld erfolgen, in dem Reani-
mationsgerate fUr medizinische Notfalle
sofort zur Verfligung stehen.

Im Falle einer einzelnen schweren IAR muss
die Infusion unterbrochen werden, bis die
Symptome zurlickgegangen sind, und eine
symptomatische Behandlung (z.B. mit
Antihistaminika und Antipyretika/Antiphlo-
gistika) sollte in Betracht gezogen werden.
Nutzen und Risiko einer erneuten Verabrei-
chung von Aldurazyme nach schweren IAR
sollten abgewogen werden. Die Infusion
kann mit einer Reduzierung der Infusions-
rate auf 1/2-1/4 der Infusionsrate, bei der
die Reaktion aufgetreten ist, wieder aufge-
nommen werden.

Im Falle wiederholter mittelschwerer IAR
oder einer erneuten Exposition nach einer
einzelnen schweren IAR sollte eine Vorbe-
handlung erwogen werden (z.B. mit Anti-
histaminika und Antipyretika/Antiphlogisti-
ka und/oder Kortikosteroiden) sowie eine
Reduzierung der Infusionsrate auf 1/2-1/4
der Infusionsrate, bei der die vorausgegan-
gene Reaktion aufgetreten ist.

Im Falle einer leichten oder mittelschweren
IAR sollte eine symptomatische Behand-
lung (z. B. mit Antihistaminika und Antipyre-
tika/Antiphlogistika) in Betracht gezogen
werden und/oder eine Reduzierung der In-
fusionsrate auf die Hélfte der Infusionsrate,
bei der die Reaktion aufgetreten ist.

Sobald ein Patient die Infusion gut vertragt,
kann die Dosis erhoht werden, um die zu-
gelassene Dosis zu erreichen.

Immunogenitat

Basierend auf der randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten klinischen
Phase-3-Studie ist zu erwarten, dass in der
Regel innerhalb von 3 Monaten ab Be-
handlungsbeginn nahezu alle Patienten
IgG-Antikdrper gegen Laronidase bilden.

Wie bei jedem intraventsen proteinbasier-
ten Arzneimittel sind schwere allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen méglich.
IAR und Uberempfindlichkeitsreaktionen
kénnen unabhéngig von der Entwicklung
von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) auftreten.
Patienten, die Antikorper oder Symptome
einer IAR entwickeln, mussen bei der An-
wendung von Aldurazyme mit Vorsicht be-
handelt werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.8).

Patienten, die mit Aldurazyme behandelt
werden, mUssen genau Uberwacht werden
und alle Falle von infusionsbedingten Reak-
tionen, verzdgerten Reaktionen und magli-
chen immunologischen Reaktionen sollten
gemeldet werden. Der Antikorperstatus,
einschlieBlich 1gG, IgE, neutralisierender
Antikdrper fur Enzymaktivitdt oder Enzym-
wiederaufnahme, ist in regelmaBigen Ab-
sténden zu Uberprtfen und zu melden.

In Klinischen Studien waren IAR in der Re-
gel durch Verlangsamung der Infusionsrate
und (Vor-)Behandlung des Patienten mit
Antihistaminika und/oder Antipyretika (Para-
cetamol oder Ibuprofen) behandelbar. Da-

durch konnten die Patienten weiterbehan-
delt werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 30 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 1,5 %
der von der WHO fiUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g, und
wird in einer 0,9-%igen intravendsen Na-
triumchloridiésung verabreicht (siehe Ab-
schnitt 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Aufgrund
der Metabolisierung sind flr Laronidase
Cytochrom-P450-vermittelte  Wechselwir-
kungen unwahrscheinlich.

Aldurazyme sollte nicht gleichzeitig mit
Chloroquin oder Procain angewendet werden,
weil ein potenzielles Risiko einer Interferenz
mit der intrazellularen Aufnahme von Laroni-
dase besteht.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die vorliegenden Daten zur Anwendung von
Aldurazyme bei Schwangeren sind unvoll-
standig. Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schéadliche
Auswirkungen auf die Schwangerschatt,
die embryonale/fetale Entwicklung, Geburt
und postnatale Entwicklung schlieBen (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fur
den Menschen ist nicht bekannt.
Aldurazyme sollte deswegen wéahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Laronidase geht moglicherweise in die Mut-
termilch Uber. Da keine Daten von Neuge-
borenen vorliegen, die gegenuber Laroni-
dase Uber die Muttermilch exponiert waren,
wird empfohlen, wahrend der Behandlung
mit Aldurazyme nicht zu stillen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Auswirkungen von Laronidase auf die Fer-
tilitat vor. Den préklinischen Daten k&nnen
keine Hinweise auf signifikante unerwiinsch-
te Auswirkungen entnommen werden (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen in klinischen Studien
wurden Uberwiegend als infusionsbedingte
Reaktionen (IARs) eingeordnet, die bei
53 % der Patienten in der Phase-3-Studie
(Behandlungsdauer bis zu 4 Jahren) und
bei 35% der Patienten in der Studie mit

Teilnehmern unter 5 Jahren (Behandlungs-
dauer bis zu 1 Jahr) beobachtet wurden.
Einige der IAR waren schwerwiegend. Im
Laufe der Behandlungsdauer nahm die
Héaufigkeit der Reaktionen ab. Am haufigs-
ten traten folgende unerwinschte Arznei-
mittelreaktionen auf: Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Hautausschlag, Ar-
thralgie, RUckenschmerzen, Glieder-
schmerzen, Errdten, Pyrexie, Reaktionen
an der Infusionsstelle, Hypertonie, vermin-
derte Sauerstoffsattigung, Tachykardie und
Schiittelfrost. Nach der Markteinfiihrung
wurden infusionsbedingte Reaktionen wie
Zyanose, Hypoxie, Tachypnoe, Pyrexie, Er-
brechen, Schuttelfrost und Erythem be-
richtet, von denen einige schwerwiegend
waren.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Unerwlnschte Arzneimittelreaktionen im
Zusammenhang mit Aldurazyme, die wah-
rend der Phase-3-Studie und ihrer Verlan-
gerung bei insgesamt 45 Patienten im Alter
von 5 Jahren oder alter bei einer Behand-
lungsdauer von bis zu 4 Jahren beobachtet
wurden, sind in der folgenden Tabelle nach
folgenden Haufigkeiten aufgefihrt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschétzbar). Aufgrund der geringen Pa-
tientenanzahl wird eine bei einem einzelnen
Patienten beobachtete unerwinschte Arz-
neimittelreaktion als haufig eingestuft.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3.

Ein Patient mit einer vorbestehenden Scha-
digung der Atemwege entwickelte eine
schwere Reaktion drei Stunden nach Be-
ginn der Infusion (in der 62. Behandlungs-
woche), bestehend aus Urtikaria und Ob-
struktion der Atemwege, und bendtigte
eine Tracheostomie. Dieser Patient wurde
positiv auf IgE-Antikdrper getestet.

Zuséatzlich traten bei einigen Patienten mit
schwerer MPS-I-bedingter Beteiligung der
oberen Atemwege und Lungen in der Vorge-
schichte schwere Reaktionen auf, einschlie3-
lich Bronchospasmus, Atemstillstand und
Gesichtsddem (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im
Zusammenhang mit Aldurazyme, die wah-
rend einer Phase-2-Studie mit insgesamt
20 Patienten im Alter von unter 5 Jahren
mit Uberwiegend schwerer Verlaufsform
und einer Behandlungsdauer bis zu 12 Mo-
naten berichtet wurden, sind in der Tabelle
aufgefihrt. Die unerwilnschten Arzneimit-
telreaktionen waren alle leicht bis maBig
schwer.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3.

In einer Phase-4-Studie erhielten 33 MPS-I-
Patienten eines von 4 Dosierungsschemata:
100 E/kg intravends einmal wodchentlich
(empfohlene Dosis), 200 E/kg intravends
einmal wdéchentlich, 200 E/kg intravends
alle 2 Wochen oder 300 E/kg intravends
alle 2 Wochen. In der Gruppe mit der emp-
fohlenen Dosis gab es die wenigsten Patien-
ten, bei denen unerwlinschte Arzneimittel-
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Tabelle 1

MedDRA Nicht bekannt

Systemorganklasse
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig Haufig

Anaphylaktische Reaktion Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Parésthesie, Schwindel

Herzerkrankungen Tachykardie Bradykardie
GefaBerkrankungen Erréten Hypotonie, Blasse, peripheres Kaltegeflhl | Hypertonie

Zyanose, Hypoxie, Ta-
chypnoe, Bronchospas-
mus, Atemstillstand,
Larynxdédem, Atemver-
sagen, pharyngeale
Schwellung, Stridor,
obstruktive Atemwegs-
erkrankungen

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Atembeschwerden, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Bauchschmerzen Erbrechen, Durchfall Geschwollene Lippen,

geschwollene Zunge

Angioneurotisches Odem, Schwellung | Erythem, Gesichts-
des Gesichts, Urtikaria, Pruritus, 6dem
kalter Schweif3, Alopezie, Hyperhidrose

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-| Ausschlag
zellgewebes

Skelettmuskulatur-, Arthropathie, Arthralgie, Rlcken-| Skelettmuskelschmerzen
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen | schmerzen, Gliederschmerzen

Schttelfrost, Hitzegefuhl, Kéaltegefihl, Extravasatio_n,
Mudigkeit, grippeéhnliche Erkrankung, | peripheres Odem
Schmerzen an der Injektionsstelle

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Pyrexie, Reaktion an der Infu-
sionsstelle*
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Untersuchungen

Erhdhte Korpertemperatur,
verminderte Sauerstoffsattigung

Arzneimittelspezifische
Antikdrper, neutralisie-
rende Antikdrper,
erhohter Blutdruck

* Wahrend lflinischer Studien und nach Markteinfihrung umfassten die Reaktionen an der Infusions-/Injektionsstelle insbesondere: Schwellung,
Erythem, Odem, Unwohlsein, Urtikaria, Blasse, Fleckenbildung und Warmegefuhl.

Tabelle 2

MedDRA MedDRA Haufigkeit

Systemorganklasse Klinik
Herzerkrankungen Tachykardie sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Be- Pyrexie sehr haufig
schwerden am Verabreichungsort Schilttelfrost sehr haufig
Untersuchungen Hypertonie sehr haufig
Verminderte Sauerstoffsattigung sehr haufig

reaktionen und infusionsbedingte Reaktionen
auftraten. Die infusionsbedingten Reak-
tionen waren von ihrer Art her vergleichbar
mit denen, die in anderen Klinischen Stu-
dien aufgetreten sind.

Beschreibungen ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Immunogenitét

Beinahe alle Patienten entwickelten IgG-An-
tikérper gegen Laronidase. Bei den meisten
Patienten kam es innerhalb von 3 Monaten
nach Beginn der Behandlung zu einer Se-
rokonversion, wobei es bei den Patienten
im Alter von unter 5 Jahren mit einer schwe-
reren Verlaufsform meistens innerhalb eines
Monats zu einer Serokonversion kam
(durchschnittlich nach 26 Tagen gegenuber
45 Tagen bei Patienten im Alter von 5 Jah-
ren und alter). Bis zum Ende der Phase-3-
Studie (bzw. bis zu einem vorzeitigen Aus-
scheiden aus der Studie) lagen bei 13 von
45 Patienten keine durch Radioimmuno-
prazipitations-(RIP-)Assay nachweisbaren
Antikérper vor, darunter 3 Patienten, bei
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denen es nie zu Serokonversion gekommen
war. Patienten mit fehlendem bis niedrigem
Antikdrperspiegel wiesen eine robuste Ver-
ringerung des GAG-Spiegels im Harn auf,
wéhrend bei Patienten mit hohen Antikér-
pertitern eine variable Verringerung von
GAG im Harn festzustellen war. Dartber
hinaus wurden auch hoéhere ADA-Titer bei
Patienten mit schwerer Erkrankung im MPS
I-Register beobachtet. Patienten mit dauer-
haft hohen ADA-Titern wiesen tendenziell
eine geringere Reduktion des GAG-Spie-
gels im Urin auf.

In den Phase-2- und -3-Studien wurden
60 Patienten auf neutralisierende Effekte in
vitro getestet. Vier Patienten (drei in der
Phase-3-Studie und einer in der Phase-2-
Studie) zeigten eine marginale bis geringe
neutralisierende inhibitorische Wirkung auf
die enzymatische Laronidase-Aktivitat in
vitro, welche die klinische Wirksamkeit und/
oder die Verringerung von GAG im Harn
nicht zu beeintrachtigen schien.

Bei Patienten mit klinischer Verschlechte-
rung sollte eine Bestimmung von GAG im
Urin, ADA und neutralisierenden Antikor-
pern in Betracht gezogen werden.

Das Vorhandensein von Antikdrpern konnte
nicht durchgehend mit der Inzidenz uner-
winschter Arzneimittelreaktionen in Zu-
sammenhang gebracht werden, auch
wenn das Auftreten von unerwinschten
Arzneimittelreaktionen typischerweise zeit-
lich mit der Bildung von IgG-Antikérpern
zusammenfiel. In klinischen Studien und
Beobachtungsstudien wurden nur bei einer
kleinen Anzahl von Patienten IgE-Antikdr-
per nachgewiesen. Die Bildung von IgE-
Antikérpern kénnte mit Uberempfindlich-
keits- oder anaphylaktischen Reaktionen
assoziiert sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgeflhrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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Osterreich

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Inst. Pharmakovigilanz

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Eine nicht angemessene Verabreichung
von Laronidase (Uberdosierung und/oder
Infusionsrate hoher als empfohlen) kann mit
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen ver-
bunden sein. Eine UberméBig schnelle Ver-
abreichung von Laronidase kann zu Ubel-
keit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen,
Schwindel und Dyspnoe fiihren.

In solchen Situationen und je nach Klini-
schem Zustand des Patienten sollte die In-
fusion unterbrochen oder die Infusionsge-
schwindigkeit sofort verlangsamt werden.
Wenn medizinisch angemessen, koénnen
weitere Interventionen indiziert sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Enzyme.
ATC-Code: A16AB05.

MPS-I-Krankheit
Mukopolysaccharid-Speicherkrankheiten
werden durch den Mangel an spezifischen
lysosomalen Enzymen ausgeldst, die fur
den Katabolismus von Glykosaminoglyka-
nen (GAG) bendtigt werden. MPS | ist eine
heterogene und multisystemische Stérung,
die durch den Mangel an a-L-lduronidase
gekennzeichnet ist, einer lysosomalen
Hydrolase, die die Hydrolyse terminaler
o-L-Iduronatreste von Dermatansulfat und
Heparansulfat katalysiert. Eine verringerte
oder vollig fehlende o-L-lduronidase-Akti-
vitdt flhrt zur Akkumulation von GAG,
Dermatansulfat und Heparansulfat in vielen
Zelltypen und Geweben.

duzierte Ausdauer, restriktive Lungener-
krankung, Obstruktion der oberen Atem-
wege, verminderte Gelenkbeweglichkeit,
Hepatomegalie und Beeintrachtigung des
Sehvermdgens. Eine Studie untersuchte
hauptséchlich die Sicherheit und Pharma-
kokinetik von Aldurazyme bei Patienten im
Alter von unter 5 Jahren. Es wurden ver-
schiedene Messungen zur Wirksamkeit
einbezogen. Die dritte Studie wurde zur
Bewertung der Pharmakokinetik und der
Sicherheit verschiedener Aldurazyme-Do-
sierungsschemata durchgeflhrt.

Bisher liegen keine klinischen Daten vor, die
einen Nutzen fUr die neurologischen Mani-
festationen der Erkrankung belegen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Aldurazyme wurden in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten Phase-3-Studie an 45 Patienten im Al-
ter von 6 bis 43 Jahren untersucht. Ob-
gleich Patienten fur die Studie rekrutiert
wurden, die das gesamte Krankheitsspek-
trum aufwiesen, war die Mehrheit der Pa-
tienten vom mittleren Phanotyp und nur ein
Patient wies den schweren Phanotyp auf.
Patienten wurden rekrutiert, wenn sie ein
forciertes exspiratorisches Volumen (FEV)
von weniger als 80% des zu erwartenden
Wertes hatten. Zudem mussten sie in der
Lage sein, 6 Minuten zu stehen und 5 Me-
ter zu gehen. Die Patienten erhielten 100 E/
kg Aldurazyme bzw. Placebo pro Woche
Uber einen Zeitraum von insgesamt 26 Wo-
chen. Die primaren Endpunkte fur die Wirk-
samkeit waren die prozentuale Anderung
des zu erwartenden FEV und die absolute
Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest. Alle
Patienten wurden anschlieBend flr eine
Open-Label-Verlangerungsstudie  rekru-
tiert, wo sie flur weitere 3,5 Jahre
(182 Wochen) jede Woche 100 E/kg
Aldurazyme erhielten.

Tabelle 3

Nach 26 Wochen Therapie wiesen die mit
Aldurazyme behandelten Patienten gegen-
Uber der Placebogruppe eine Verbesserung
der Lungenfunktion und der Gehfahigkeit auf,
die in Tabelle 3 dargestellt ist.

Bei der offenen Verlangerungsstudie zeigte
sich eine Verbesserung und/oder Aufrecht-
erhaltung dieser Effekte von bis zu 208 Wo-
chen in der Aldurazyme/Aldurazyme-Grup-
pe und von 182 Wochen in der Placebo/
Aldurazyme-Gruppe, wie aus Tabelle 4 her-
vorgeht.

Von den 26 Patienten mit einer Hepatome-
galie vor Behandlung erreichten 22 (85 %)
bis zum Ende der Studie eine normale Le-
bergréBe. Innerhalb der ersten 4 Wochen
wurde ein deutlicher Abfall der GAG-Spie-
gel im Harn (ug/mg Kreatinin) festgestellt,
der bis zum Studienende konstant blieb.
Die GAG-Spiegel im Harn nahmen um
77 % bzw. 66 % in der Placebo/Aldurazy-
me-Gruppe bzw. Aldurazyme/Aldurazyme-
Gruppe ab; am Ende der Studie hatte ein
Drittel der Patienten (15 von 45) normale
GAG-Spiegel im Harn erreicht.

Hinsichtlich der heterogenen Krankheitsma-
nifestation zwischen den Patienten, die durch
Verwendung eines kombinierten Endpunk-
tes berticksichtigt wurde, der Klinisch signi-
fikante Veranderungen Ubergreifend fur finf
Wirksamkeitsvariablen zusammenfasst (zu
erwartendes prozentuales normales FEV,
Strecke im  6-Minuten-Gehtest, Bewe-
gungsbereich des Schultergelenks, AHI und
Sehscharfe), war allgemein eine Verbesse-
rung bei 26 Patienten (58 %), keine Veran-
derung bei 10 Patienten (22 %) und eine
Verschlechterung bei 9 Patienten (20 %) zu
beobachten.

Es wurde eine einjéhrige, offene Phase-2-
Studie durchgeflhrt, in der hauptséchlich

Ergebnisse der Phase-3-Studie nach 26 Wochen
Behandlung im Vergleich zum Placebo

Wirkmechanismus p-Wert | Vertrauensintervall
Die Begrundung fur die Enzymersatzthera- (95 %)
E:illi';?;: S[Tssrtfr:;:'3n'_éyddrizly\§;giisd:fj#€; Prozentuale Anderung des zu | Durchschnitt 5,6 -

rt FEV (P tpunkt ;
einer weiteren Akkumulation ausreichen- erwartenden (Prozentpunkt) | \iegian 3,0 0,009 0.9-86
den Wiederherstellung der Enzymaktivitat. 6-Minuten-Gehtest (Meter) Durchschnitt 38,1 -
Nach intravendser Infusion wird Laronidase Median 385 0.066 —20-790

rasch aus dem Kreislauf entfernt und von
Zellen in die Lysosomen aufgenommen, am
wahrscheinlichsten Uber Mannose-6-Phos-
phat-Rezeptoren.

Tabelle 4

Aldurazyme/Aldurazyme |Placebo/Aldurazyme
Nach 208 Wochen Nach 182 Wochen

Gereinigte Laronidase ist ein Glykoprotein
mit einem Molekulargewicht von ca. 83 kDa.
Nach Abtrennung des N-Terminus besteht
Laronidase aus 628 Aminoséduren. Das

Mittlere Anderung im Vergleich zum
Ausgangswert vor der Behandlung

MolekUl enthalt 6 Modifikationsstellen flr Anderung des zu erwartenden FEV (%)’ -1,2 -3,3

N-glykosidische Oligosaccharidverknlpfun- 6-Minuten-Gehtest (Meter) 1+ 392 +194
en.

¢ o . . . . Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI) -4,0 -4,8

Klinisohe Wirksamkeit und Sicherheit Bewegungsbereich des Schultergelenks + 13,1 + 18,3

Es wurden drei klinische Studien mit (Grad)
Aldurazyme durchgefthrt, um dessen CHAQ/HAQ Disability Index 043 ~0.26

Wirksamkeit und Sicherheit zu untersu-
Die Abnahme des zu erwartenden prozentualen FEV ist Uber diesen Zeitraum klinisch nicht

chen. Eine klinische Studie konzentrierte
sich hauptsachlich auf die Bewertung der signifikant und die absoluten Lungenvolumina erhéhten sich weiter proportional zur Kérper-
gréBe wachsender Kinder.

Wirkung von Aldurazyme auf die systemi-
schen Manifestationen von MPS |, z.B. re- ?Beide Gruppen Uberschritten die wichtigen klinischen Minimalanforderungen (-0,24).

4 012024-71301-100
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die Sicherheit und Pharmakokinetik von
Aldurazyme bei 20 Patienten untersucht
wurde, die zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme in
die Studie unter 5 Jahren alt waren (16 Pa-
tienten mit der schweren Verlaufsform und
4 Patienten mit der mittleren Verlaufsform).
Die Patienten erhielten 100 E Aldurazyme/
kg wdchentlich per Infusion flr insgesamt
52 Wochen. Bei vier Patienten wurde die
Dosierung wegen erhéhter GAG-Spiegel im
Harn in Woche 22 in den letzten 26 Wo-
chen auf 200 E/kg erhoht.

Achtzehn Patienten haben die Studie ab-
geschlossen. Aldurazyme wurde in beiden
Dosierungen gut vertragen. Der mittlere
GAG-Spiegel im Harn verringerte sich um
50 % in Woche 13 und um 61 % am Ende
der Studie. Bei Abschluss der Studie wie-
sen alle Patienten Verringerungen der Le-
bergréBe auf und 50 % (9/18) hatten eine
normale LebergroBe. Der Anteil von Patien-
ten mit einer leichten Linksherzhypertrophie
reduzierte sich von 53% (10/19) auf 17 %
(8/18). Bezogen auf die Korperoberflache
normalisierte sich die mittlere linksventriku-
lare Herzmasse und nahm um 0,9 Z-Score
(n = 17) ab. Bei mehreren Patienten wurde
ein GréBenwachstum (n = 7) und eine Ge-
wichtszunahme (n = 3) nach dem Z-Score
fur diese Altersgruppe festgestellt. Die jin-
geren Patienten mit der schweren Verlaufs-
form (< 2,5 Jahre) und alle 4 Patienten mit
der mittleren Verlaufsform wiesen eine nor-
male geistige Entwicklungsgeschwindigkeit
auf, wohingegen bei den &lteren Patienten
mit schwerer Verlaufsform nur begrenzte
oder gar keine Fortschritte in der kognitiven
Entwicklung festzustellen waren.

In einer Phase-4-Studie wurden Untersuchun-
gen zu pharmakodynamischen Auswirkun-
genverschiedener Aldurazyme-Dosierungs-
schemata auf den GAG-Spiegel im Harn,
das Lebervolumen und den 6-Minuten-
Gehtest durchgeflhrt. In dieser 26-wdchigen,
offenen Studie erhielten 33 MPS-I-Patien-
ten eines von 4 Aldurazyme-Dosierungs-
schemata: 100 E/kg intravends einmal
wdchentlich (empfohlene Dosis), 200 E/kg
intravends einmal wdchentlich, 200 E/kg
intravends alle 2 Wochen oder 300 E/kg
intravends alle 2 Wochen. Bei den hdheren
Dosen (200 E/kg intravends einmal wo-
chentlich und 300 E/kg intravends alle
2 Wochen) zeigte sich im Verhaltnis zu der
empfohlenen Dosis kein eindeutiger Nutzen.
Das Dosierungsschema mit 200 E/kg in-
travends alle 2 Wochen kann bei Patienten,
die Schwierigkeiten mit wochentlichen Infu-
sionen haben, eine vertretbare Alternative
darstellen; allerdings ist nicht nachgewiesen,
dass die langfristige klinische Wirksamkeit
dieser beiden Dosierungsschemata gleich-
wertig ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der intravendsen Anwendung von
Laronidase mit einer Infusionsdauer von
240 Minuten und einer Dosis von 100 E/kg
Koérpergewicht wurden die pharmakokine-
tischen Eigenschaften in der 1., 12. und
26. Woche ermittelt.

Siehe Tabelle 5.

Crax Stieg im Laufe der Zeit an. Das Vertei-
lungsvolumen nahm im Laufe der Behand-

012024-71301-100

Tabelle 5
Parameter Infusion 1 Infusion 12 Infusion 26
Durchschnitt + Durchschnitt + Durchschnitt +
Standardabweichung | Standardabweichung | Standardabweichung
Cinax (E/ml) 0,197 + 0,052 0,210 £ 0,079 0,302 + 0,089
AUC_ (h - E/ml) 0,930 + 0,214 0,913 £ 0,445 1,191 + 0,451
Cl (ml/min/kg) 1,96 + 0,495 2,31+ 1,18 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
t,,. (h) 3,61 £ 0,894 2,02 £ 1,26 1,94 + 1,09

lung ab, was mdéglicherweise mit einer Anti-
korperbildung und/oder einem verminder-
ten Lebervolumen zusammenhéngt. Das
pharmakokinetische Profil bei Patienten im
Alter von unter 5 Jahren war ahnlich wie
das bei alteren und weniger stark betroffe-
nen Patienten.

Laronidase ist ein Protein und daher wird
eine Verstoffwechselung durch Peptidhy-
drolyse erwartet. Folglich ist nicht damit zu
rechnen, dass sich eine Leberfunktions-
stérung in Kklinisch signifikanter Weise auf
die Pharmakokinetik von Laronidase aus-
wirkt. Man geht davon aus, dass die renale
Elimination von Laronidase nur eine unter-
geordnete Rolle spielt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
einmaliger Gabe, Toxizitat bei wiederholter
Gabe und Reproduktionstoxizitéat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen. Geno-
toxizitdt und kanzerogenes Potenzial wer-
den nicht erwartet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0O
Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6. aufgeflhrten, gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen:
3 Jahre

VerdUnnte Losungen:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zube-
reitung nicht sofort eingesetzt wird, ist diese
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C
aufzubewahren, sofern die Verdinnung un-
ter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgte.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Lésung
in Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit Stop-
fen (Silikon-Chlorbutyl-Gummi) und Versie-
gelung (Aluminium) mit AbreiBkappe (Poly-
propylen).

PackungsgréBen: 1, 10 und 25 Durchstech-
flaschen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche Aldurazyme ist nur
zum einmaligen Gebrauch vorgesehen. Das
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung muss unter Anwendung aseptischer
Technik mit Natriumchlorid-Infusionslésung
9 mg/ml (0,9 %) verdinnt werden. Es wird
empfohlen, die verdinnte Aldurazyme-L6-
sung Uber ein Infusionsbesteck mit 0,2 um
Inline-Filter zu verabreichen.

Aldurazyme 100 E/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung, rekonstituiert
in 0,9 % Natriumchlorid, hat eine Osmolali-
tat von 415-505 mOsm/kg und einen pH-
Wert von 5,2-5,9.

Vorbereitung der Aldurazyme-Infusion

(mittels aseptischer Technik)

e Je nach Korpergewicht des einzelnen
Patienten zunachst die Anzahl der zu
verdinnenden Durchstechflaschen er-
mitteln. Die bendtigten Durchstechfla-
schen ca. 20 Minuten vor Gebrauch aus
dem Kulhlschrank entnehmen, damit sie
sich auf Raumtemperatur (unter 30°C)
erwarmen kdnnen.

e Vor dem Verdlnnen jede Durchstechfla-
sche auf Partikel und Verfarbungen pru-
fen. Die klare bis leicht opaleszierende
und farblose bis blassgelbe Lésung muss
frei von sichtbaren Partikeln sein. Durch-
stechflaschen mit sichtbaren Partikeln
oder Verfarbungen sind zu verwerfen.

e Das Gesamtinfusionsvolumen je nach
Kérpergewicht des betreffenden Patien-
ten ermitteln, entweder 100 ml (bei ei-
nem Korpergewicht von 20 kg oder we-
niger) oder 250 ml (bei einem Koérperge-
wicht von mehr als 20 kg) Natriumchlorid-
Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %).

e Ein dem Gesamtvolumen von Aldurazyme
entsprechendes Volumen an Natrium-
chlorid-Infusionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
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aus dem Infusionsbeutel entnehmen und
verwerfen.

e Die jeweils bendtigten Volumina aus den
Aldurazyme-Durchstechflaschen entneh-
men und zusammenfihren.

e Die zusammengefihrten Aldurazyme-
Volumina zur Natriumchlorid-Infusions-
|6sung 9 mg/ml (0,9 %) hinzugeben.

e Die Infusionsldsung vorsichtig mischen.

e Die Ldsung vor Gebrauch auf Partikel
prifen. Es durfen nur klare und farblose
Ldsungen ohne sichtbare Partikel ver-
wendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/03/253/001-003
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
10. Juni 2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 10. Juni 2008

10. STAND DER INFORMATION
September 2024
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen  Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten.

12. KONTAKTDATEN

Fir weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Rote Liste Service GmbH

Osterreich
sanofi-aventis GmbH www.fachinfo.de

Tulrm A 29. OG Mainzer LandstraBBe 55
WienerbergstraBe 11
A-1100 Wien 60329 Frankfurt

Telefon: +43 1 80 185-0
6 012024-71301-100
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