KISA URUN BILGIiSi

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALDURAZYME 100 U/mL IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 mL 100 U (yaklasik 0,58 mg) laronidaz igerir.
Her bir 5 mL’lik flakon 500 U laronidaz igerir.

Aktivite birimi (U), dakikada hidrolize olan bir mikromol substrat (4-MUI) olarak
tanimlanmaktadir.

Laronidaz, insan o-L-iduronidaz’in rekombinant formudur ve memeli Cin Hamster Over
(Mammalian Chinese Hamster Ovary/CHO) hiicre kiiltiirii kullanilarak rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilmektedir.

Yardimci Madde(ler):
Her 5 mL'lik flakon 1,29 mmol sodyum i¢cermektedir
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in bkz. Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti
Berrak ila hafif opelasan ve renksiz ila soluk sar1 arasi bir ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

ALDURAZYME, Mukopolisakkaridoz I (MPS I; a-L-iduronidaz eksikligi) tanist konmusg
hastalarda, hastaligin nérolojik olmayan bulgularini tedavi etmek amaciyla uzun siireli enzim
replasman tedavisinde endikedir (bkz.Boliim 5.1 )

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ALDURAZYME tedavisi, MPS I veya diger kalitsal metabolik hastaliklarin tedavisinde
deneyimli olan doktorlar tarafindan takip edilmelidir. ALDURAZYME uygulamasi, acil
durumlarda kullanilmak iizere hayata dondiiriicii cihazlarin oldugu uygun klinik kosullarda
yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ALDURAZYME’1n tavsiye edilen dozu viicut agirligina gore her hafta bir intraven6z infiizyon
yoluyla verilen 100 U/kg’dur.

115



Uygulama sekli:

Baslangigtaki infiizyon hizi olan 2 U/kg/saat, hasta tarafindan tolere ediliyorsa, her 15
dakikada artirilarak maksimum 43 U/kg/saat degerine kadar ¢ikabilir. Uygulanacak toplam
hacim yaklasik 3-4 saat i¢inde verilmelidir (Tedavi oncesine iliskin bilgi i¢in bkz.Boliim 4.4
ve tibbi iirlinlin uygulamadan oOnce seyreltilmesine iliskin talimatlar i¢in Bolim 6.6'ya
bakiniz.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda ALDURAZYME 1n giivenlilik ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi
yapilamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin istiindeki hastalarda ALDURAZYME’1n giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
Dolayistyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi yapilamamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya formiilasyonda yer alan Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden
herhangi birine karsi1 siddetli asir1 duyarlilik (anaflaktik reaksiyon). (bkz. Boliim 4.4. ve Bolim
4.8.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asir1 duyarhilik reaksiyonlari (anafilaksi dahil) ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda
anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8.). Bu
reaksiyonlarin bazilar1 hayati tehdit edici niteliktedir ve solunum yetmezligi/sikintisi, stridor,
obstriiktif hava yolu bozuklugu, hipoksi, hipotansiyon, bradikardi ve iirtikeri icermektedir.

ALDURAZYME uygulandiginda, kardiyopulmoner resiisitasyon ekipmani da dahil olmak
lizere uygun tibbi destek 6nlemleri hazir bulundurulmalidir.

Anafilaksi veya diger ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya c¢ikarsa, ALDURAZYME
inflizyonu derhal durdurulmalidir. MPS T hastalarinda epinefrin kullanimi diisiiniiliiyorsa, bu
hastalarda koroner arter hastalig1 prevalansinin artmasi nedeniyle dikkatli olunmalidir. Siddetli
asiri duyarlilig1 olan hastalarda ALDURAZYME’a kars1 desensitizasyon islemi diisiiniilebilir.
Uriiniin yeniden uygulanmasina karar verilirse, uygun resiisitasyon dnlemleri hazir edilerek
¢ok dikkatli olunmalidir.

Hafif veya orta derecede asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusur ise inflizyon hiz1 yavaslatilabilir
veya gecici olarak durdurulabilir.

Hasta inflizyonu tolere ettiginde, onaylanan doza ulasmak i¢in doz artirilabilir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IiR'ler)
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ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda infiizyon sirasinda veya infilizyon giiniiniin
sonuna kadar meydana gelen ilgili herhangi bir advers olay olarak tanimlanan iiR'ler rapor
edilmistir (bkz. Boliim 4.8).

ALDURAZYME infiizyonu sirasinda altta yatan akut bir hastalig1 olan hastalarin IIR'ler
acisindan daha biiyiik risk altinda oldugu goriilmektedir. ALDURAZYME tedavisi dncesinde
bu hastalarin klinik durumlar1 daha dikkatli degerlendirilmelidir.

ALDURAZYME'n ilk uygulanmasinda veya tedavinin kesilmesinin ardindan yeniden
uygulanmas1 durumunda, olas1 IiR olusumunu en aza indirmek icin hastalara infiizyonun
baslamasindan yaklasik 60 dakika once tedavi oncesi ilaglarin (antihistaminikler ve/veya
antipiretikler) uygulanmasi onerilir. Klinik olarak endike ise, tedavi dncesi ilaglarin ardindan
ALDURAZYME infiizyonlarinin uygulanmasi diisiiniilmelidir. Tedavinin uzun siireli
kesilmesinin ardindan tedaviye yeniden baslanmasi konusunda ¢ok az deneyim oldugundan,
tedavinin kesilmesinden sonra asir1 duyarlilik reaksiyonu riskinin teorik olarak artmasi
nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Daha 6nceden altta yatan ciddi iist solunum yolu tutulumu olan hastalarda, ciddi IAR'ler rapor
edilmistir ve bundan dolay1 6zellikle bu hastalar yakindan takip edilmeli ve sadece acil tibbi
resusitasyon ekipmaninin hazir bulundugu, klinik donanimin uygun oldugu yerlerde
ALDURAZYME inflizyonu almalidirlar.

Tek bir siddetli [IR durumunda, semptomlar ortadan kalkana kadar infiizyon durdurulmali ve
semptomatik tedavi (6rn. antihistaminikler ve antipiretikler/antiinflamatuvarlarla)
diisiiniilmelidir. Siddetli IiR'lerin ardindan ALDURAZYME 'in yeniden uygulanmasinin
yararlari ve riskleri dikkate alinmalidir. Infiizyon ,reaksiyon olustugu zamandaki infiizyon hiz1
Y ile Y4 arasinda diisiirtilerek tekrar baglatilabilir.

Tekrarlayan orta dereceli IIR veya tek bir siddetli iIR'den sonra yeniden enfeksiyon
durumunda, 6n tedavi diisiiniilmeli (antihistaminikler ve antipiretikler/antiinflamatuvarlar
ve/veya kortikosteroidler) ve inflizyon hizinin reaksiyon olustugu zamandaki infiizyon hizinin
¥, ile Ya arasina distriilmesi diisiiniilmelidir. Hafif veya orta dereceli IAR durumunda
semptomatik tedavi (6rn. antihistaminikler ve antipiretikler/antiinflamatuvarlarla)
diisiiniilmeli ve/veya inflizyon hizinin reaksiyon meydana olustugu zamandaki inflizyon
hizinin yarisina disiiriilmesi diistiniilmelidir.

Hasta inflizyonu tolere ettiginde, onaylanan doza ulagsmak i¢in doz artirilabilir.

Immiinojenisite

Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii Faz 3 klinik ¢aligmasina dayanarak, hemen hemen tiim
hastalarin ¢ogunlukla tedavinin baglangicindan sonraki ilk 3 ay i¢erisinde laronidaz'a kars1 IgG
antikorlar1 gelistirmesi beklenmektedir.

Her bir intravendz protein tibbi iiriinde oldugu gibi, siddetli derecede alerjik tipte asiri
duyarlilik reaksiyonlari olusabilir.

[iR'ler ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1, anti-ila¢ antikorlarinin (ADA'lar) gelismesinden
bagimsiz olarak ortaya cikabilir.

Antikorlar veya [IR semptomlar1 gelistiren hastalar, ALDURAZYME uygulanirken dikkatli
bir sekilde tedavi edilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.8).
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ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar yakindan takip edilmeli ve tiim infiizyona baglh
reaksiyonlar, gecikmis reaksiyonlar ve olas1 immiinolojik reaksiyonlar rapor edilmelidir. IgG,
IgE, enzim aktivitesi veya enzim geri alimina yonelik notralize edici antikorlar dahil olmak
tizere antikor olusum durumu da diizenli olarak takip edilmeli ve rapor edilmelidir.

Klinik calismalarda 1iR'ler genellikle infiizyon hizinmn diisiiriilmesi ve (6n)tedavi olarak
uygulanan antihistaminiklerle ve/veya antipiretiklerle (parasetamol veya ibuprofen) kontrol
altina alinmis, boylece hastanin tedaviye devam etmesi saglanmustir.

Yardimct maddeler

Bu tibbi iirlin her flakonda 30 mg sodyum (yemek tuzu/yemek tuzunun ana bileseni) igerir.
Bu, bir yetigkin i¢in onerilen glinlik maksimum sodyum aliminin % 1,5'ine esdegerdir. (bkz.
Boliim 6.6). Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

[zlenebilirlik

Biyoteknolojik {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismast yapilmamistir. Metabolizmasi nedeniyle laronidazin
sitokrom P450°den kaynaklanan etkilesimler i¢in uygun bir aday oldugu sdylenemez.

ALDURAZYME, laronidazin hiicreler tarafindan aliminda potansiyel etkilesim riski nedeni
ile klorokin veya prokainle birlikte es zamanli olarak kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi:
ALDURAZYME agikca gerekli olmadig siirece gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

ALDURAZYME’in gebe kadinlarda kullanimina dair veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar1 gebelik, embriyonal/fotal gelisim, iireme ve post natal gelisim iizerine direkt veya
indirekt zararli bir etki gdstermemistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk

bilinmemektedir.

Laktasyon donemi:
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Laronidaz siite gegebilir. Yeni doganlarin anne siitii yoluyla laronidaza maruz kalmasinin
neden olacagi etkiler ile ilgili yeterli veri olmadigindan, ALDURAZYME kullanirken
emzirmenin durdurulmasi tavsiye edilmektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Laronidazin iireme yetenegi lizerindeki etkilerine iliskin klinik veri bulunmamaktadir. Klinik
oncesi veriler herhangi bir anlamli advers bulgu ortaya ¢ikarmamistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makina kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makina kullanimui tizerine etkisi incelenmemistir.
4.8. istenmeyen Etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢aligmalardaki istenmeyen etkilerin biiyiik bir kismi [Faz 3 ¢alismadaki (4 yila kadar
tedavi edilen) hastalarin % 53’iinde ve 5 calismadaki (1 yila kadar) hastalarin % 35’inde]
inflizyon ile iliskili olay olarak siniflandirilmistir. infiizyona bagl advers etkilerinin bazilari
siddetlidir. Zamanla birlikte bu reaksiyonlarin sayilar1 azalir. En sik ilag reaksiyonlari: bas
agrisi, bulanti, karin agrisi, dokiintii, artralji, sirt agrisi, ekstremitelerde agri, kizarma , ates,
inflizyon bolgesinde reaksiyonlar, kan basinci artisi, oksijen satiirasyon diisiisii, tasikardi ve
titremedir. Infiizyonla iliskili reaksiyonlarda pazarlama sonrasi deneyim, aralarinda bazi
reaksiyonlarin ciddi oldugu siyanoz, hipoksi, tasipne, ates, kusma, lislime ve eritemin
raporlandig1 ortaya ¢ikarmistir; bu reaksiyonlardan bazilari siddetlidir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Faz 3 ve onun uzatma donemi ¢aligmast siiresince, 4 yila kadar tedavi edilen, 5 yas ve iistii, 45
hastadaki ALDURAZYME’a karsi1 olusan ilaca bagli advers reaksiyonlarin sikligin takip eden
simiflandirmas: kullanilarak asagida listelenmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Az sayida hasta
popiilasyonu nedeniyle tek bir hastada goriilen advers etki yaygin olarak siniflandirilmistir.

MedDRA Bilinmiyor
Sistem Organ Cok yaygin Yaygin
Siniflamasi
Bagisiklik sistemi Asirt duyarlilik
hastaliklar1 Anafilaktik
reaksiyon
Psikiyatrik Huzursuzluk
hastaliklar
Sinir sistemi Bas agris1 Parestezi, bas
hastaliklari donmesi
Kardiyak hastaliklar Tasikardi Bradikardi
Vaskiiler hastaliklar | Kizarma Hipotansiyon, Hipertansiyon
solukluk, periferik
sogukluk
Solunum, gogiis Solunum sikintist, Siyanoz, hipoksi,
bozukluklar1 ve dispne, okstiriik tasipne,
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mediastinal
hastaliklar

bronkospazm,
solunum durmasi,
laringeal 6dem,
solunum yetmezligi,
faringeal sislik,
stridor, obstriiktif
solunum yolu
bozuklugu

Gastrointestinal
hastaliklar

Bulanti, karin agris1

Kusma, ishal

Dudak sismesi, dil
sismesi

Deri ve deri alt1
doku hastaliklari

Dokiintii

Anjiyoddem, yiizde
sisme, Urtiker,
kasinti, soguk
terleme, alopesi,
hiperhidroz

Eritem, yiiz 6demi

Kas iskelet ve bag
dokusu hastaliklar1

Artropati, artralji,
sirt agrist,
ekstremitelerde agr1

Kas iskelet agrisi

Genel bozukluklar

Ates, inflizyon

Ekstravazasyon,

ve uygulama bolgesinde Titreme, Sicak | periferik 6dem

bolgesine iliskin reaksiyon™ basmasi, yorgunluk,

hastaliklar grip benzeri hastalik,
enjeksiyon
bolgesinde agri

Arastirmalar Viicut 1s1sinda artis, | Ilaca spesifik
oksijen antikor, notralize
satlirasyonunda edici antikorlar, kan
diisme basincinda artig

* Klinik ¢alismalar ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda, inflizyon/enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar1 ozellikle sunlart igermektedir: sisme, eritem, Odem, rahatsizlik, dirtiker,
solgunluk, makula ve sicaklik

Onceden solunum yolu tutulumu olan bir hastada, infiizyonun baslamasindan ii¢ saat sonra
(tedavinin 62°’nci haftasi), iirtiker ve trakeostomi gerektiren hava yolu obstriiksiyonundan
olusan ciddi bir reaksiyon gelismistir. Bu hastada IgE pozitif test edilmistir.

Bununla birlikte, 6nceden MPS T ile iliskili siddetli {ist solunum yolu ve akciger tutulumu
Oykisii olan birka¢ hastada bronkospazm, solunum durmasi ve yiiz 6demi gibi ciddi
reaksiyonlar goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler.:

Pediyatrik popiilasyon

5 yas alt1 ve ozellikle siddetli fenotipi olan toplam 20 hastalik bir faz 2 ¢alismas1 boyunca 12
ay boyunca tedavi alanlarda, ALDURAZYME’a kars1 rapor edilen advers etkiler agsagida
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listelenmistir. Advers reaksiyonlar siddete gore hafiften agira dogrudur. ADR'lerin tiimii hafif
ila orta siddettedir.

MedDRA MedDRA Sikhik
Sistem Organ Siniflamasi Tercih edilen
Kardiyak hastaliklar Tasikardi Cok yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama Ates Cok yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar Titreme Cok yaygin
Kan basinicinda Cok yaygin
yiikselme
Arastirmalar Oksijen satlirasyonunda Cok yaygin
diisme

33 MPS 1 hastasmin bir faz 4 calismadaki, 4 dozdan 1’ini aldig1 doz rejimleri: haftalik 100
U/kg 1.V. (6nerilen), haftalik 200 U/k 1.V., 2 haftada bir 200 U/kg L.V. veya 2 haftada bir 300
U/kg 1.V. Onerilen doz grubu, ilag ve infiizyon advers etkisinin en az goriildiigii hasta say1sina
sahiptir. Infiizyona bagl advers etkilerin tipleri diger klinik calismadakilere benzerdir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Immiinojenisite

Hemen hemen tiim hastalarda laronidaz'a karsi IgG antikorlar1 gelismistir. Cogu hasta
tedavinin baslangicindan sonraki 3 ay i¢inde serokonversiyona ugramistir; ancak daha siddetli
fenotipli 5 yasin altindaki hastalarda serokonversiyon ¢ogunlukla 1 ay i¢inde meydana
gelmektedir (ortalama 26 giin, 5 yas ve iizeri hastalarda 45 giin). Faz 3 ¢aligmasinin sonunda
(ya da ¢alismanin erkenden ¢ekildigi zamanda), 13/45 hastada radyoimmiinopresipitasyon
(RIP) tahlili ile tespit edilebilir antikor yoktur. Buna hi¢ serokonversiyona ugramamis 3 hasta
da dahildir. Antikor diizeylerinin diisiik veya diisiik oldugu hastalar, idrar GAG diizeyinde
giiclii bir azalma gosterirken, yliksek antikor titreleri olan hastalar, idrar GAG diizeyinde
degisken azalma gostermistir. IgG antikor diizeyi ile klinik etkililik son noktalar1 arasinda
tutarl1 bir iliski bulunmadigindan bu bulgunun klinik 6énemi bilinmemektedir.

Ayrica Faz 2 ve 3 caligmalarinda 60 hasta in vitro nétrlestirici etkiler agisindan test edilmistir.
4 hasta (licti Faz 3 calismasinda ve biri Faz 2 ¢alismasinda) laronidaz enzimatik aktivitesinde
marjinal ila diisiik diizeyde in vitro inhibisyon gdstermistir. Bu durum, klinik etkinligi ve/veya
idrar GAG azalmasini etkilememektedir.

[AR'lerin baglangic1 tipik olarak IgG antikorlarmin olusumu ile ¢akismasina ragmen,
antikorlarin varligi IAR'lerin goriilme sikligi ile iliskili gériinmemektedir. IgE antikorlarinin
varlig1 tam olarak arastirilmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
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Laronidazin uygunsuz uygulanmasi (asir1 doz ve/veya onerilenden daha yiiksek infiizyon hizi)
advers ila¢ reaksiyonlariyla iliskilendirilebilir. Laronidazin asirt hizli uygulanmasi mide
bulantisi, karin agrisi, bas agrisi, bag donmesi ve nefes darligi ile sonuglanabilir.

Bu gibi durumlarda hastanin klinik durumuna gore derhal inflizyon durdurulmali veya
inflizyon hiz1 yavaslatilmalidir. Eger tibbi olarak uygunsa, ileri miidahale endike olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Enzimler
ATC kodu: A16AB05

MPS T hastaligi

Mukopolisakkarid depolama bozukluklar1 glikosaminoglikanlarin (GAGs) katabolizmalari
icin gerekli olan spesifik lizozomal enzimlerin eksikligi ile olusurlar. MPS I, dermatan siilfat
ve heparan siilfatin terminal a-L-iduronik artiklarinin hidrolizini katalize eden lizozomal
hidrolaz olan a-L-iduronidazin eksikligi ile karakterize, heterojen ve multisistemik bir
bozukluktur. o- L- iduronidaz aktivitesinin azalmasi veya eksikligi sonucunda bir¢ok hiicre
tipi ve dokusunda glikozaminoglikanlarin (GAGs), dermatan sulfat ve heparan sulfatin
birikmesine neden olmaktadir.

Etki mekanizmasi

Enzim replasman tedavisinin amaci, birikmis olan substratin hidrolize olmasi i¢in yeterli
enzim aktivitesini saglamak ve daha fazla birikmeyi 6nlemektir. Intravendz infiizyondan
sonra, laronidaz sistem tarafindan hizlica taginir ve muhtemelen mannose -6 fosfat reseptorleri
yoluyla hiicrelerdeki lizozomlara alinir.

Saflastirilmig laronidaz molekiil agirlig: yaklasik 83 kD olan bir glikoproteindir. Laronidaz,
N-terminusun parc¢alanmasiyla 628 aminoasitten olugsmustur. Molekiil 6 adet N-bagh
oligosakkarid modifikasyon bolgesiigermektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

ALDURAZYME’m etkinliligini ve giivenliligini belirleyebilmek icin ii¢ klinik g¢alisma
yuriitiilmiistiir. Klinik ¢alismalardan biri ALDURAZYME’in MPS T’in kétii dayaniklilik,
restriktif akciger hastaligi, iist solunum yolu obstriiksiyonu, azalmis eklem hareket agisi,
hepatomegali ve gorme bozuklugu gibi sistemik tutulumlar {izerine olan etkilerine
odaklanmistir. Bir ¢alisma ALDURAZYME’n 5 yasindan kii¢iik hastalardaki giivenliligi ve
farmakokinetigi degerlendirilmistir, ancak bazi etkililik degerlendirilmeleri de dahil edilmistir.
Ugiincii galisma ALDURAZYME’1n farkli doz rejimlerinin giivenliligini degerlendirmek igin
yliritilmustir.

Bugiine kadar hastaligin nérolojik tutulumlarina kars1 yarar1 kanitlayan herhangi bir klinik veri
gosterilememistir.

ALDURAZYME’n giivenilirliligi ve etkinliligi; yaslar1 6-43 arasinda degisen 45 hastay1
kapsayan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 ¢aligmasinda degerlendirilmistir. Her
ne kadar ¢alismaya hastaligin tiim 6zelliklerini tagiyan hastalar alinmissa da, sadece siddetli
derecede fenotip olan bir hasta diginda hastalarin biiyiik cogunlugu orta derecede fenotiptir.
Calismaya alian hastalar, FVC’si (Zorlu Vital Kapasite) % 80’den az, 6 dakika ayakta
kalabilen ve 5 metre yliriiyebilen hastalardir.
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Hastalara 26 hafta boyunca her hafta 100 U/kg ALDURAZYME veya plasebo uygulanmistir.
Etkinlik degerlendirmesi i¢in primer etkinlik sonlanim noktasi, tahmin edilen normal FVC
ylizdesinde degisik ve 6 dakikalik yiirlime testinde katedilen ger¢ek mesafedir. Tiim hastalar
daha sonra her hafta 100 U/kg ALDURAZYME’1n uygulandig: 3.5 yil (182 hafta) siiren agik
uzanti ¢alismasina alinmistir.

26 haftalik tedavi sonrasinda, asagida gosterildigi gibi plasebo ile karsilastirildiginda
ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar solunum fonksiyonu ve yiirime kabiliyetinde
belirgin iyilesme gostermislerdir.

Faz 3, 26 haftalik tedavide plasebo karsilastirmali ¢calisma
p degeri | Giiven Aralig
(95 %)
FVC’de dngoriilen ortalama 5,6 -
yiizde median 3 0,009 0,9-8,6
(yiizde puan)
6 Metre Yiiriime ortalama 38,1 -
Testi median 38,5 0,066 -2-79
(metre)

Acik uglu uzatma ¢aligmasinin, 208 haftalik ALDURAZYME/ALDURAZYME grubunda ve
182 haftalik Plasebo/ALDURAZYME grubundaki etiketli iyilesme ve/veya beklentileri
asagida gosterilmistir.

ALDURAZYME/ALDURAZY | Plasebo/ALDURAZYM
ME E
208. hafta 182. hafta
Tedavi oncesi
baslangi¢taki ortalama
degisim
FVC’de 6ngoriilen
yiizde (%)’ -1.2 -33
6 Metre Yiiriime Testi
(metre) + 39,2 +194
Apne/Hipopne Indeks
(AHI) -4 -48
Omuz hareketi eklem
acis1 (derece) + 13,1 + 18,3
CHAQ/HAQYetersizlik
Indeksi 2 -043 -0,26

"Bu siire i¢cinde FVC’deki yiizde azalma klinik olarak anlaml1 degil, ve mutlak akciger hacmi
pediatrik hastalardaki biiylimedeki degisklik ile orantili olarak artmaya devam edecektir.
?Her iki grup, minimal klinik dnemlilik farkini ast1. (-0.24)

Tedavi Oncesi karaciger hacmi bazal seviyede anormal olan 26 hastadan 22’si (% 85),
calismanin sonunda normal bir karaciger biiyiikliigiine ulasmustir. {1k 4 hafta icerisinde iiriner
GAG (mikrogram/mg kreatinin) saliniminda hizli bir azalma vardi ki bu ¢aligmanin sonuna
kadar devam etmistir. Uriner GAG seviyeleri respektif olarak % 77 ile % 66 olarak

plasebo/ALDURAZYME grubu ile ALDURAZYME/ALDURAZYME gruplarinda
9|15



azalmistir; hastalarin 3’te 1’1 (45 hastadan 15°1) ¢alisma sonunda normal iiriner GAG
seviyelerine ulasmislardir.

Hastalar arasindaki hastalik gériinme heterojenitesini belirlemek i¢in, bes etkinlik degiskenleri
(FVC’de 6ngoriilen normal yiizde, 6 metre yiiriime testi mesafesi, omuz hareket eklem agisi,
AHI ve gormede keskinlik) arasindaki klinik olarak anlamli degisikliklerin 6zetlendigi birlesik
sonu¢ noktast kullanilmistir. Genel cevaplar 26 hastada (% 58) iyilesme, 10 hastada (% 22)
degisklik yok ve 9 hastada (% 20) kotiilesme seklindedir.

ALDURAZYME’1n dahil edilme tarihinde 5 yasindan kiiciik, 20 hastadaki giivenlilik ve
farmakokinetiginin baslica ortaya koyuldugu Faz 2, a¢ik etkiketli , 1 yillik ¢alisma
yuriitiilmiistiir (16 hasta siddetli fenotip ve 4 hasta orta fenotip). Hastalar toplam 52 hafta
boyunca haftalik 100 U/kg ALDURAZYME almiglardir. 4 hasta, 22 haftadaki ytikselen tliriner
GAG seviyeleri nedeniyle son 26 hafta boyunca 200 U/kg’a kadar artan bir doz almstir.

18 hasta calismayr tamamlamisti. ALDURAZYME her iki dozda iyi tolere edilmistir.
Ortalama iiriner GAG seviyesi 13. haftada % 50 azalmis ve calismanin sonunda % 61
azalmistir. Calisma tamamlandiginda, tiim hastalarin karaciger boyutunda kiigiilme
goriilmiistiir ve % 50’si (9/18) normal karaciger boyutuna olmustur. Hafif ventrikiiler
hipertrofisi olan hastalarin oran1 % 53’ten (10/19), % 17’ye (3/18) diismiis, ve ortalama sol
ventrikiil kitlesi normale donmiistiir. Baz1 hastalar yas Z skorunda, boy ( n=7 ) ve kilo ( n=3
)’da artis gostermislerdir. Siddetli fenotipli daha genc hastalar (< 2.5 yas) ve orta fenotipli 4
hasta, mental gelisimde normal bir oran sergilemislerdir, halbuki siddetli fenotipli yash
hastalardaki bilis sinirli ya da kazang miimkiin degildir.

ALDURAZYME’1n farkli doz rejimlerinin liriner GAG, karaciger hacmi ve 6 metre yiiriime
testi lizerine olan farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i¢in bir Faz 4 calismasi
yuriitiilmiistiir. Bu 26 haftalik acik etiketli calismada, 33 MPS 1 hastasi su 4 doz rejiminden
I’ini almiglardir: her hafta 100 U/kg 1. V. (6nerilen), her hafta 200 U/kg 1.V, 2 haftada bir 200
U/kg I.V. veya 2 haftada bir 300 U/kg 1.V. Yiiksek dozun, onerilen doz’a olan belirgin bir
istlinliigli gosterilememistir. 2 haftada bir 200 U/Kg L. V. inflizyon, haftalik infiizyonda gii¢liik
cekenler i¢in alternatif rejim olarak kabul edilebilir; ancak bu iki farkli doz rejiminin uzun
donemde ekivalant olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:
Laronidaz’in 100 U/kg olarak 240 dakikada intravendz infiizyon yoluyla uygulanmasi

sonrasinda, farmakokinetik ozellikler 1., 12. ve 26. haftada 6l¢lilmiistiir.

Parametreler Infiizyon 1 infiizyon 12 infiizyon 26

Ortalama + Standart Sapma Ortalama + Standart Sapma Ortalama + Standart Sapma
Cmks (U/mL) 0,197 £ 0,052 0,210+ 0,079 0,302 + 0,089
EAA, (saat*U/mL) 0,930+£0,214 0,913 +£0,445 1,191 £ 0,451
CL (mL/dk/kg) 1,96 + 0,495 231+1,13 1,68 +0,763
Vz (L/kg) 0,604 +£0,172 0,307 £ 0,143 0,239 +0,128
Vss (L/kg) 0,440 £ 0,125 0,252 +0,079 0,217+ 0,081
t12 (saat) 3,61+0,894 2,02+ 1,26 1,94 + 1,09
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Cmaks Zzamanla artig gostermistir. Muhtemelen antikor olusumu ve/veya karaciger volliimiiniin
azalmasina bagli olarak, devam eden tedavi ile dagilim hacmi azalmstir.

5 yasindan kiiciik hastalardaki farmakokinetik profil, daha yash ve daha az siddetli etkilenmis
hastalara yakind.

Biyotransformasyon:

Laronidaz bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolik olarak bozunmasi beklenmektedir.
Dolayisiyla, karaciger fonksiyon bozuklugunun klinik olarak anlamli dlgiide laronidazin
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Eliminasyon:Laronidaz’in renal eliminasyonu ise, atilim i¢in minér bir yol olarak
goziikmektedir (bkz. Boliim 4.2.).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, giivenilirlik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlanan doz toksisitesi ve
tireme toksisitesine iligkin geleneksel ¢alismalara dayanarak insanlar icin 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir. Genotoksik veya karsinojenik potansiyel beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortir

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat
Sodyum fosfat dibazik, heptahidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik caligmalar1 yapilmadigindan, ALDURAZYME Boélim 6.6’da belirtilenlerden

bagka diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamis siseler : 36 ay

Seyreltme sonrasi: Mikrobiyolojik giivenlik acisindan, seyreltilmis iirlin hemen
kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa, seyreltme igleminin kontrollii ve valide edilmis
aseptik kosullarda yapilmis olmasi sarti ile 24 saatten fazla olmamak sarti ile 2 °C — 8 °C’de
saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
2 °C — 8°C’de (buzdolabinda) saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL’lik, Tip I, cam flakon

Silikonize klorobutil tipa

Al miihiir / polipropilen flip-off kapison
1 flakonluk ambalajlarda
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6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

¢ Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ALDURAZYME flakonu tek kullanimliktir. Infiizyon igin konsantre ¢dzelti, aseptik
teknik kullanilarak 9 mg / mL sodyum kloriir ( % 0.9 ) (I.V.) ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir.
Seyreltilen ALDURAZYME ¢ozeltisinin 0,2 mikrometre’lik i¢ filtresi olan bir infiizyon seti
ile uygulanmas: tavsiye edilmektedir.

% 0,9 sodyum kloriirde seyreltilmis ALDURAZYME 100 U/mL inflizyon ¢ozeltisi
konsantresi 415 — 505 mOsm/kg ozmolaliteye ve 5,2 — 5,9 pH'a sahiptir.

ALDURAZYME infiizyonunun Hazirlanmasi (Aseptik Teknik Kullanimz)

Hastanin viicut agirhigina gore seyreltilecek flakon sayisi belirlenir. Belirlenen
miktardaki flakon uygulamadan yaklasik 20 dakika 6nce oda sicakligina gelmesi igin
buzdolabindan ¢ikarilir(30°C' nin altinda).

Seyreltme Oncesi her bir flakon yabanci madde ve renklenme agisindan gz ile kontrol
edilir. Berrak/hafif bulanik ve renksiz/agik sar1 renkli ¢ozelti herhangi bir gozle
goriilebilir partikiil icermemelidir. Yabanci madde iceren veya renklenme goriilen
flakonlar kullanilmamalidir.

Hastanin viicut agirligima gore toplam infiizyon hacmi belirlenir. Vuciit agirhigi 20
kg’dan az veya esit ise 100 mL’ye, vuciit agirlig1 20 kg’dan fazla ise 250 mL’ye % 0,9
sodyum kloriir (I.V.) ile seyreltilir.

Gerekli miktarda % 0,9 sodyum kloriir (I.V.) ¢6zeltisi alinarak infiizyon setine alinir.
ALDURAZYME c¢ozeltisi flakonlardan alinarak, gerekli miktarda ¢ozelti birlestirilir.
ALDURAZYME c¢ozeltileri inflizyon setindeki % 0,9 sodyum kloriir (IV.) ¢ozeltisine
eklenir.

Infiizyonluk ¢dzelti yavasca karistirilir.

Kullanim 6ncesi ¢6zelti yabancit madde agisindan goz ile kontrol edilir. Sadece berrak,
renksiz ve herhangi bir gozle goriilebilir partikiil igermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.

Sisli-Istanbul8. RUHSAT NUMARASI

123/17

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 10.10.2007

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN REVIiZYON TARIiHi
10.12.2024
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