1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Aldurazyme, 100 U/ml solution a diluer pour perarsi

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

1 ml contient 100 U (environ 0,58 mg) de laronidase
Chaque flacon de 5 ml contient 500 U de laronidase.

L'unité d’activité (U) est définie par I'hydrolys#une micromole de substrat (4-MUI) par minute.

La laronidase est une forme recombinantead¢fiduronidase humaine, produite par la techniqriBADN
recombinant sur cellules de mammiféres (ovaireadesker chinois (CHO)).

Excipients
Chaque flacon de 5 ml contient 1,29 mmol de sodium.

Pour la liste complete des excipients, voir rul@igud.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution a diluer pour perfusion.
Solution transparente a Iégérement opalescente@bre a jaune pale.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Aldurazyme est indiqué en tant que traitement emtigae substitutif & long terme chez les patients
présentant un diagnostic confirmé de mucopolysattse de type | (MPS | ; déficit @L-
iduronidase), afin de traiter les manifestations neurologiques de la maladie (voir rubrique 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par Aldurazyme doit étre superviséypamédecin ayant I'expérience de la prise en
charge des patients atteints de MPS | ou d’autedadies métaboliques héréditaires. L’administration
d’Aldurazyme doit étre effectuée dans un cadrdguli@ approprié disposant du matériel de
réanimation nécessaire au traitement des urgenéggates.

Posologie
Le schéma posologique recommandé pour Aldurazytmdees00 U/kg de poids corporel,

administrées une fois par semaine.

Population pédiatrique
Aucun ajustement posologique n'est nécessairelp@apulation pédiatrique.

Personnes agées
La tolérance et |'efficacité d’Aldurazyme n’ont péte établies chez les patients de plus de 65 ans.
Aucun schéma posologique ne peut étre recommarsdécels patients.

Patients présentant une insuffisance rénale ounswdfisance hépatique
La tolérance et I'efficacité d’Aldurazyme n’ont p&éig évaluées chez les patients présentant une
insuffisance hépatique ou rénale. Aucun schémaaggigoe ne peut étre recommandé chez ces patients.



Mode d'administration
Aldurazyme doit étre administré par perfusion ingiaeuse.

La vitesse de perfusion initiale de 2 U/kg/h pete: @rogressivement augmentée toutes les quinze
minutes, si la perfusion est bien tolérée, jusguanaximum de 43 U/kg/h. Le volume total de
'administration doit étre délivré en environ 3 &dures. Pour des informations sur la prémédication
voir rubrique 4.4.

Pour les instructions concernant la dilution du iteithent avant administration, voir rubrique 6.6.
4.3 Contre-indications

Hypersensibilité sévere (ex. : réaction anaphydaet) a la substance active ou a I'un des excipients
(voir rubriques 4.4 et 4.8).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Les patients traités par Aldurazyme peuvent dépeloges réactions associées a la perfusion (RAP),
définies comme tout effet indésirable associép@tausion, apparaissant pendant la perfusion out éva
fin de la journée de la perfusion (voir rubriqu&)4Certaines de ces RAP peuvent étre séverescivoir
dessous).

Les patients traités par Aldurazyme doivent énaitétment surveillés et tous les cas de réactissaciEees
a la perfusion, de réactions retardées ou d'éviéeguéactions immunologiques doivent étre rapgotté
statut immunologique (présence d’'anticorps) daié féobjet d’une surveillance et de comptes rendus
réguliers.

De graves réactions associées a la perfusion@ragortées chez les patients présentant degextei
préexistantes graves des voies aériennes supéritfiaeidra donc continuer a surveiller de prés ce
patients en particulier, chez lesquels I'adminigtred’ Aldurazyme ne s’effectuera que dans un cadre
cliniqgue approprié disposant du matériel de réatmimaécessaire au traitement des urgences médicale

Les patients présentant une maladie sous-jacemié ail moment de I'administration de la perfusion
d'Aldurazyme semblent présenter plus de risquektdelopper des RAP. Il conviendra de porter une
attention particuliére a I'état clinique du patiawant I'administration d'Aldurazyme.

Sur la base de I'étude clinique de Phase 3, ppediable que presque tous les patients dévelopigsnt
anticorps IgG contre la laronidase, principalendamts les 3 mois suivant le début du traitement.

Les patients ayant développé des anticorps ouytest8mes de RAP doivent étre traités avec
précaution lors de toute administration d’Aldurazygwoir rubriques 4.3 et 4.8).

Pendant les études cliniques, il a généralemepbétible de contrdler les RAP par la réductiotade
vitesse de perfusion et un (pré-)traitement deepagiar antihistaminiques et/ou antipyrétiques
(paracétamol ou ibuproféne), permettant ainsi &argale continuer le traitement.

En raison de I'expérience limitée sur la reprisérditement apres une interruption prolongée til es
recommandé d’exercer la plus grande prudence sorrdu risque théorique accru d'une réaction
d’hypersensibilité suite a I'interruption du traitent.

Pour I'administration initiale d’Aldurazyme ou potaute reprise de I'administration apres interropti
du traitement, il est recommandé qu’une prémédiadtntihistaminiques et/ou antipyrétiques) soit
administrée aux patients environ 60 minutes awadébut de la perfusion, afin de minimiser la sounee
possible de RAP. L'administration d’'une prémédmatiloit étre envisagée pour les perfusions
ultérieures d’Aldurazyme si la situation cliniqaeriécessite.



En cas de RAP légére ou modérée, le traitemermtrpigaistaminiques et paracétamol/ibuproféne dot ét
envisagé et/ou une réduction de la vitesse degi@nfjusgqu’a la moitié de la vitesse a laquelle&tion
s’est produite.

En cas d’'une seule RAP séveére, la perfusion datidterrompue jusqu’a la disparition des
symptdmes et le traitement par antihistaminiquesietcétamol/ibuproféne doit étre envisageé. La
perfusion peut étre reprise avec une réduction gitdsse de perfusion jusqu’a la moitié ou le pata
vitesse a laquelle la réaction s’est produite.

En cas de récurrence d’'une RAP modérée ou de newadhinistration aprés une seule RAP séveére,
une prémédication doit étre envisagée (antihisigons et paracétamol/ibuproféne et/ou
corticostéroides), ainsi qu’une réduction de lesge de perfusion jusqu’a la moitié ou le quata déesse
a laquelle la réaction s’est produite.

Comme pour tout produit protéinique administréyaae intraveineuse, des réactions
d’hypersensibilité séveres de type allergique possibles.

Si de telles réactions surviennent, il est recontéatiinterrompre immédiatement I'administration
d’Aldurazyme et un traitement médical approprié étie débuté. Les normes médicales actuelles de
traitement d'urgence doivent étre observées.

Ce médicament contient du sodium et est administng une solution intraveineuse de chlorure de
sodium a 0,9 % (voir rubrique 6.6). Ces paramétezsont étre pris en compte par les patients stiivan
un régime contrélé en sodium.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autseformes d’interactions

Aucune étude d'interaction n’a été réalisée. Cortgrte de son métabolisme, il est improbable que la
laronidase présente une interaction avec le cytoedrP450.

Aldurazyme ne doit pas étre administré simultanérada chloroquine ou a la procaine, en raison
d’un risque potentiel d’'interférence avec la captaintracellulaire de la laronidase.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Les données sur l'utilisation d’Aldurazyme chefelmme enceinte sont insuffisantes. Les études chez
l'animal n'ont pas montré d’effets déléteres dgemi indirects sur la gestation, le développement
embryonnaire ou feetal, I'accouchement et le déysopent post-natal (voir rubrique 5.3). Le risque
potentiel en clinique est inconnu. Par conséguddtrazyme ne doit pas étre utilisé pendant la
grossesse a moins d'une nécessité absolue.

Allaitement

La laronidase est susceptible d’étre excrétée lddag. Aucune donnée n’étant disponible chez les
nouveau-nés exposeés a la laronidase par l'inteairédiu lait maternel, il est recommandé d’arréter
I'allaitement pendant le traitement par Aldurazyme.

:T?fg;g{teeaucune donnée clinique sur l'effetal@atonidase sur la fécondité. Les données prcias
n'‘ont pas révélé d'effets significatifs sur la fédié (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicetes utiliser des machines n'ont pas été étudiés.
4.8 Effets indésirables

La majorité deeffetsindésirables survenus dans le cadre des essduelinont été des réactions

associées a la perfusion (RARJpportéeschez 53 % des patients participant & I'étude de@Ba
(traités sur une période allant jusqu'a 4 anshet 85 % des patients inclus dans I'étude dédige au



patients 4gés de moins de 5 ans (jusqu’a 1 arailertrent). Certaines d’entre elles étaient d'iriténs
sévére. Le nombre de ces réactions a diminuwdars du temps Les effets indésirables (El) les plus
fréquemment rapportés étaient les suivants : céphahausées, douleurs abdominales, éruptions
cutanées, arthralgie, mal de dos, douleurs deéritérs, bouffées vasomotrices, pyrexie, réactions a
site de perfusion, augmentation de la pressiomigliteé diminution de la saturation en oxygéne,
tachycardie et frissons.

Les El rapportés avec Aldurazyme pendant I'étudettese 3 et sa phase d’extension chez 45 patients
agés de 5 ans et plus et sur une période de teitattant jusqu’a 4 ans, sont classés ci-desselm)

les catégories de fréquence suivantes : trés fré@ué/10) ; fréquentX 1/100 & <1/10) ; peu fréquent
(>1/1 000 a <1/100) ; rare1/10 000 a <1/1 000) ; tres rare (<1/10 000) ejfemce indéterminée (ne
peut étre estimée sur la base des données dispsniBtant donné la faible population de patiants,
effet indésirable rapporté chez un seul patientlessé comme fréquent.

MedDRA MedDRA Fréquence
Classes de systémes d’organes Terme usuel
Affections du systeme immunitaire réaction anapttidae fréquent
Affections psychiatriques agitation fréquent
. R céphalées tres fréquent
Affections du systéme nerveux
paresthésie, vertiges fréquent
Affections cardiaques tachycardie fréquent
bouffées vasomotrices tres fréquent
Affections vasculaires hypotension, paleur, extrémités ré
froi réguent
roides
Affections respiratoires, thoraciques e, . A . .
P détresse respiratoire, dyspnée, toux fréquent
meédiastinales
. . . nausées, douleur abdominale tres fréquent
Affections gastro-intestinales - - ~ ~
vomissements, diarrhées fréquent
éruptions cutanées tres fréquent
Affections de la peau et du tissu sous-cuf&d&€me angioneurotique, tumefactjon )
du visage, urticaire, prurit, sueurs fréquent

froides, alopécie, hyperhidrose
arthropathie, arthralgie, douleur
dorsale, douleurs des extrémités

Affections musculo-squelettiques et
systémiques

trés fréquent

douleurs musculo-squelettiques fréquent
pyrexie, réaction au site de perfusipn trés fréquen
Troubles généraux et anomalies au Silgissons, sensations de chaleur,
d’administration sensations de froid, fatigue, syome fréquent

pseudo-grippal

augmentation de la température
corporelle,

diminution de la saturation en
oxygene

Investigations fréquent

Un seul patient présentant une atteinte préexested voies aériennes a développé une réaction
sévere trois heures apres le début de la perfaitansemaine 62 de traitement), caractériséerpar u
crise d’urticaire et une obstruction des voiesea#es, nécessitant une trachéotomie. Ce patient
présentait des anticorps IgE.

Les réactions associées a la perfusion rapporgmssila commercialisation du produit étaient :
cyanose, hypoxie, tachypnée, pyrexie, vomissemiigsons et érythéme, certaines de ces réactions
étant d’intensité sévere. En outre, quelques pateyant des antécédents de MPS | sévére avec
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atteintes pulmonaires et des voies aériennes supési ont présenté des réactions séveres telles que
bronchospasme, arrét respiratoire et cedéme faocialr(brique 4.4)

Des cas d’extravasation ont été observés chezadients traités par Aldurazyme.

Population pédiatrique

Les effets indésirables rapportés avec Aldurazyored'une étude de phase 2 conduite chez

20 patients agés de moins de 5 ans, dont la plppaséentait un phénotype sévere, traités sur une
période allant jusqu’a 12 mois, sont indiqués dsels. Les effets indésirables étaient tous deigeve
Iégére a modérée.

MedDRA MedDRA Fréquence
Classes de systemes d'organes Terme préféré 9
Affections cardiaques tachycardie Tres fréquent
Troubles généraux et anomalies au site pyrexie Tres fréquent
d’administration frissons Tres fréquent
augmentaﬂqn_ de la pressign Trés fréquent
_ artérielle
Investigations — -
diminution de la saturation N
. Tres fréquent
en oxygéne

Dans le cadre d'une étude de phase 4, 33 patiteittade MPS | ont recu I'un des 4 schémas
posologiques suivants : 100 U/kg IV une fois pana@e (dose recommandée), 200 U/kg IV une fois
par semaine, 200 U/kg IV toutes les 2 semaineD0UBBkg IV toutes les 2 semaines. Le groupe qui
recevait la dose recommandée comptait le plus petitore de patients souffrant d'El et de RAP. Les
RAP observées étaient semblables & celles obsetaéede cadre d'autres études cliniques.

Immunogénicité
Presque tous les patients ont développé des gugitg® contre la laronidase. La majorité des pttien

a présenté une séroconversion dans les trois mpigs & début du traitement ; cependant, la
séroconversion chez des patients de moins de prassntant un phénotype plus sévére s'est produite
principalement dans le premier mois (26 jours egenae contre 45 jours chez les patients de 5 ans et
plus). A la fin de I'étude de phase 3 (ou au mondéum retrait prématuré de I'étude), 13/45 patients
ne présentaient aucun anticorps décelable parstdéaadio-immunoprécipitation (RIP), dont

3 patients qui n'avaient jamais eu de séroconversies patients présentant des niveaux d'anticorps
faibles ou inexistants montraient une forte dimimudu niveau de leur taux de GAGs urinaires ; a
l'inverse, les patients présentant des titres ianps élevés montraient une réduction variabliede
taux de GAGs urinaires. La signification clinique @k résultat est inconnue dans la mesure ou il
n’existait aucune relation cohérente entre le niv@#anticorps IgG et les critéres d'évaluation de
I'efficacité clinique.

En outre, 60 patients inclus dans les études deephat 3 ont été soumis a des taststro de
recherche d’effets neutralisants. Quatre patigrigs(dans I'étude de Phase 3 et un dans I'étude de
Phase 2) ont présentévitro une inhibition marginale a Iégére de 'activit&gmatique de la
laronidase, qui n'a pas semblé avoir d'impact ®ffitacité clinique et/ou sur la réduction des GAG
urinaires.

La présence d'anticorps ne semblait pas étre liéecidence des RAP, bien que I'apparition de ces
derniéres ait généralement coincidé avec la foomatianticorps IgG. L'apparition d’anticorps IgE
n'a pas été entierement explorée.

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté.



5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Enzymes.
code ATC : A16ABOS.

Les troubles du stockage des mucopolysaccharigegias a un déficit en enzymes lysosomales
spécifiques, nécessaires au catabolisme des giptosglycanes (GAGs). La MPS | est une maladie
hétérogéne et multiviscérale, caractérisée pagtinidena-L-iduronidase, hydrolase lysosomale qui
agit en tant que catalyseur de I'hydrolyse desluési-L-iduroniques terminaux du dermatane sulfate
et de I'héparane sulfate. L'activité réduite ouledle l'a-L-iduronidase entraine une accumulation des
GAGs, dermatane sulfate et héparane sulfate, dansmbreux types de cellules et tissus.

L’objectif du traitement enzymatique substitutif de rétablir un niveau d’activité enzymatique
suffisant pour hydrolyser le substrat accumulérétenir toute nouvelle accumulation. Aprés la
perfusion intraveineuse, la laronidase est rapideéninée de la circulation et captée par les
cellules dans les lysosomes, probablement pargepteurs du mannose-6 phosphate.

La laronidase purifiée est une glycoprotéine d’omp moléculaire d’environ 83 kD. La laronidase est
composée de 628 acides aminés apres clivage dechdié N-terminale. La molécule contient 6 sites
de modification des oligosaccharides N-liés.

Trois essais cliniques ont été réalisés avec Aluma pour évaluer son efficacité et sa toléranoe U
étude clinique a porté principalement sur I'évatratie I'effet d’Aldurazyme sur les manifestations
systémiques de la MPS |, telles que la faible esmalter, un syndrome restrictif, I'obstruction desegoi
aériennes supérieures, la diminution de 'ampéitdds mouvements articulaires, I'hépatomégalie et
les troubles visuels. Une étude a principalemealtuéa tolérance et la pharmacocinétique
d’Aldurazyme chez des patients de moins de 5 aais oertaines mesures d'efficacité étaient
également incluses. La troisieme étude menée saraluer la pharmacodynamie et la sécurité de
plusieurs schémas posologiques d'Aldurazyme. Awe aucune donnée clinigue ne montre de
bénéfice sur les manifestations neurologiques dealadie.

La tolérance et I'efficacité d’Aldurazyme ont éi@akiées dans le cadre d'une étude de Phase 3,
randomisée, en double aveugle et contrblée vetaashmo, portant sur 45 patients a4gés de 6 & 43 ans.
Bien que les patients recrutés représentent tsudelgrés de sévérité de la maladie, la majorité des
patients était du phénotype intermédiaire, un patient présentant le phénotype sévere. Les patient
ont été recrutés avec une Capacité Vitale Forc¥&)@ moins de 80% de la valeur prévue et ils
devaient pouvoir rester debout pendant 6 minutesagther sur une distance de 5 metres.

Les patients ont recu 100 U/kg d’Aldurazyme oullepbo chague semaine pendant 26 semaines au
total. Les principaux criteres d’évaluation defiedcité étaient la variation de la CVF prédite par
rapport a la valeur théorique et la distance alesparcourue pendant le test de marche de six rsinute
(TM6M). Tous les patients par la suite, ont étéuisdans la prolongation de I'étude de phase 3, en
ouvert ou ils ont tous recu 100 U/kg d’Aldurazyniague semaine pendant 3,5 années

(182 semaines) supplémentaires.

Aprés 26 semaines de traitement, les patientgsrpér Aldurazyme ont montré une amélioration de
leur fonction respiratoire et de leur capacité @eahe par rapport au groupe placebo, comme indiqué
ci-dessous.



Phase 3, 26 semaines de traitement
par rapport au placebo
Valeur p Intervalle de confiance (95%)

Pourcentage moyenne 5,6 -
prévu médiane 3,0 0,009 0,9-8,6
CVF
(point de
pourcentage)
TM6M moyenne 38,1 -
(meétres) médiane 38,5 0,066 -2,0-79,0

Lors de la prolongation de I'étude en ouvert, umélgoration et/ou un maintien de ces effets ont été
observés jusqu'a 208 semaines dans le groupe Z&igne#Aldurazyme et 182 semaines dans le
groupe Placebo/Aldurazyme, comme indiqué dandleda ci-dessous.

Aldurazyme/Aldurazyme | Placebo/Aldurazyme
A 208 semaines A 182 semaines
Changement moyen par rapport a la visite
initiale de prétraitement
CVF prédite en pourcentage (%) -1,2 -3,3
TM6M (metres) + 39,2 +19,4
Indice d’apnée/hypopnée (AHI) -4,0 -4,8
Amplitude des mouvements de flexion des|
épaules (degrés) +13,1 + 18,3
Indice de handicap CHAQ/HAQ -0,43 -0,26

La diminution (exprimée en pourcentage) de la Cvévpe n’est pas cliniquement significative dans
ce laps de temps ; les volumes pulmonaires absalusontinué d’augmenter proportionnellement aux
changements de taille chez les patients pédiasigneériode de croissance.

?Les deux groupes ont dépassé la différence miniotiaiguement importante (-0,24)

Sur les 26 patients présentant un volume anormédiduors de la visite initiale de prétraiteme2i,

(85 %) ont vu le volume de leur foie se normaléséa fin de I'étude. Il a été constaté une réductio
rapide de I'excrétion urinaire des GAGs (ug/mg atinine) au cours des 4 premieres semaines,
cette tendance s’étant maintenue pendant le redtétdde. Les taux de GAGs urinaires ont diminué
respectivement de 77 % et de 66 % dans les gralpesbo/Aldurazyme et Aldurazyme/Aldurazyme.
A la fin de I'étude, un tiers des patients (154by présentaient des taux normaux de GAGs urinaires

Pour faire face a I'hétérogénéité de la manifestatie la maladie chez les patients, on a eu reéours
un critére d'évaluation composite qui résumaitdieangements cliniquement significatifs sur cinq
variables d’efficacité (CVF normale prédite en pmuntage, test de marche TM6M, amplitude des
mouvements de flexion des épaules, indice d’apgpefinée (AHI) et acuité visuelle). La réponse
globale était une amélioration chez 26 patients®$Baucun changement chez 10 patients (22 %) et
une détérioration chez 9 patients (20 %).

Une étude ouverte de Phase 2 d’'un an a été cormhuiteévaluer principalement la tolérance et la
pharmacocinétique d’Aldurazyme chez 20 patientsndms de 5 ans au moment du recrutement (16
patients présentaient un phénotype sévere et émopype intermédiaire). Les patients devaient
recevoir 100 U/kg d’Aldurazyme par perfusions hahddaires pendant une durée totale de 52
semaines. Quatre patients ont recu une dose plEmt'a 200 U/kg au cours des 26 dernieres
semaines, en raison des taux élevés de leurs GA@sras a la Semaine 22.

Dix-huit patients ont participé a I'étude jusquingerme. Aldurazyme était bien toléré aux deux
dosages. Le taux moyen de GAGs urinaires a dintdeus0 % a la semaine 13 et de 61 % a la fin de
I'étude. Au terme de I'étude, tous les patientsenéaient des réductions de I'hépatomégalie et 50 %



(9/18) avaient un foie de taille normale. La prdjpor de patients présentant une hypertrophie
ventriculaire gauche Iégére est passée de 53 %a8/17 % (3/18) ; la masse ventriculaire gauche
moyenne rapportée a la surface corporelle a dintieu® 9 Z-score (n=17). Plusieurs patients
présentaient une croissance en termes de taill® @t=le poids (n=3) pour leur age (z score). Les
patients les plus jeunes avec phénotype séverg @n8) ainsi que I'ensemble des 4 patients avec
phénotype intermédiaire présentaient un développemental normal, alors que les patients plus
agés avec phénotype sévére ont présenté peu die gasns cognitifs.

Une étude de phase 4 a été menée en vue d'éwededfdts pharmacodynamiques de plusieurs
schémas posologiques d'Aldurazyme sur les GAGsives le volume du foie et le test de marche de
six minutes (TM6M). Dans le cadre de cette étudelarert de 26 semaines, 33 patients atteints de
MPS | ont recu l'un des 4 schémas posologiquesidtAkyme suivants : 100 U/kg IV une fois par
semaine (dose recommandée), 200 U/kg IV une faisgraaine, 200 U/kg IV toutes les 2 semaines
ou 300 U/kg IV toutes les 2 semaines. Aucun béaédarticulier n'a été mis en évidence aux doses
plus élevées que la dose recommandée. Le schémlagigsie de 200 U/kg IV toutes les 2 semaines
peut étre une alternative acceptable pour lesmiatayant des difficultés a recevoir les perfusions
hebdomadaires ; toutefois, rien ne permet d'affirque I'efficacité clinique a long terme de cesxdeu
schémas posologiques est équivalente.

Une autorisation de mise sur le marché « sousrgtaoces exceptionnelles » a été délivrée pour ce
médicament.

Cela signifie qu’en raison de la rareté de cettladie, il n’a pas été possible d’obtenir des
informations complétes sur cette spécialité phaemidgue.

L’Agence Européenne du Médicament réévaluera chagnée toute nouvelle information qui
pourrait étre disponible, et si nécessaire ce RE® mis a jour.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Aprés administration par voie intraveineuse derlattase en perfusion de 240 minutes et & une dose

de 100 U/kg de poids corporel, les propriétés phaouinétiques ont été mesurées a la semaine 1, 12
et 26.

Parametre Perfusion 1 Perfusion 12 Perfusion 26
Moyenne + écart-type Moyenne + écart-type | Moyenne + écart-type

Cnax (U/ml) 0,197 £ 0,052 0,210 + 0,079 0,302 + 0,089
AUC,, (heU/ml) | 0,930 0,214 0,913 £ 0,445 1,191 + 0,451

CL (ml/mn/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

ti2 (h) 3,61 +£0,894 2,02 £1,26 1,94 +1,09

La Chax @ présenté une augmentation au cours du tempsllame de distribution a diminué au fur et

a mesure de la poursuite du traitement, cettedpisgt étre liée a la formation d’anticorps et/ou a
volume du foie moins important. Le profil pharmac@tique chez les patients de moins de 5 ans a été
similaire a celui des patients plus agés et mdiesss.

La laronidase est une protéine pour laquelle éshdt un métabolisme par hydrolyse peptidique. Par
conséquent, il est improbable qu’une insuffisangeealique affecte la pharmacocinétique de la
laronidase de maniére cliniquement significativélimination rénale de la laronidase est considérée
comme une voie mineure de clairance (voir rubrig2g.



5.3 Données de sécurité préclinique
Les données non cliniques issues des études camvegites de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration unique, toxicologireaministration répétée, et toxicologie des

fonctions de reproduction n’ont pas révélé de esparticulier pour ’'homme. Aucun potentiel
génotoxique ou cancérogene n'est attendu.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

Phosphate monosodique monohydraté
Phosphate disodique heptahydraté
Polysorbate 80

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

En I'absence d’'études de compatibilité, ce médicame doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments a I'exception de ceux mentionnés dansrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

Flacons non ouverts :
3ans

Solutions diluées :

Du point de vue de la sécurité microbiologiqueyreduit doit étre utilisé immédiatement. S'il n'est
pas utilisé immédiatement, sa conservation nepdstexcéder 24 heures entre 2°C°&L, 8lans la
mesure ou la dilution a été réalisée dans des tonslid'asepsie contrdlées et validées.

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver au réfrigérateur entre 2°C et 8°C

Pour les conditions de conservation du médicamiaré,d/oir rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur

5 ml de solution a diluer dans un flacon (verreyge 1) muni d’un bouchon (chlorobutyle siliconé) e
scellé par un joint (aluminium) avec un operculip @ff) (polypropylene).

Boite de 1, 10 et 25 flacons.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre canalisfes.

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et manipuldion

Chaque flacon d’Aldurazyme est destiné & une aditn&tion unique. La solution a diluer pour
perfusion doit étre diluée dans une solution paufysion de chlorure de sodium & 9 mg/ml (0,9%)
dans des conditions aseptiques. Il est recommdadéndhistrer la solution diluée d’Aldurazyme a
l'aide d'un dispositif de perfusion muni d’un fié¢ren ligne de 0,2 pum.




Préparation de la perfusion d’Aldurazyme (Utiliser dans des conditions aseptiques)

. Déterminer le nombre de flacons a diluer sur lelshspoids du patient. Retirer le nombre de
flacons nécessaires du réfrigérateur environ 2Qit@ia I'avance, afin qu'ils puissent atteindre
la température ambiante (inférieure a 30° C).

. Avant toute dilution, inspecter visuellement chaflaeon afin de détecter toute particule ou
coloration anormale. La solution transparente ar&ment opalescente et incolore a jaune pale
doit étre exempte de toute particule visible. Ne giiser de flacon présentant des particules ou
une coloration anormale.

. Déterminer, sur la base du poids du patient, lamel total de perfusion, soit 100 ml (si le poids
corporel est inférieur ou égal a 20 kg) ou 250snlg poids corporel est supérieur a 20 kg) de
solution pour perfusion de chlorure de sodium ag@mh (0,9%).

. Prélever et éliminer le volume de solution pourfyson de chlorure de sodium a 9 mg/mi
(0,9%) égal au volume total d’Aldurazyme a ajoutler]a poche de perfusion.

. Prélever le volume nécessaire de chaque flacorddtAkyme et mélanger les volumes prélevés.

. Ajouter les volumes obtenus d’Aldurazyme a la sotlupour perfusion de chlorure de sodium a
9 mg/ml (0,9%).

. Mélanger doucement la solution pour perfusion.

. Avant toute utilisation, inspecter visuellemenstdution afin de détecter toute particule. Seules
les solutions transparentes et incolores sanspbati visibles doivent étre utilisées.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre élitnconformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD Naay&ays-Bas

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/03/253/001

CIP : 3400956491711
boite de 1 flacon

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 10/06/2003

Derniere date de renouvellement : 10/06/2008

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

11/2011

Des informations détaillées sur ce médicamentdispbnibles sur le site Internet de 'Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu

11. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I. Médicament réservé a l'usage hospitalier.

12. CONDITION DE PRISE EN CHARGE
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Agréé collectivités.

GENZYME S.A.S.

33-35 boulevard de la Paix

78105 Saint-Germain-en-Laye Cedex

n° Indigo : 0 825 825 863 — Pharmacovigilance nafigo : 0 825 801 051
Information médicale et pharmaceutique : n° Indi§a825 801 403

n° indigo : 0,15 € TTC/min
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