
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TmBi URUNUN ADI 

ALDURAZYME 100 U/ml IV infiizyon i9in konsantre 96zelti 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
I mil 00 U (yakla~1k 0.58 mg) laronidaz i9erir. 
Her bir 5 ml 'lik flakon 500 U laronidaz i9erir. 

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

Laronidaz, insan a-L-iduronidaz'm rekombinant formudur ve memeli <;:in Hamster Over 
(Mammalian Chinese Hamster Ovary/CHO) hiicre kiiltiirii kullan!larak rekombinant DNA 
teknolojisi ile iiretilmektedir. 

Yardimci Madde(ler): 
Sodyum k:loriir 43.9 mg 
Y ardtmct maddeler i9in Bkz. Boliim 6.1 

3. FARMASOTiK FORM 

infiizyon i9in konsantre 96zelti 
Berraklhafif opelasans ve renksiz/a91k san renkli 96zelti 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

ALDURAZYME, Mukopolisakkaridoz I (MPS I; a-L-iduronidaz eksikligi) tamst konmu~ 
hastalarda, hastahgm norolojik olmayan bulgulanm tedavi etmek amactyla uzun siireli enzim 
replasman tedavisinde endikedir (Bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikleri). 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji!uygulama stkltgt ve siiresi: 

ALDURAZYME'm tavsiye edilen dozu viicut aguhgma gore her hafta bir intravenoz 
infiizyon yoluyla verilen 100 U/kg'dtr. Ba~langt9taki infiizyon htzt olan 2 U/kg/saat, hasta 
tarafmdan tolere ediliyorsa, her 15 dakikada artmlarak maksimum 43 U/kg/saat degerine 
kadar 91kabilir. Uygulanacak toplam hacim yakla~1k 3-4 saat i9inde verilmelidir (On tedavi 
bilgisi i9in Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullantm Tedbirleri ve kullantm bilgileri i9in 
Bkz. 6.6. Kullanma Talimatt). 

1 

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/377/aldurazyme-100-u-ml-inf-icin-konsantre-cozelti-5-ml

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/A16AB05



Uygulama ~ekli: 
ALDURAZYME tedavisi, MPS I veya diger kah!Jmsal metabolik hastahklann tedavisinde 
deneyimli olan doktorlar tarafmdan takip edilmelidir. ALDURAZYME uygulamas1, acil 
durumlarda kullamlmak iizere hayata di:indiiriicii cihazlann oldugu uygun klinik ko~ullarda 
yapilmahd1r. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Biibrek/Karaciger yetmezligi 

Bi:ibrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi 
degerlendirilmemi~tir. DolaylSlyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi 
yapilamamaktadu. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyonda doz ayarlamas1 gerekli degildir. 

Geriyatrik popiilasyon: 

65 ya~m iistiindeki hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi belirlenmemi~tir. 

DolayJsJyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi yapilamamaktadJr. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Elkin maddeye veya formiilasyonda yer alan yardJmCJ maddelerden herhangi birine kar~1 
~iddetli a~m duyarhhk (anaflaktik reaksiyon). (Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullamm 
Tedbirleri ve 4.8. istenmeyen Etkiler) 

4.4. Ozel kullamm uyanlan ve iinlemleri 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda infiizyon s1rasmda veya infiizyon yap1lan 
giiniin sonuna kadar olan siirede advers etki olarak tammlanan infiizyona bagh reaksiyonlar 
olu~abilir (Bkz. 4.8. istemneyen Etkiler). Baz1 infiizyona bagh reaksiyonlar ~iddetli olabilir. 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar yakmdan takip edilmeli ve tiim infiizyona bagh 
reaksiyonlar, gecikmi~ reaksiyonlar ve olas1 immiinolojik reaksiyonlar rapor edilmelidir. 
Antikor olu~um durumu da diizenli olarak takip edilmeli ve rapor edilmelidir. 

Daha i:inceden altta yatan ciddi iist solunum yolu tutulumu olan hastalarda, infiizyon ile 
ili~kili ~iddetli reaksiyonlar bildirilmi~tir. Bundan dolay1 i:izellikle bu hastalar yakmdan takip 
edilmeli ve sadece acil !lbbi resusitasyon ekipmammn haz1r bulundugu, klinik donammm 
uygun oldugu yerlerde ALDURAZYME infiizyonu almahdirlar. 

ALDURAZYME infiizyonu s1rasmda altta yatan akut bir hastahg1 bulunanlar, daha biiyiik 
bir infiizyona bagh advers etki riski ta~ular. ALDURAZYME tedavisi i:incesinde bu 
hastalann klinik durumlan daha dikkatli degerlendirilmelidir. 
Faz 3 klinik <;:ah~malara gore, <;:ogunlukla tedavinin ba~lang1cmdan sonraki ilk 3 ay 
i<;:erisinde hastalann tamamma yakmmm laronidaza kar~1 lgG antikorlan geli~tirmesi 

beklemnektedir. 
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Antikor geli~tiren veya infiizyona bagh reaksiyon gozlenen hastalar Iaronidaz uygulanrnas1 
s1rasmda dikkatle tedavi edilmelidir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.8 istenrneyen 
Etlciler) 
Klinik l(ah~malardaki infiizyona bagh reaksiyonlar, infiizyon hlZlnm dii~iiriilmesi ve 
(on)tedavi olarak uygulanan antihistaminiklerle ve/veya antipiretiklerle (parasetamol veya 
ibuprofen) kontrol altma ahnabilir, boylece hastanm tedaviye devam etrnesi saglanabilir. 

Tedaviye uzun siire ara verilmesinden sonra devam edilmesi konusunda deneyim az 
oldugundan, teorik olarak a~m duyarhhk reaksiyonlanndaki artm1~ risk al(lsmdan dikkatli 
olunrnahd1r. 

ALDURAZYME'm ilk defa uygulanmas1 veya tekrar uygulanmas1 durumunda, olu~abilecek 
potansiyel infiizyona bagh reaksiyonlan en aza indirmek i9in, hastalann infiizyondan 
yakla~1k 60 dakika once on tedavi olarak antihistaminik ve/veya antipiretiklerle tedavi 
edilmesi onerilmektedir. Eger klinik olarak endikasyonu varsa, daha sonra uygulanacak olan 
ALDURAZYME infiizyonlannda on tedavi yap!lmas! dii~iiniilmelidir. 

Hafif veya orta dereceli infiizyona bagh reaksiyonlar gozlenmesi durumunda, 
antihistaminikler ve parasetamol/ibuprofen tedavisi ve/veya reaksiyon olu~tugu zamandaki 
infiizyon h!zlmn yanya dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Tek ba~ma ~iddetli bir infiizyona bagh reaksiyon gozlenmesi durumunda, infiizyon 
semptomlar diizelene kadar durdurulmah ve antihistaminikler ve parasetamollibuprofen ile 
tedavi dii~iiniilmelidir. infiizyona, reaksiyon olu~tugu zamandaki infiizyon h!Zl Y, ile Y. 
arasmda dii~iiriilerek tekrar ba~latilabilir. 

Orta derecede, tekrarlayan bir infiizyona bagh reaksiyon veya tek ba~ma ~iddetli derecede 
infiizyona bagh reaksiyon gozlenrnesi durumunda, on tedavi ( antihistaminikler ve 
parasetamol/ibuprofen ve/veya kortikosteroidler) ve infiizyon h!zlmn reaksiyon olu~tugu 
zamandaki infiizyon hlZlnm Y, ile Y. arasma dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Her bir intravenoz protein preparatmda oldugu gibi, ~iddetli derecede alerjik tipte a~m 
duyarhhk reaksiyonlan olu~abilir. Bu reaksiyonlann olu~mas1 durumunda ALDURAZYME 
tedavisinin hemen kesilmesi onerilmektedir ve uygun medikal tedavi ba~lat!lmahd!r. Acil 
tedavideki mevcut medikal standartlar gozden gel(irilmelidir. 

Bu tibbi iiriin sodyum i9erir ve intravenoz % 0.9 Sodyum kloriir ile uygulamr (Bkz boliim 
6.6). Bu, sodyum diyeti kontrolii altmdaki hastalarda goz oniinde bulundurulmahd!r. 

4.5. Diger tlbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

T1bbi iiriinlerle ilgili · herhangi bir etkile~im 9ah~mas! yap!lmam!~tlr. Metabolizmas1 
nedeniyle Iaronidazm sitokrom P450'den kaynaklanan etkile~imler i9in uygun bir aday 
oldugu soylenemez. 

ALDURAZYME, laronidazm hiicreler tarafmdan ahmmda potansiyel etkile~im riski nedeni 
ile klorokin veya prokainle birlikte kullamlmamahdlr. 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Pediyatrik popiilasyon: 
Veri yoktur. 

4.6. Gebelik ve Laktasyon 
Gene! tavsiye: 
Gebelik kategorisi: B 
«;:ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarillogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Veri yoktur. 

Gebelik diinemi: 
ALDURAZYME a~ak<;:a gerekli olmadJgJ siirece gebelik suasmda kullamlmamahdir. 

ALDURAZYME'm gebe kadmlarda kullammma dair veri bulunmamaktadJr. Hayvan 
.yah~malan gebelik, embriyonallf<ital geli~im, iireme ve post natal geli~im iizerine direkt veya 
indirekt zararh bir etki gostermemi~tir (Bkz. 5.3). insanlar i.yin potansiyel risk 
bilinmemektedir. 

Laktasyon diinemi: 
Laronidaz siite ge.yebilir. Y eni doganlarm anne siitii yoluyla laronidaza maruz kalmasmm 
neden olacag1 etkiler ile ilgili yeterli veri olmadJgmdan, ALDURAZYME kullamrken 
emzirmenin durdurulmas1 tavsiye edilmektedir. 

Ureme yetenegi/ Fertilite 
ALDURAZYME'm insanlarda iireme yetenegine etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir. 

4.7. Ara~ ve makina kullamm1 iizerindeki etkiler 

Ara<;: ve makina kullamm1 iizerine etkisi incelenmemi~tir. 

4.8. istenmeyen Etkiler 

Klinik <;:ah~malardaki istenmeyen etkilerin biiyiik bir kism1 [Paz 3 <;:ah~madaki (4 y1la kadar 
tedavi edilen) hastalarm % 53'iinde ve 5 <;:ah~madaki (1 yila kadar) hastalann % 35'inde] 
infiizyon ile ili~kili o1ay olarak smlf1andmlmi~tlr. infiizyona bagh advers etkilerinin bazJ!an 
~iddetlidir. Zamanla birlikte bu reaksiyonlann sayilan azahr. En s1k ila<;: advers etkiler: ba~ 
agns1, bulantl, karm agns1, ka~mtl, artralji, s1rt agns1, ekstremitelerde agn, flushing, yiiksek 
ate~, infiizyon bolgesinde reaksiyonlar, kan basmc1 art1~1, oksijen satiirasyon dii~ii~ii, 
ta~ikardi ve titremedir. 

Paz 3 ve onun uzatma donemi .yah~mas1 siiresince, 4 y1la kadar tedavi edilen, 5 ya~ ve iistii, 
45 hastadaki ALDURAZYME'a kar~1 olu~an ilaca bagh advers etkilerin sJkligm takip eden 
sJmflandirmasJ kullanilarak a~ag1da listelenmi~tir: .yok yaygm (~1110); yaygm (~11100 ila 
<1110); yaygm olmayan (~111.000 ila <11100); seyrek (~1/10.000 ila <111.000); .yok seyrek 
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Az say1da hasta 
popiilasyonu nedeniyle tek bir hastada goriilen advers etki yaygm olarak sJmflandmlmJ~tJr. 

4 



MedDRA MedDRA S1khk 
Sistem Organ Smiflamasi Tercih edilen terim 

Bagi~Ikhk sistemi hastahklan Anafilaktik reaksiyon Yaygm 
Serokonversiyon Yaygm 

Psikiyatrik hastahklar Huzursuzluk Yaygm 
Sinir sistemi hastahklan Ba~ agns1 <;:okyaygm 

Parestezi, ba~ diinmesi Yaygm 

Kardiyak hastahk:lar Ta~ikardi Yaygm 

Vaskiiler hastahklar Flushing <;:okyaygm 

Hipotansiyon, solgunluk, Yaygm 
periferik sogukluk 

Solunum, giigiis bozukluklan ve Solunum sikmtiSI, dispne, Yaygm 
mediastinal hastahklar iiksiiriik 

Gastrointestinal hastahklar Bulanti, kann agns1 <;:okyaygm 

Kusma, ishal Yaygm 

Deri ve deri alti doku hastahklan Ka~mti <;:ok yaygm 

Anjioniirotik 6dem, yiizde ~i~me, Yaygm 
iirtiker, pruritus, soguk terleme, 
alopesia, hiperhidrosis 

Kas iskelet ve bag dokusu hastahklan Artropati, artralji, s1rt agns1, <;:okyaygm 
ekstremitelerde agn 

Kas iskelet agns1 Yaygm 

Gene! bozukluklar ve uygulama Yiiksek ate~, infiizyon biilgesinde <;:okyaygm 
biilgesine ili~kin hastahklar reaksiyon 

Titreme, siCak hissetme, soguk Yaygm 
hissetme, yorgunluk, grip benzeri 
hastahk 

Ara~tmnalar Viicut ISIS! art1~1, oksijen Yaygm 
satiirasyon azah~I 

Onceden solunum yolu tutulumu olan bir hastada, infiizyonun ba~lamasmdan iic saat sonra 
(tedavinin 62 'nci haftas1), iirtiker ve trakeostomi gerektiren hava yolu obstriiksiyonundan 
olu~an ciddi bir reaksiyon geli~mi~tir. Bu hastada IgE pozitif test edilmi~tir. 

Pazarlama sonras1 deneyimlerde, aralannda baz1lan ciddi olan yiiksek ate~, titreme, kusma, 
ta~ipne, eritem ve siyanoz gibi infiizyonla ili~ki reaksiyonlar bildirilmi~tir. Aynca daha 
iinceden MPS I ile ili~kili iist solunum yolu ve pulmoner tutulumu hikayesi olan birkac 
hastada, bronkospazm, solunum arresti ve yiiz iidemi giiriilmii~tiir (Bkz biiliim 4.4) 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda ekstravazasyon rapor edilmi~tir. 

(he! populasyonlara iliskin ek bilgiler.: 
Pediyatrik popiilasyon 
5 ya~ alti ve iizellikle ~iddetli fenotipi olan toplam 20 hastahk bir faz 2 cah~mas1 boyunca 
tedavi alanlarda, ALDURAZYME' a kar~I rapor edilen advers etkiler a~ag1da listelenmi~tir. 
Advers etkiler ~iddete gore hafiften ag1ra dogrudur. 
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MedDRA MedDRA 
S1khk Sistem Organ Smdlamas1 Tercih edilen 

Kardiyak hastahklar Ta~ikardi C::::okyaygm 

Gene! bozukluklar ve uygulama Y iiksek ate~ C::::okyaygm 
biilgesine ili~kin hastahklar Titreme C::::okyaygm 

Kan basm1cmda C::::okyaygm 

Ara~tlrmalar 
yiikselme 

Oksijen satiirasyonunda C::::okyaygm 
diisiis , , 

33 MPS I hastasmm bir faz 4 9ah~madaki, 4 dozdan I 'ini aldigi doz rejimleri: haftahk 100 
U/Kg iv (iinerilen), haftahk 200 U/Kg iv, 2 haftada bir 200 U/Kg iv veya 2 haftada bir 300 
U/Kg iv. Onerilen doz grubu, ila9 ve infiizyon advers etkisinin en az giiriildiigii hasta 
say1sma sahiptir. infiizyona bagh advers etkilerin tipleri diger klinik 9ah~madakilere 
benzerdir. 

4.9. Doz a~Imi ve tedavisi 

Doz a~Iml vakas1 bildirilmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik iizellikler 

Farmakoterapotik grup : Enzimler 
ATC kodu: A16AB05 

Mukopolisakkarid depolama bozukluklan glikosaminoglikanlann (GAGs) katabolizmalan 
i9in gerekli olan spesifik lizozomal enzimlerin eksikligi ile olu~urlar. MPS I, dermatan siilfat 
ve heparan siilfatm terminal a-L-iduronik artiklannm hidrolizini katalize eden lizozomal 
hidrolaz olan a-L-iduronidazm eksikligi ile karakterize, heterojen ve multisistemik bir 
bozukluktur. a- L- iduronidaz aktivitesinin azalmas1 veya eksikligi sonucunda bir9ok hiicre 
tipi ve dokusunda glikozaminoglikanlann (GAGs), dermatan sulfat ve heparan sulfatm 
birikmesine neden olmaktad1r. 

Enzim replasman tedavisinin amac1, birikmis olan substratm hidrolize olmas1 i9in yeterli 
enzim aktivitesini saglamak ve daha fazla birikmeyi iinlemektir. intraveniiz infiizyondan 
sonra, laronidaz sistem tarafmdan h1zhca ta~m1r ve muhtemelen mannose -6 fosfat 
reseptiirleri yoluyla hiicrelerdeki lizozomlara ahmr. 

Safla~tmlm1~ laronidaz molekiil ag1rhg1 yakla~1k 83 kD olan bir glikoproteindir. Laronidaz, 
N-terminusun par9alanmasiyla 628 aminoasitten olu~mu~tur. Molekiil oligosakkarid 
modifikasyon biilgelerine baglanm1~ 6 azot i9ermektedir. 

ALDURAZYME ile yapilan iki klinik 9ah~ma esas olarak MPS l'in hepatomegali, eklem 
katihg1, klSltlayicl akciger hastahg1, iist solunum yolu tikamkligl ve giiz hastahg1 gibi 
sistemik yerle~imlerini degerlendirmek iizere odaklanml~tlr. Bugiine kadar hastahgm 
niirolojik yerle~imleri iizerindeki faydasm1 giisteren bir klinik veri mevcut degildir. 
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ALDURAZYME'm etkinligi ve giivenliligini belideyebilmek icin iic klinik cah~ma 
yiiriitiilmii~tiir. Klinik cah~malardan biri ALDURAZYME'm MPS I'in kotii dayamkhhk, 
restriktif akciger hastahg1, iist solunum yolu obstriiksiyonu, azalm1~ eklem hareket aclSI, 
hepatomegali ve gorme bozuklugu gibi sistemik tutulumlan iizerine olan etkilerine 
odaklanm1~hr. Bir cah~ma ALDURAZYME'm 5 ya~mdan kiiciik hastalardaki giivenliligi ve 
farmakokinetigi degerlendirilmi~tir, ancak baz1 etkinlik degerlendirilmeleri de dahil 
edilmi~tir. Uciincii cah~ma ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin giivenliligini 
degerlendirmek icin yiiriitiilmii~tiir. 

Bugiine kadar hastahgm norolojik tutulumlarma kar~1 yaran kamtlayan herhangi bir klinik 
veri gosterilememi~tir. 

ALDURAZYME'm giivenilirligi ve etkinligi; ya~lan 6-43 arasmda degi~en 45 hastay1 
kapsayan randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 cah~mada degerlendirilmi~tir. Her 
ne kadar cah~maya hastahgm tiim ozelliklerini ta~Jyan hastalar ahnml~Sa da, sadece ~iddetJi 
derecede fenotip olan bir hasta d1~mda hastalann biiyiik cogunlugu orta derecede fenotiptir. 
<;:ah~maya ahnan hastalar, FVC'si (Zorlu Vital Kapasite) % 80'den az, 6 dakika ayakta 
kalabilen ve 5 metre yiiriiyebilen hastalard1r. 

Hastalara 26 hafta boyunca her hafta 100 U/kg ALDURAZYME veya plasebo 
uygulanm1~hr. Etkinlik degerlendirmesi icin primer etkinlik sonlan1m noktas1, tahmin edilen 
normal FVC yiizdesinde degi~ik ve 6 dakikahk yiiriime testinde katedilen gercek mesafedir. 
Tiim hastalar daha sonra her hafta 100 U/kg ALDURAZYME'm uyguland1g1 3.5 yil siiren 
(182 hafta) ac1k uzanh cah~masma ahnmi~hr. 

26 haftahk tedavi sonrasmda, a~ag1da gosterildigi gibi plasebo ile kar~ila~tmldJgmda 
ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar solunum fonksiyonu ve yiiriime kabiliyetinde 
belirgin iyile~me gostermi~lerdir. 

Faz 3, 26 haftahk tedavide plasebo kar~Ila~tumah ~;ah~ma 

p degeri Giiven Arahg1 
(95%) 

FVC'de iingiiriilen ortalama 5.6 -
yiizde median 3.0 0.009 0.9- 8.6 
(yiizde puan) 
6 Metre Yiiriime ortalama 38.1 -
Testi median 38.5 0.066 -2.0- 79.0 
(metre) 

Ac1k uclu uzatma cah~masmm, 208 haftahk ALDURAZYME/ ALDURAZYME grubunda ve 
182 haftahk Plasebo/ ALDURAZYME grubundaki etkinlikte iyile~me ve/veya beklentileri 
a~ag1da gosterilmi~tir. 

ALDURAZYME/ALDURAZYME Plasebo/ ALDURAZYME 
208.hafta 182.hafta 

Tedavi iincesi 
baslangJf;taki ortalama 
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de2isim 
FVC'de iingiiriilen 
yiizde (%)1 - 1.2 -3.3 
6 Metre Yiiriime Testi 
(metre) +39.2 +19.4 
Apne/Hipopne indeks 
(AHI) -4.0 -4.8 
Omuz hareketi eklem 
a<;:lSI ( derece) + 13.1 + 18.3 
CHAQ/HAQYetersizlik 
. 2 
Indeksi -0.43 -0.26 

1Bu siire i.yinde FVC'deki yiizde azalma klinik olarak anlamh degil, ve mutlak akciger hacmi 
pediatrik hastalardaki biiyiimedeki degi~klik ile orant1h olarak artmaya devam edecektir. 
2Her iki grup, minimal klinik 6nemlilik farlam a~b. 

Tedavi 6ncesi karaciger hacmi bazal seviyede anormal olan 26 hastadan 22'si (% 85), 
.yah~mamn sonunda normal bir karaciger biiyiikliigiine ula~ml~tlr. ilk 4 hafta i<;:erisinde 
iiriner GAG (mikrograrn/mg kreatinin) sahmmmda h1zh bir azalma vard1 ki bu .yah~manm 
sonuna kadar devam etmi~tir. 

Uriner GAG seviyeleri respektif olarak % 77 ile % 66 olarak plasebo/ ALDURAZYME 
grubu ile ALDURAZYME/ALDURAZYME gruplannda azalmi~br; hastalann 3'te I 'i (45 
hastadan 15'i) .yah~ma sonunda normal iiriner GAG seviyelerine ula~mJ~!ardJr. 
Hastalar arasmdaki hastahk goriinme heterojenitesini belirlemek i.yin, be~ etkinlik 
degi~kenleri (FVC'de 6ng6riilen normal yiizde, 6 metre yiiriime testi mesafesi, omuz hareket 
eklem a<;:lSI, AHI ve gormede keskinlik) arasmdaki klinik olarak anlamh degi~ikliklerin 
6zetlendigi birle~ik sonw;: noktas1 kullanilmi~tlr. Gene! cevaplar 26 hastada (% 58) iyile~me, 
I 0 hastada (% 22) degi~klik yok ve 9 hastada (% 20) kotiile~me ~eklindedir. 

ALDURAZYME'm dahil edilme tarihinde 5 ya~mdan kii<;:iik, 20 hastadaki giivenlilik ve 
farmakokinetiginin ba~hca ortaya koyuldugu faz 2, a.y1k u.ylu, I yil .yah~mas1 yiiriitiilmii~tiir 
(16 basta ~iddetli fenotip ve 4 basta orta fenotip ). Hastalar top lam 52 hafta boyunca haftahk 
100 U/kg ALDURAZYME almi~Iardir. 4 Hasta, 22 haftadaki yiikselen iiriner GAG 
seviyeleri nedeniyle son 26 hafta boyunca 200 U/kg'a kadar artan bir doz almi~lardJr. 
18 basta <;:ah~may1 tamamlamJ~tlr. ALDURAZYME her iki dozda iyi tolere edilmi~tir. 

Ortalama iiriner GAG seviyesi 13. haftada % 50 imi~ ve .yah~mamn sonunda % 61 
azalmi~tlr. <;ah~ma tamamlandJgmda, tiim hastalann karaciger boyutunda kii.yiilme 
goriilmii~tiir ve % 50' si (9118) normal karaciger boyutuna sahipti. Hafif ventrikiiler 
hipertrofisi olan hastalann oran1 % 53 'ten (I 0/19), % 17'ye (3/18) dii~mii~, ve ortalama sol 
ventrikiil kitlesi normale donmii~tii. Baz1 hastalar ya~ Z skorunda, boy (n=7) ve kilo (n=3)'da 
art1~ gostermi~lerdir. ~iddetli fenotipli daha gen<;: hastalar (<2.5 ya~) ve orta fenotipli 4 basta, 
mental geli~imde normal bir oran sergilemi~lerdir, halbuki ~iddetli fenotipli ya~h 

hastalardaki hili~ sJmrh ya da kazan<;: miimkiin degildir. 

ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin iiriner GAG, karaciger hacmi ve 6 metre yiiriime 
testi iizerine olan farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i.yin bir faz 4 .yah~mas1 

yiiriitiilmii~tiir. Bu 26 haftahk a.y1k u<;:lu .yah~mada, 33 MPS I hastas1 ~u 4 doz rejiminden 
I 'ini almi~IardJr: her hafta 100 U/Kg iv (onerilen), her hafta 200 U/Kg iV, 2 haftada bir 200 
U/Kg iv veya 2 haftada bir 300 U/Kg iV. Yiiksek dozun, 6nerilen doz'a olan belirgin bir 
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iistiinliigii giisterilememi~tir. 2 haftada bir 200 U/Kg iv infiizyon, haftahk infiizyonda gii9liik 
9ekenler i9in alternatif rejim olarak kabul edilebilir; ancak bu iki farkh doz rejiminin uzun 
diinemde ekivalant olduguna dair bir kamt bulunmamaktadir. 

Bu tlbbi iiriin, "istisnai kosullar" altmda ruhsatlandmlm!stlr. , , 
Hastahk seyrek giiriildiigiinden, bu tlbbi iiriinle ilgili tiim bilgilerin elde edilmesi miimkiin 
giiriinmemektedir. 
Saghk Bakanhg1, her y1l elde edildik9e yeni bilgileri yaymlayacak ve bunlar KUB'lerde 
zorunlu olarak yenilenecektir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 
Emilim: 
Ge9erli degildir. 

Daihhm: 
Laronidaz'm 100 U/kg olarak 240 dakikada intraveniiz infiizyon yoluyla uygulanmas1 
sonrasmda, farmakokinetik iizellikler 1., 12. ve 26. haftada iil9iilmii~tiir. 

Parametreler infiizyon 1 infiizyon 12 infiizyon 26 

Ortalama± Ortalama ± Ortalama ± Standart 
Standart Sapma Standart Sapma Sapma 

Cmks (U/mL) 0.197 ± 0.052 0.210 ± 0.079 0.302 ± 0.089 

EAA~ 0.930 ± 0.214 0.913 ± 0.445 1.191 ± 0.451 
(saat•U/mL) 

CL (mL/dklkg) 1.96 ± 0.495 2.31 ± 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 

t112 (saat) 3.61 ± 0.894 2.02 ± 1.26 1.94 ± 1.09 

Cmaks zamanla art1~ giistermi~tir. Muhtemelen antikor olu~umu ve/veya karaciger voliimiiniin 
azalmasma bagh olarak, devam eden tedavi ile dag1hm hacmi azalmi~tlr. 
5 ya~mdan kii9iik hastalardaki farmakokinetik profil, daha ya~h ve daha az ~iddetli 
etkilenmi~ hastalara yakmd1. 

Biyotransformasyon: 
Laronidaz bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolik olarak bozunmas1 beklenmektedir. 
DolaylSly!a, karaciger fonksiyon bozuklugunun klinik olanik anlamh iil9iide laronidazm 
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. 

Eliminasyon: 
Laronidaz'm renal eliminasyonu ise, atlhm i9in minor bir yo! olarak giiziikmektedir (Bkz. 
biiliim 4.2.). 
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri 

Preklinik veriler, giivenilirlik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi ve 
iireme toksisitesi iizerine insanlara yiinelik iizel bir zararh etki giistermemi~tir. Genotoksik 
veya karsinojenik potansiyeli beklenmemektedir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6. 1. Yardimci maddelerin listesi 
Sodyum kloriir 
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 
Sodyum fosfat dibazik, heptahidrat 
Polisorbat 80 
Enjeksiyonluk su 

6.2. Ge~imsizlikler 

Ge((imsizlik 9ah~malan yapiimadigmdan, ALDURAZYME Biiliim 6.6'da belirtilenlerden 

ba~ka diger !Ibbi iiriinlerle kan~tmlmamahdu. 

6.3. Raf iimrii 

RafOmrii: 36 ay 
Seyreltme sonras1 raf iimrii : Mikrobiyolojik giivenlik a((Ismdan, seyreltilmi~ iiriin hemen 
kullamlmahdir. Hemen kullamlmayacaksa, seyreltme i~leminin kontrollii ve valide edilmi~ 
aseptik ko~ullarda yapiimi~ olmas1 ~art1 ile 24 saatten fazla olmamak ~art1 ile 2 oc- 8 °C'de 
saklanabilir. 

6.4. Saklamaya yiinelik iizel uyanlar 

2 oc- 8°C'de (buzdolabmda) saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 
5 ml'lik, Tip I, cam flakon 
Silikonize klorobutil!Ipa 
AI miihiir I polipropilen flip-off kapi~on 
1 flakonluk ambalajlarda 

6.6. Be~eri T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger iizel iinlemler 

Ge((erli oldugu takdirde kullamlmam•~ olan iiriinler ya da a!Ik materyaller 'T1bbi Allklann 

Kontrolii Yiinetrneligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj A!Iklan Kontrolii Yiinetrnelikleri 'ne uygun 

olarak imha edilmelidir ifadesi ilave edilmelidir. 

Her bir ALDURAZYME flakonu tek kullammhk!Ir. infiizyon i9in konsantre 9iizelti, aseptik 
teknik kullamlarak % 0.9 NaCI (i.v.) 9iizeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltilen 
ALDURAZYME 9iizeltisinin 0.2 mikrometre'lik i9 filtresi olan bir infiizyon seti ile 
uygulanmas1 tavsiye edilmektedir. 
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ALDURAZYME inflizyonunun Hazirlanmasi (Aseptik Teknik Kullammz) 
• Hastamn viicut ag1rhgma gore seyreltilecek flakon say1s1 belirlenir. Belirlenen 

miktardak:i flakon uygulamadan yakla~Ik 20 dakika once oda sJcakligma gelmesi i9in 
buzdolabmdan 91kanhr. 

• Seyreltme oncesi her bir flakon yabanc1 madde ve renklenme a9Ismdan goz ile 
kontrol edilir. Berrak!hafif bulamk ve renksiz/a91k san renkli 9ozelti herhangi bir 
gozle goriilebilir partikiil i9ermemelidir. Yabanc1 madde i9eren veya renklenme 
goriilen flakonlar kullamlmamahdJr. 

• Hastanm viicut ag1rhgma gore toplam infiizyon hacmi belirlenir. Vuciit agirhgi 20 
kg' dan az veya e~it ise 100 ml'ye, vuciit agirhgi 20 kg'dan fazla ise 250 ml'ye% 0.9 
NaCI (i.v.) ile seyreltilir. 

• Gerekli miktarda% 0.9 NaCI (i.v.) 9ozeltisi almarak infiizyon setine ahmr. 
• ALDURAZYME 9ozeltisi flakonlardan ahnarak, gerekli miktarda 9ozelti birle~tirilir. 
• ALDURAZYME 90Zeltileri infiizyon setindeki% 0.9 NaCI (i.v.) 9ozeltisine eklenir. 
• infiizyonluk 9ozelti yava~9a kan~tmhr. 
• Kullamm oncesi 9ozelti yabanci madde a9Ismdan goz ile kontrol edilir. Sadece 

berrak, renksiz ve herhangi bir gozle goriilebilir partikiil i9ermeyen 9ozeltiler 
kullamlmahdu. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Genzyrne Europe B.V. Hollanda lisans1 ile Sanofi aventis ila9lan Ltd. ~ti. 
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-istanbul 

8. RUHSAT NUMARASI 

123/17 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsatlandirma tarihi: I 0.10.2007 

Son yenileme tarihi: 

10. KUB'UN REViZYON TARiHi 
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KISA URUN BiLGiSi 

1. BE1>ERi TIBBi URUNUN ADI 

ALDURAZYME 100 U/m1 IV infiizyon iyin konsantre yozelti 

2. KALiT ATiF VE KANTiTATiF BiLE1>iM 

Etkin madde: 
1 ml 100 U (yakla~Ik 0.58 mg) laronidaz iyerir. 
Her bir 5 ml'lik flakon 500 U laronidaz iyerir. 

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

Laronidaz, insan a-L-iduronidaz'm rekombinant formudur ve memeli <;:in Hamster Over 
(Mammalian Chinese Hamster Ovary/CHO) hucre kulturu kullamlarak rekombinant DNA 
teknolojisi ile uretilmektedir. 

Y ardimci Madde(ler): 
Sodyurn klorur 43.9 mg 
Y ardimci maddeler iyin Bkz. Bollim 6.1 

3. FARMASOTiK FORM 

infiizyon iyin konsantre yozelti 
Berrak/hafif ope1asans ve renksiz/ayik san renkli yozelti 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapiitik endikasyonlar 

ALDURAZYME, Mukopolisakkaridoz I (MPS I; a-L-iduronidaz eksikligi) tams1 konmu~ 
hastalarda, hastal1gm norolojik olmayan bulgularmi tedavi etrnek amaciyla uzun slireli enzim 
replasman tedavisinde endikedir (Bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikleri). 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozolojiluygulama sikligi ve siiresi: 

ALDURAZYME'm tavsiye edilen dozu viicut ag1rhgma gore her hafta bir intravenoz 
inflizyon yoluyla veri len 100 U/kg' d1r. B~langiytaki inflizyon hizi olan 2 Ulkg/saat, hasta 
tarafmdan tolere ediliyorsa, her 15 dakikada artmlarak maksimum 43 U/kg/saat degerine 
kadar yikabilir. Uygulanacak toplam hacim yakla~Ik 3-4 saat iyinde verilmelidir (On tedavi 
bilgisi iyin Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullanim Tedbirleri ve kullanim bilgi1eri iyin 
Bkz. 6.6. Kullanma TalimatJ). 
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Uygulama ~ekli: 
ALDURAZYME tedavisi, MPS I veya diger kahtJmsal metabolik hastahklann tedavisinde 
deneyimli olan doktorlar tarafmdan takip edilmelidir. ALDURAZYME uygulamasi, acil 
durumlarda kullanilmak iizere hayata dondiiriicii cihazlarm oldugu uygun klinik ko~ullarda 
yapilmahdu. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Biibrek!Karaciger yetmezligi 

Bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi 
degerlendirilmemi~tir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi 
yapilamamaktadir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir. 

Geriyatrik popiilasyon: 

65 ya~m iistiindeki hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi belirlenmemi~tir. 
DolaylSlyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi yapilamamaktadir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Etkin maddeye veya formiilasyonda yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kar§I 
~iddetli a~m duyarhhk (anaflaktik reaksiyon). (Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullamm 
Tedbirleri ve 4.8. istenmeyen Etkiler) 

4.4. Ozel kullamm uyardan ve iinlemleri 

.ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda infiizyon Sirasmda veya infiizyon yapilan giiniin 
sonuna kadar olan siirede advers etki olarak tanimlanan infiizyona bagh reaksiyonlar 
olu~abilir (Bkz. 4.8. istenmeyen Etkiler). Baz1 infiizyona bagh reaksiyonlar §iddetli olabilir. 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar yakmdan takip edilmeli ve rum infiizyona bagh 
reaksiyonlar, gecikmi~ reaksiyonlar ve olas1 immiinolojik reaksiyonlar rapor edilmelidir. 
Antikor olu§um durumu da diizenli olarak takip edilmeli ve rapor edilmelidir. 

Dalia onceden altta yatan ciddi list solunum yolu tutulumu olan hastalarda, infti.zyon ile 
ili§kili ~iddetli reaksiyonlar bildirilmi~tir. Bundan dolay1 ozellikle bu hastalar yakmdan takip 
edilmeli ve sadece acil tJbbi resusitasyon ekipmanmm hazu bulundugu, klinik donan1mm 
uygun oldugu yerlerde ALDURAZYME infuzyonu almahdular. 

ALDURAZYME infiizyonu s1rasmda altta yatan akut bir hastahg1 bulunanlar, dalia biiyiik bir 
infuzyona bagh advers etki riski t~1rlar. ALDURAZYME tedavisi oncesinde bu hastalann 
klinik durumlari dalia dikkatli degerlendirilmelidir. 
Faz 3 klinik vah~malara gore, 90gunlukla tedavinin ba~langicmdan sonraki ilk 3 ay i9erisinde 
hastalarm tamamma yakmmm laronidaza kar~I IgG antikorlar1 geli~tirmesi beklenmektedir. 
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Antikor geli~tiren veya infiizyona bagh reaksiyon gozlenen hastalar laronidaz uygulanmast 
s!fasmda dikkatle tedavi edilmelidir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.8 istenmeyen 
Etkiler) 
Klinik ~ah~malardaki infiizyona bagh reaksiyonlar, infiizyon htzmm dii~iiriilmesi ve 
(on)tedavi olarak uygulanan antihistaminiklerle ve/veya antipiretiklerle (parasetamol veya 
ibuprofen) kontrol altma almabilir, boylece hastanm tedaviye devam etmesi saglanabilir. 

Tedaviye uzun siire ara verilmesinden sonra devam edilmesi konusunda deneyim az 
oldugundan, teorik olarak ~m duyarhhk reaksiyonlanndaki artmt~ risk a~tsmdan dikkatli 
olunmahdtr. 

ALDURAZYME'm ilk defa uygulanmast veya tekrar uygulanmast duruntunda, olu~abilecek 
potansiyel infiizyona bagh reaksiyonlart en aza indirmek i~in, hastalann infiizyondan 
yakla~tk 60 dakika once on tedavi olarak antihistaminik ve/veya antipiretiklerle tedavi 
edilmesi onerilmektedir. Eger klinik olarak endikasyonu varsa, dalta sonra uygulanacak olan 
ALDURAZYME infiizyonlarmda on tedavi yaptlmast dii~iiniilmelidir. 

Hafif veya orta dereceli infiizyona bagh reaksiyonlar gozlenmesi duruntunda, 
antihistaminikler ve parasetamol/ibuprofen tedavisi ve/veya reaksiyon olu~tugu zamandaki 
infiizyon htzmm yanya dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Tek ba~ma ~iddetli bir infiizyona bagh reaksiyon gozlenmesi duruntunda, inflizyon 
semptomlar diizelene kadar durdurulmah ve antihistaminikler ve parasetamol/ibuprofen ile 
tedavi dii~iiniilmelidir. infiizyona, reaksiyon olu~tugu zamandaki infiizyon htzt Yz ile Y. 
arasmda dii~iiriilerek tekrar ba~lattlabilir. 

Orta derecede, tekrarlayan bir infiizyona bagh reaksiyon veya tek ba~ma ~iddetli derecede 
infiizyona bagh reaksiyon gozlenmesi duruntunda, on tedavi ( antihistaminikler ve 
parasetamollibuprofen ve/veya kortikosteroidler) ve inftizyon htzmm reaksiyon olu~tugu 
zamandaki inftizyon htzmm Yz ile Y. arasma dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Her bir intravenoz . protein preparatmda oldugu gibi, ~iddetli derecede alerjik tipte a~m 
duyarhhk reaksiyonlan olu~abilir. Bu reaksiyonlann olu~mast duruntunda ALDURAZYME 
tedavisinin hemen kesilmesi onerilmektedir ve uygun medikal tedavi b~lattlmahdtr. Acil 
tedavideki mevcut medikal standartlar gozden ge~irilmelidir. 

Bu ttbbi iiriin sodyunt i~erir ve intravenoz % 0.9 Sodyunt kloriir ile uygulantr (Bkz boliim 
6.6). Bu, sodyunt diyeti kontrolii altmdaki hastalarda goz oniinde bulundurulmahdtr. 

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

Ttbbi iiriinlerle ilgili herhangi bir etkile~im ~alt~mast yaptlmamt~ttr. Metabolizmast 
nedeniyle laronidazm sitokrom P450'den kaynaklanan etkile~imler i~in uygun bir aday 
oldugu soylenemez. 

ALDURAZYME, laronidazm hiicreler tarafmdan ahmmda potansiyel etkile~im riski nedeni 
ile klorokin veya prokainle birlikte kullantlmamahdlf. 
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Ozet popiilasyontara ili~kin ek bilgiler 
Pediyatrik popiitasyon: 
Veri yoktur. 

4.6. Gebelik ve Laktasyon 
Genet tavsiye: 
Gebelik kategorisi: B 
<;:ocuk dogurma potansiyeli butunan kadmtarillogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Veri yoktur. 

Gebelik diinemi: 
ALDURAZYME a.y1k<ya gerekti otmadJgJ siirece gebetik Slfasmda kullamtmamahd!r. 

ALDURAZYME'm gebe kadmlarda kullammma dair veri bulunmamaktadJr. Hayvan 
.yah~matan gebelik, embriyonal/fotal geti~im, iireme ve post natal geti~im iizerine direkt veya 
indirekt zararh bir etki giistermemi~tir (Bkz. 5.3). insanlar i.yin potansiyet risk 
bitinmemektedir. 

Laktasyon diinemi: 
Laronidaz siite ge.yebilir. Yeni dogantarm anne siitii yotuyta taronidaza maruz kalmasmm 
neden olacag1 etkiler ile ilgili yeterli veri olmadJgmdan, ALDURAZYME kullan1rken 
emzirmenin durdurulmas1 tavsiye edilmektedir. 

U reme yetenegil Fertilite 
ALDURAZYME'm insanlarda iireme yetenegine etkisi ile itgili bilgi bulunmamaktadJr. 

4. 7. Ara~ ve makina kullammi iizerindeki etkiter 

Ara.y ve makina kullanJmi iizerine etkisi incelenmemi~tir. 

4.8. istenmeyen Etkiter 

Klinik .yah~malardaki istenmeyen etkiterin biiyiik bir kisml [Faz 3 .yah~madaki ( 4 yila kadar 
tedavi edilen) hastatann % 53'iinde ve 5 .yah~madaki (I y!la kadar) hastalarm % 35'inde] 
infuzyon ile iti~kiti otay olarak smdlandmlmi~tlr. infuzyona bagh advers etkilerinin bazJlar1 
~iddetlidir. Zamanla birlikte bu reaksiyonlann sayJlarJ azahr. En s1k ila.y advers etkiler: ba~ 
agns1, bulantJ, kann agns1, k~mtJ, artralji, s1rt agrlSI, ekstremitelerde agn, flushing, yiiksek 
ate~, infuzyon botgesinde reaksiyonlar, kan basmc1 art1~1, oksijen satiirasyon dii~ii~ii, 
ta~ikardi ve titremedir. 

Faz 3 ve onun uzatma diinemi .yalJ~masJ siiresince, 4 y!la kadar tedavi editen, 5 ya~ ve iistii, 
45 hastadaki ALDURAZYME'a kar~1 otu~an itaca bagh advers etkiterin s1khgm takip eden 
sJmflandJrmasJ kullanJlarak a~ag1da tistetenmi~tir: .yok yaygm (2: 1110); yaygm (2: 1/1 00 ita 
<1/10); yaygm olmayan (2:111.000 ila <1/100); seyrek (2:1110.000 ila <111.000); .yok seyrek 
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Az say1da hasta 
popiilasyonu nedeniyle tek bir hastada giiriilen advers etki yaygm olarak sJmflandmlmJ~tJr. 
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MedORA MedORA Stkbk 
Sistem Organ Smtflamast Tercih edilen terim 

Bag1~1khk sistemi hastahklan Anafilaktik reaksiyon Yaygm 
Serokonversiyon Yaygm 

Psikiyatrik hastahklar Huzursuzlnk Yaygm 

Sinir sistemi hastahklan Ba~ agnst <;:ok yaygm 

Parestezi, ba~ donmesi Yaygm 

Kardiyak hastahklar Ta~ikardi Yaygm 

V askiiler hastahklar Flushing <;:ok yaygm 

Hipotansiyon, solgunlnk, Yaygm 
periferik sognkluk 

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve Solunum s!kmtlSI, dispne, Yaygm 
mediastinal hastahklar oksiiriik 

Gastrointestinal hastahklar Bulantl, karm agnst <;:ok yaygm 

Kusma, ishal Yaygm 

Deri ve deri altJ doku hastahklan Ka~mtl <;:ok yaygm 

Anjionorotik Odem, yiizde ~i~me, Yaygm 
iirtiker, pruritus, sognk terleme, 
alopesia, hiperhidrosis 

Kas iskelet ve bag dokusu hastahklan Artropati, artralji, s1rt agr1s1, <;:ok yaygm 
ekstremitelerde agn 

Kas iskelet agnst Yaygm 

Gene! boznkluklar ve uygulama Yiiksek ate~, inflizyon bOlgesinde <;:ok yaygm 
bolgesine ili~kin hastahklar reaksiyon 

Titreme, s1cak hissetme, sognk Yaygm 
hissetme, yorgunlnk, grip benzeri 
hastahk 

Ara~tmnalar Viicut ISISI art!~!, oksijen Yaygm 
satiirasyon azah~1 

Onceden solunum yolu tutulumu olan bir hastada, infiizyonun ba~lamasmdan iic;: saat sonra 
(tedavinin 62'nci haftas1), iirtiker ve trakeostomi gerektiren hava yolu obstriiksiyonundan 
olu~an ciddi bir reaksiyon geli~mi~tir. Bu hastada IgE pozitiftest edilmi~tir. 

Pazarlama sonras1 deneyimlerde, aralarmda baz1larl ciddi olan yiiksek ate~, titreme, kusma, 
ta~ipne, eritem ve siyanoz gibi infiizyonla ili~ki reaksiyonlar bildirilmi~tir. Aynca daha 
onceden MPS I ile ili~kili iist solunum yolu ve pulmoner tutulumu hikayesi olan birkac;: 
hastada, bronkospazm, solunum arresti ve yiiz odemi goriilmii~tiir (Bkz bOliim 4.4) 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda ekstravazasyon rapor edilmi~tir. 

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler.: 
Pediyatrik popiilasyon 
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5 Yllii alti ve iizellikle ~iddetli fenotipi olan toplam 20 hastal1k bir faz 2 yah~mas1 boyunca 
tedavi alanlarda, ALDURAZYME'a kar~1 rapor edilen advers etkiler a~ag1da listelenmi~tir. 
Advers etkiler ~iddete gore hafiften ag1ra dogrudur. 

MedDRA MedDRA 
S1khk Sistem Organ Smiflamasi Tercih edilen 

Kardi yak hastahklar T a!likardi <;okyaygm 

Gene! bozukluklar ve uygulama Y iiksek ate~ <;okyaygm 
biilgesine ili~kin hastahklar Titreme <;okyaygm 

Kan bas1mcmda <;okyaygm 

Ara!itirmalar 
yiikselme 

Oksijen satiirasyonunda <;okyaygm 
dii~ii~ 

33 MPS I hastasmm bir faz 4 yah~madaki, 4 dozdan I 'ini a! dig! doz rejimleri: haftal1k I 00 
U/Kg iV (iinerilen), haftahk 200 U/Kg iv, 2 haftada bir 200 U/Kg iv veya 2 haftada bir 300 
U/Kg iV. Onerilen doz grubu, i!ay ve infiizyon advers etkisinin en az giiriildiigii basta 
saylSlna sahiptir. infiizyona bagh advers etkilerin tipleri diger klinik yah~madakilere 
benzerdir. 

4.9. Doz a~IIDI ve tedavisi 

Doz a~Imi vakas1 bildirilmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik iizellikler 

Farmakoterapotik grup : Enzimler 
ATC kodu: AI6AB05 

Mukopolisakkarid depolama bozukluklar! glikosaminoglikanlarm (GAGs) katabolizmalari 
iyin gerekli olan spesifik lizozomal enzimlerin eksikligi ile olu~urlar. MPS I, dermatan siilfat 
ve heparan siilfatm terminal a-L-iduronik artiklanmn hidrolizini katalize eden lizozomal 
hidrolaz olan a-L-iduronidazm eksikligi ile karakterize, heterojen ve multisistemik bir 
bozukluktur. a- L- iduronidaz aktivitesinin azalmas1 veya eksikligi sonucunda biryok hiicre 
tipi ve dokusunda glikozaminoglikanlann (GAGs), dermatan sulfat ve heparan sulfatm 
birikmesine neden olmaktad1r. 

Enzim replasman tedavisinin amac1, birikmi~ olan substratm hidrolize olmas1 iyin yeterli 
enzim aktivitesini saglamak ve daha fazla birikmeyi iinlemektir. intraveniiz infiizyondan 
soma, laronidaz sistem tarafmdan h1zhca ta~1mr ve muhtemelen mannose -6 fosfat 
reseptiirleri yoluyla hiicrelerdeki lizozomlara ahmr. 

Safla~tmlm1~ laronidaz molekiil aguhg1 yakla~1k 83 kD olan bir glikoproteindir. Laronidaz, 
N-terminusun paryalanmasJyla 628 aminoasitten olu~mu~tur. Molekiil oligosakkarid 
modifikasyon biilgelerine baglanm1~ 6 azot iyermektedir. 
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ALDURAZYME ile yap1lan iki klinik 9al1~ma esas olarak MPS I'in hepatomegali, eklem 
katJhg1, klSltlayJCJ akciger hasta!JgJ, iist solunum yolu tikamkhg1 ve goz hastahg1 gibi 
sistemik yerle~imlerini degerlendirmek iizere odaklanmJ~tlr. Bugiine kadar hastahgm 
norolojik yerle~imleri iizerindeki faydasm1 gosteren bir klinik veri mevcut degildir. 

ALDURAZYME'm etkinligi ve giivenliligini belirleyebilmek i9in ii9 klinik 9ah~ma 
yiiriitiilmii~tiir. Klinik 9ah~malardan biri ALDURAZYME'm MPS I'in kotii dayan1khhk, 
restriktif akciger hastahg1, iist solunum yolu obstriiksiyonu, azalm1~ eklem hareket aylSI, 
hepatomegali ve gorme bozuklugu gibi sistemik tutulumlar! iizerine olan etkilerine 
odaklanmJ~tlr. Bir 9ah~ma ALDURAZYME'm 5 y~mdan kii9iik hastalardaki giivenliligi ve 
farrnakokinetigi degerlendirilmi~tir, ancak baz1 etkinlik degerlendirilmeleri de dahil 
edilmi~tir. 09iincii 9ah~ma ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin giivenliligini 
degerlendirmek i9in yiiriitiilmii~tiir. 

Bugiine kadar hastal1gm norolojik tutulumlanna kar~1 yarar1 kan1tlayan herhangi bir klinik 
veri gosterilememi~tir. 

ALDURAZYME'm giivenilirligi ve etkinligi; ya~lan 6-43 arasmda degi~en 45 hastay1 
kapsayan randomize, 9ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 9ah~mada degerlendirilmi~tir. Her 
ne kadar 9ah~maya hastal1gm tum ozelliklerini ta~1yan hastalar almm1~sa da, sadece ~iddetli 
derecede fenotip olan bir basta d1~mda hastalann biiyiik 90gunlugu orta derecede fenotiptir. 
<;:ah~maya alman hastalar, FVC'si (Zorlu Vital Kapasite) % 80'den az, 6 dakika ayakta 
kalabilen ve 5 metre yiiriiyebilen hastalard1r. 

Hastalara 26 hafta boyunca her hafta I 00 U/kg ALDURAZYME veya plasebo uygulanmJ~tJr. 
Etkinlik degerlendirmesi i9in primer etkinlik sonlan1m noktas1, talnnin edilen normal FVC 
yiizdesinde degi~ik ve 6 dakikal1k yiiriime testinde katedilen ger9ek mesafedir. Tiim hastalar 
daha sonra her hafta 100 U/kg ALDURAZYME'm uygulandJgJ 3.5 y1l siiren (182 hafta) a91k 
uzant1 9ah~masma almmJ~tlr. 

26 haftahk tedavi sonrasmda, ~ag1da gosterildigi gibi plasebo ile kar~ila~tmldJgmda 
ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar solunum fonksiyonu ve yiiriime kabiliyetinde 
belirgin iyile~me gostermi~lerdir. 

Faz 3, 26 haftahk tedavide plasebo ka!liia~tirmah ~ah~ma 

p degeri Giiven Arahg1 
(95%) 

FVC'de iingiiriilen ortalama 5.6 -
yiizde median 3.0 0.009 0.9- 8.6 

_{yiizde puan) 
6 Metre Yiiriime ortalama 38.1 -
Testi median 38.5 0.066 -2.0- 79.0 
(metre) 

A91k u9lu uzatma 9ah~masmm, 208 haftahk ALDURAZYME/ALDURAZYME grubunda ve 
182 haftahk Plasebo/ALDURAZYME grubundaki etkinlikte iyile~me ve/veya beklentileri 
a~ag1da gosterilmi~tir. 
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ALDURAZYME/ALDURAZYME Plasebo/ALDURAZYME 
208.hafta 182.hafta 

Tedavi iincesi 
ba~langi\!taki ortalama 
degi~im 

FVC'de iingiiriilen 
yiizde (%)1 - 1.2 - 3.3 
6 Metre Yiiriime Testi 
(metre) +39.2 +19.4 
Apne/Hipopne indeks 
(AHI) -4.0 -4.8 
Omuz hareketi eklem 
a91S1 ( derece) + 13.1 +18.3 
CHAQ/HAQYetersizlik 
indeksi 2 -0.43 -0.26 

1Bu siire i9inde FVC' deki yiizde azalma klinik olarak anlamh de gil, ve mutlak akciger hacmi 
pediatrik hastalardaki biiyiimedeki degi~klik ile orantih olarak artinaya devam edecektir. 
2Her iki grup, minimal klinik iinemlilik farkim a~ti. 

Tedavi iincesi karaciger hacmi bazal seviyede anormal olan 26 hastadan 22'si (% 85), 
9ah~manm sonunda normal bir karaciger biiyiikliigiine ul~mi~tlr. ilk 4 hafta i9erisinde iiriner 
GAG (mikrograrn/mg kreatinin) salm1mmda h1zh bir azalma vard1 ki bu 9ah~manm sonuna 
kadar devam etmi~tir. 

Driner GAG seviyeleri respektif olarak% 77 ile % 66 olarak plasebo/ ALDURAZYME grubu 
ile ALDURAZYME/ALDURAZYME gruplarmda azalm1~t1r; hastalarm 3'te I 'i (45 hastadan 
15'i) 9ah~ma sonunda normal iiriner GAG seviyelerine ula~m1~lardu. 
Hastalar arasmdaki hastahk giiriirlme heterojenitesini belirlemek i9in, be~ etkinlik 
degi~kenleri (FVC' de iingiiriilen normal yiizde, 6 metre yiiriime testi mesafesi, omuz hareket 
eklem a91S1, AHI ve giirmede keskinlik) arasmdaki klinik olarak anlamh degi~ikliklerin 
iizetlendigi birle~ik sonu9 noktas1 kullanilml~tlr. Gene! cevaplar 26 hastada (% 58) iyile~me, 
10 hastada (% 22) degi~klik yok ve 9 hastada (% 20) kiitiile~me ~eklindedir. 

ALDURAZYME'm dahil edilme tarihinde 5 ya~mdan kii9iik, 20 hastadaki giivenlilik ve 
farmakokinetiginin ba~hca ortaya koyuldugu faz 2, a91k u9lu, 1 yil 9ah~mas1 yiiriitiilmii~tiir 
(16 hasta ~iddetli fenotip ve 4 hasta orta fenotip ). Hastalar top lam 52 hafta boyunca haftahk 
100 U/kg ALDURAZYME almi~lard!r. 4 Hasta, 22 haftadaki yiikselen iiriner GAG 
seviyeleri nedeniyle son 26 hafta boyunca 200 U/kg'a kadar artan bir doz alm1~lard!r. 
18 hasta 9ah~may1 tamamlam!~tlr. ALDURAZYME her iki dozda iyi tolere edilmi~tir. 

Ortalama iiriner GAG seviyesi 13. haftada% 50 imi~ ve 9ah~manm sonunda% 61 azalm1~t1r. 
<;ah~ma tamamland1gmda, tiim hastalann karaciger boyutunda kii9iilme giiriilmii~tiir ve % 
50'si (9118) normal karaciger boyutuna sahipti. Hafif ventrikiiler hipertrofisi olan hastalann 
oran1 % 53 'ten (1 0119), % 17'ye (3118) dii~mii~, ve ortalama sol ventrikiil kitlesi normale 
diimnii~tii. Baz1 hastalar ya~ Z skorunda, boy (n=7) ve kilo (n=3)' da art1~ giistermi~lerdir. 
$iddetli fenotipli daha gen9 hastalar (<2.5 ya~) ve orta fenotipli 4 hasta, mental geli~imde 
normal bir oran sergilemi~lerdir, halbuki ~iddetli fenotipli y~h hastalardaki bili~ sm1rh ya da 
kazan9 miirnkiin degildir. 
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ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin iiriner GAG, karaciger hacmi ve 6 metre yiiriime 
testi iizerine olan farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i9in bir faz 4 9ai1~masJ 

yiiriitiilmii~tiir. Bu 26 haftahk a91k u9lu 9ah~mada, 33 MPS 1 hastas1 ~u 4 doz rejiminden 
1 'ini almi~lardJr: her hafta 100 U/Kg iV (onerilen), her hafta 200 U/Kg iv, 2 haftada bir 200 
U/Kg iV veya 2 haftada bir 300 U/Kg iV. Yiiksek dozun, onerilen doz'a olan be1irgin bir 
iistiinliigii gosterilememi~tir. 2 haftada bir 200 U/Kg iV infiizyon, haftahk infiizyonda gii9liik 
9ekenler i9in alternatif rejim o1arak kabul edilebilir; ancak bu iki farkh doz rejiminin uzun 
donemde ekivalant olduguna dair bir kan1t bu1unrnamaktadu. 

Bu tJ bbi iiriin, "istisnai ko~ullar" altmda ruhsatlandmlmi~tlr. 
Hastal1k seyrek goriildiigiinden, bu tibbi iiriinle ilgili tiirn bilgilerin elde edilmesi miimkiin 
goriinmemektedir. 
Saghk Bakanhg1, her yil e1de edildik9e yeni bilgileri yaymlayacak ve bunlar KUB'lerde 
zorun1u olarak yenilenecektir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 
Emilim: 
Ge9erli degildir. 

Da€\Jhm: 
Laronidaz'm 100 Ulkg olarak 240 dakikada intravenoz infiizyon yoluyla uygulanmas1 
sonrasmda, farmakokinetik ozellikler 1., 12. ve 26. haftada 0!9iilmii~tiir. 

Parametreler infiizyon 1 initizyon 12 initizyon 26 

Ortalama ± Standart Ortalama ± Standart Ortalama ± Standart 
Sap rna Sap rna Sap rna 

Cmks (U/mL) 0.197 ± 0.052 0.210 ± 0.079 0.302 ± 0.089 

EAA., 0.930 ± 0.214 0.913 ± 0.445 1.191 ± 0.451 
(saat•U/mL) 

CL (mL/dklkg) 1.96 ± 0.495 2.31±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 

t112 (saat) 3.61 ± 0.894 2.02 ± 1.26 1.94 ± 1.09 

Cmaks zaman1a art1~ gostermi~tir. Muhteme1en antikor olu~umu ve/veya karaciger voliirniiniin 
aza1masma bagh olarak, devam eden tedavi i1e dagil1m hacmi azalmi~tlr. 
5 ya~mdan kii9iik hastalardaki farmakokinetik profil, daha ya~h ve daha az ~iddetli 
etkilenmi~ hastalara yakmd1. 

Biyotransformasyon: 
Laronidaz bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolik olarak bozunrnas1 beklenmektedir. 
DolaylSiyla, karaciger fonksiyon bozuklugunun klinik olarak anlamh Ol9iide laronidazm 
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. 

Eliminasyon: 
Laronidaz'm renal eliminasyonu ise, atJhm i9in minor bir yo! olarak goziikrnektedir (Bkz. 
bOliirn 4.2.). 
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri 

Preklinik veriler, giivenilirlik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi ve 
iireme toksisitesi iizerine insanlara yiinelik iizel bir zararh etki giistermemi~tir. Genotoksik 
veya karsinojenik potansiyeli beklenmemektedir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6. 1. Y ardimCI maddelerin listesi 
Sodyum kloriir 
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 
Sodyum fosfat dibazik, heptahidrat 
Polisorbat 80 
Enjeksiyonluk su 

6.2. Ge~imsizlikler 

Ge'rimsizlik 'rah~malan yapilmadlgmdan, ALDURAZYME Biiliim 6.6'da belirtileclerden 

ba~ka diger tlbbi iiriinlerle karl~tmlmamahd•r. 

6.3. Raf iimrii 

Raf Omrii : 36 ay 
Seyreltme sonras1 raf iimrii : Mikrobiyolojik giivenlik a'r1smdan, seyreltilmi~ iiriin hemen 
kullamlmahdlr. Hemen kullanllmayacaksa, seyreltme i~leminin kontrollii ve valide edilmi~ 
aseptik ko~ullarda yapilm1~ olmas1 ~art1 ile 24 saatten fazla olmamak ~art1 ile 2 oc - 8 °C' de 
saklanabilir. 

6.4. Saklamaya yiinelik iizel uyanlar 

2 oc- 8°C'de (buzdolabmda) saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 
5 ml'lik, Tip I, cam flakon 
Silikonize klorobutil tlpa 
AI miihiir I polipropilen flip-off kapi~on 
1 flakonluk ambalajlarda 

6.6. Be~eri T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas• ve diger iizel iinlemler 

Ge'<erli oldugu takdirde kullan!lmaml~ olan iiriinler ya da atlk materyaller 'T1bbi Atlklarm 

Kontrolii Yiinetmeligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atlklan Kontrolii Yiinetmelikleri'ne uygun 

olarak imha edilmelidir ifadesi ilave edilmelidir. 
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Her bir ALDURAZYME flakonu tek kullammhktlr. infiizyon i<;in konsantre <;ozelti, aseptik 
teknik kullan!larak % 0.9 NaCI · (i.v.) r;ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltilen 
ALDURAZYME r;ozeltisinin 0.2 mikrometre'lik i<; filtresi olan bir infiizyon seti ile 
uygulanmast tavsiye edilmektedir. 

ALDURAZYME infiizyonunun Haztrlanmast (Aseptik Teknik Kullammz) 
• Hastanm viicut aguhgma gore seyreltilecek flakon saylSI belirlenir. Belirlenen 

miktardaki flakon uygulamadan yakla~tk 20 dakika once oda stcakhgma gelmesi ir;in 
buzdolabmdan <;tkarthr. 

• Seyreltme oncesi her bir flakon yabanct madde ve renklenme a<;tsmdan goz ile 
kontrol edilir. Berraklhafif bulantk ve renksiz/a<;tk san renkli r;ozelti herhangi bir 
gozle goriilebilir partikiil i<;ermemelidir. Y abanct madde i<;eren veya renklenme 
goriilen flakonlar kullantlmamahdtr. 

• Hastanm viicut agtrhgma gore toplam infiizyon hacmi belirlenir. Vuciit agtrhgt 20 
kg' dan az veya e~it ise 100 ml'ye, vuciit agtrhgt 20 kg' dan fazla ise 250 ml'ye% 0.9 
NaCI (i.v.) ile seyreltilir. 

• Gerekli miktarda% 0.9 NaCI (i.v.) r;ozeltisi almarak infiizyon setine ahmr. 
• ALDURAZYME r;ozeltisi flakonlardan almarak, gerekli miktarda r;ozelti birle~tirilir. 
• ALDURAZYME r;ozeltileri infiizyon setindeki% 0.9 NaCI (i.v.) r;ozeltisine eklenir. 
• infiizyonluk r;ozelti yav~<;a kart~tmhr. 
• Kullantm oncesi r;ozelti yabanct madde a<;tsmdan goz ile kontrol edilir. Sadece 

berrak, renksiz ve herhangi bir gozle goriilebilir partikiil i<;ermeyen r;ozeltiler 
kullan!lmahdtr. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Genzyme Europe B.V. Hollanda lisanst ile Sanofi aventis ilar;lan Ltd. Sti. 
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-istanbul 

8. RUHSAT NUMARASI 

123/17 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsatlandtrma tarihi: 10.10.2007 

Son yenileme tarihi: 

10. KUB'UN REViZYON TARiHi 
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KISA URUN BiLGiSi 

1. BESERi TIBBi URUNUN ADI 

ALDURAZYME I 00 U/ml IV infuzyon i9in konsantre 9iizelti 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLESiM 

Etkin madde: 
I ml 100 U (yakla~1k 0.58 mg) laronidaz i9erir. 
Her bir 5 ml'lik flakon 500 U laronidaz i9erir. 

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

Laronidaz, insan a-L-iduronidaz'm rekombinant formudur ve memeli <;in Hamster Over 
(Mammalian Chinese Hamster Ovary/CHO) hiicre kiiltiirii kullanilarak rekombinant DNA 
teknolojisi ile iiretilmektedir. 

Yardtmct Madde(ler): 
Sodyum kloriir 43.9 mg 
Y ardJmcJ maddeler i9in Bkz. Biiliim 6.1 

3. FARMASOTiK FORM 

infuzyon i9in konsantre 9iizelti 
Berrak!hafif opelasans ve renksiz/a91k sar1 renkli 9iizelti 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapiitik endikasyonlar 

ALDURAZYME, Mukopolisakkaridoz I (MPS I; a-L-iduronidaz eksikligi) tanlSI konmu~ 
hastalarda, hastahgm niirolojik olmayan bulgularm1 tedavi etmek amac1yla uzun siireli enzim 
replasman tedavisinde endikedir (Bkz. 5.1 Farmakodinamik Ozellikleri). 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama stkhgt ve siiresi: 

ALDURAZYME'm tavsiye edilen dozu viicut ag1rhgma gore her hafta bir intraveniiz 
infuzyon yoluyla verilen 100 U/kg'd1r. B~lang19taki infuzyon hlZI olan 2 U/kg/saat, hasta 
tarafmdan tolere ediliyorsa, her 15 dakikada artmlarak maksimum 43 U/kg/saat degerine 
kadar 91kabilir. Uygulanacak toplam hacim yakla~1k 3-4 saat i9inde verilmelidir (On tedavi 
bilgisi i9in Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel KullanJm Tedbirleri ve kullan1m bilgileri i9in 
Bkz. 6.6. Kullanma TalimatJ). 
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Uygulama ~ekli: 
ALDURAZYME tedavisi, MPS I veya diger kahtimsal metabolik hastahklann tedavisinde 
deneyimli olan doktorlar tarafmdan takip edilmelidir. ALDURAZYME uygularnasi, acil 
durumlarda kullamlmak iizere hayata diindiiriicii cihazlarm oldugu uygun klinik ko~ullarda 
yapi!malidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Biibrek/Karaciger yetmezligi 

Biibrek ve karaciger yetersizligi olan hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi 
degerlendirilmemi~tir. Dolayisiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi 
yapilarnarnaktadu. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyonda doz ayarlarnas1 gerekli degildir. 

Geriyatrik popiilasyon: 

65 ya~m iistiindeki hastalarda ALDURAZYME'm giivenlilik ve etkililigi belirlenmemi~tir. 

DolayiSiyla bu hastalarda herhangi bir doz rejimi tavsiyesi yapiiarnarnaktadu. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

Etkin maddeye veya formiilasyonda yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kar~I 
~iddetli ~m duyarhhk (anaflaktik reaksiyon). (Bkz. 4.4. Ozel Uyanlar ve Ozel Kullanim 
Tedbirleri ve 4.8. istenmeyen Etkiler) 

4.4. Ozel kullamm uyariiart ve iinlemleri 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda infiizyon suasmda veya infiizyon yap1lan giiniin 
sonuna kadar olan siirede advers etki olarak tammlanan inflizyona bagh reaksiyonlar 
olu~abilir (Bkz. 4.8. istenmeyen Etkiler). Baz1 infiizyona bagh reaksiyonlar ~iddetli olabilir. 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar yakmdan takip edilmeli ve tiim infiizyona bagh 
reaksiyonlar, gecikmi~ reaksiyonlar ve olas1 immiinolojik reaksiyonlar rapor edilmelidir. 
Antikor olu~um durumu da diizenli olarak takip edilmeli ve rapor edilmelidir. 

Daha iinceden altta yatan ciddi iist solunum yolu tutulumu olan hastalarda, infiizyon ile 
ili~kili ~iddetli reaksiyonlar bildirilmi~tir. Bundan dolay1 iizellikle bu hastalar yakmdan takip 
edilmeli ve sadece acil tibbi resusitasyon ekipmammn haz1r bulundugu, klinik donan1mm 
uygun oldugu yerlerde ALDURAZYME infiizyonu almalidular. 

ALDURAZYME infiizyonu s1rasmda altta yatan akut bir hastahg1 bulunanlar, daha biiyiik bir 
inflizyona bagh advers etki riski t~Irlar. ALDURAZYME tedavisi iincesinde bu hastalarm 
klinik durumlar1 daha dikkatli degerlendirilmelidir. 
Faz 3 klinik l(ah~malara gore, I(Ogunlukla tedavinin ba~langiCmdan sonraki ilk 3 ay i9erisinde 
hastalarm tarnarnma yak1mmn laronidaza kar~I IgG antikorlar1 geli~tirmesi beklenmektedir. 
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Antikor geli~tiren veya infiizyona bagh reaksiyon g6zlenen hastalar laronidaz uygulanmas1 
suasmda dikkatle tedavi edilmelidir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar ve 4.8 istenmeyen 
Etkiler) 
Klinik <;ah~malardaki inftizyona bagh reaksiyonlar, infiizyon h1zmm dii~iiriilmesi ve 
(6n}tedavi olarak uygulanan antihistaminiklerle ve/veya antipiretiklerle (parasetamol veya 
ibuprofen) kontrol altma almabilir, b6ylece hastanm tedaviye devam etrnesi saglanabilir. 

Tedaviye uzun siire ara verilmesinden sonra devam edilmesi konusunda deneyim az 
oldugundan, teorik olarak a~m duyarhhk reaksiyonlarmdaki artrm~ risk a<ylSindan dikkatli 
olunrnahd1r. 

ALDURAZYME'm ilk defa uygulanmas1 veya tekrar uygulanmas1 durunJunda, olu~abilecek 
potansiyel inf\izyona bagh reaksiyonlarJ en aza indirmek i<;in, hastalarm inflizyondan 
yakla~1k 60 dakika once 6n tedavi olarak antihistaminik ve/veya antipiretiklerle tedavi 
edilmesi 6nerilmektedir. Eger klinik olarak endikasyonu varsa, dalia sonra uygulanacak alan 
ALDURAZYME inftizyonlarmda 6n tedavi yapilmasi dii~iiniilmelidir. 

Hafif veya orta dereceli inftizyona bagh reaksiyonlar g6zlenmesi durumunda, 
antihistaminikler ve parasetamol/ibuprofen tedavisi ve/veya reaksiyon olu~tugu zamandaki 
infiizyon hizimn yar~ya dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Tek b~ma ~iddetli bir inflizyona bagh reaksiyon g6zlenmesi durunJunda, inftizyon 
semptomlar diizelene kadar durdurulmah ve antihistaminikler ve parasetamol/ibuprofen ile 
tedavi dii~iiniilmelidir. infiizyona, reaksiyon olu~tugu zamandaki infiizyon hlZI Yz ile Y. 
arasmda dii~iiriilerek tekrar ba~latJlabilir. 

Orta derecede, tekrarlayan bir infiizyona bagh reaksiyon veya tek ba~ma ~iddetli derecede 
inftizyona bagh reaksiyon g6zlenmesi durunJunda, on tedavi ( antihistaminikler ve 
parasetamol/ibuprofen ve/veya kortikosteroidler) ve inftizyon hizimn reaksiyon olu~tugu 
zamandaki infiizyon luzmm Yz ile Y. arasma dii~iiriilmesi dii~iiniilmelidir. 

Her bir intraven6z protein preparatmda oldugu gibi, ~iddetli derecede alerjik tipte a~m 
duyarhhk reaksiyonlar1 olu~abilir. Bu reaksiyonlarm olu~mas1 durunJunda ALDURAZYME 
tedavisinin hemen kesilmesi 6nerilmektedir ve uygun medikal tedavi ba~latJlmahdu. Acil 
tedavideki mevcut medikal standartlar g6zden ge<yirilmelidir. 

Bu tJbbi iiriin sodyurn i<yerir ve intraven6z % 0.9 Sodyurn kloriir ile uygulan1r (Bkz b6liim 
6.6). Bu, sodyurn diyeti kontrolii altmdaki hastalarda g6z 6niinde bulundurulmahd1r. 

4.5. Diger tJbbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

T1bbi iiriinlerle ilgili herhangi bir etkile~im <yah~masi yapilmami~tlr. Metabolizmas1 
nedeniyle laronidazm sitokrom P450' den kaynaklanan etkile~imler it;in uygun bir aday 
oldugu s6ylenemez. 

ALDURAZYME, laronidazm hiicreler tarafmdan ahmmda potansiyel etkile~im riski nedeni 
ile klorokin veya prokainle birlikte kullanilmamahdir. 
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Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Pediyatrik popiilasyon: 
Veri yoktur. 

4.6. Gebelik ve Laktasyon 
Genel tavsiye: 
Gebelik kategorisi: B 
<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
Veri yoktur. 

Gebelik diinemi: 
ALDURAZYME a91k9a gerekli olmad!gl siirece gebelik s1rasmda kullamlmamahd!r. 

ALDURAZYME'm gebe kadmlarda kullammma dair veri bulunmamaktadu. Hayvan 
yah~malan gebelik, embriyonal/fotal geli~im, iireme ve post natal geli~im iizerine direkt veya 
indirekt zararh bir etki giistermemi~tir (Bkz. 5.3). insanlar i9in potansiyel risk 
bilinmemektedir. 

Laktasyon diinemi: 
Laronidaz siite gec;ebilir. Y eni doganlarm anne siitii yoluyla laronidaza maruz kalmasmm 
neden olacag1 etkiler ile ilgili yeterli veri olmadigmdan, ALDURAZYME kullamrken 
emzirmenin durdurulmas1 tavsiye edilmektedir. 

Ureme yetenegil Fertilite 
ALDURAZYME'm insanlarda iireme yetenegine etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktad1r. 

4. 7. Ara\! ve makina kullamm1 iizerindeki etkiler 

Arac; ve makina kullamm1 iizerine etkisi incelenmemi~tir. 

4.8. istenmeyen Etkiler 

Klinik c;ah~malardaki istenmeyen etkilerin biiyiik bir klsm1 [Faz 3 9ah~madaki ( 4 yila kadar 
tedavi edilen) hastalarm% 53'iinde ve 5 9al1~madaki (1 yila kadar) hastalann % 35'inde] 
infuzyon ile ili~kili olay olarak smdlandmlmi~hr. infuzyona bagh advers etkilerinin bazilan 
~iddetlidir. Zamanla birlikte bu reaksiyonlarm sayilan azahr. En s1k ilac; advers etkiler: ba~ 
agrlSl, bulanti, kann agns1, ka~mt1, artralji, sut agns1, ekstremitelerde agn, flushing, yiiksek 
ate~, infuzyon biilgesinde reaksiyonlar, kan basmc1 artl~I, oksijen satiirasyon dii~ii~ii, 

t~ikardi ve titremedir. 

Faz 3 ve onun uzatma diinemi c;ah~mas1 siiresince, 4 y1la kadar tedavi edilen, 5 ya~ ve iistii, 
45 hastadaki ALDURAZYME'a kar~I olu~an ilaca bagh advers etkilerin s1khgm takip eden 
simflandirmasi kullanilarak a~ag1da listelenmi~tir: 90k yaygm (2:1110); yaygm (2:1/100 ila 
<1110); yaygm olmayan (2:1/1.000 ila <1/100); seyrek (2:1/10.000 ila <1/1.000); 90k seyrek 
( <1110.000), bilinmiyor ( eldeki verilerden hareketle talunin edilemiyor). Az say1da hasta 
popiilasyonu nedeniyle tek bir hastada giiriilen advers etki yaygm olarak simflandmlmi~tlr. 
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MedDRA MedDRA Stkhk 
Sistem Organ Smdlamas1 Tercih edilen terim 

Bagt~tkhk sistemi hastahklan Anafilaktik reaksiyon Yaygm 
Serokonversiyon Yaygm 

Psikiyatrik hastahklar Huzursuzluk Yaygm 

S inir sistemi hastahklart Ba~ agnst <;:ok yaygm 

Parestezi, ba~ donmesi Yaygm 

Kardiyak hastahklar Ta~ikardi Yaygm 

Vaskiiler hastahklar Flushing <;:ok yaygm 

Hipotansiyon, solgunluk, Yaygm 
periferik sogukluk 

Solunum, gogiis bozukluklan ve Solunum stkmttst, dispne, Yaygm 
mediastinal hastahklar oksiiriik 

Gastrointestinal hastahklar Bulantt, karm agnst <;:ok yaygm 

Kusma, isba! Yaygm 

Deri ve deri altt doku hastahklart Ka~mtt <;:ok yaygm 

Anjionorotik odem, yiizde ~i~me, Yaygm 
iirtiker, prurittts, soguk terleme, 
alopesia, hiperhidrosis 

Kas iskelet ve bag dokusu hastahklan Artropati, artralji, strt agnst, <;:ok yaygm 
ekstremitelerde agn 

Kas iskelet agnst Yaygm 

Gene! bozukluklar ve uygulama Yliksek ate~, infiizyon bolgesinde <;:ok yaygm 
bOlgesine ili~kin hastahklar reaksiyon 

Titreme, steak hissetrne, soguk Yaygm 
hissetme, yorgunluk, grip benzeri 
hastahk 

Ara~tmnalar Viicut ISIS! artt~t, oksijen Yaygm 
satiirasyon azah~t 

Onceden solunum yolu ttttttlumu olan bir hastada, infiizyonun b~lamasmdan ii9 saat sonra 
(tedavinin 62'nci haftast), iirtiker ve trakeostomi gerektiren hava yolu obstrliksiyonundan 
olu~an ciddi bir reaksiyon geli~mi~tir. Bu hastada IgE pozitiftest edilmi~tir. 

Pazarlama sonrast deneyimlerde, aralannda baztlart ciddi olan yliksek ate~, titreme, kusma, 
ta~ipne, eritem ve siyanoz gibi infiizyonla ili~ki reaksiyonlar bildirilmi~tir. Aynca daha 
onceden MPS I ile ili~kili list solunum yolu ve pulmoner tutulumu hikayesi olan birka9 
hastada, bronkospazm, sol unum arresti ve yiiz odemi goriilmii~tiir (Bkz bOliirn 4.4) 

ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalarda ekstravazasyon rapor edilmi~tir. 

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler.: 
Pediyatrik popiilasyon 
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5 y~ altJ ve iizellikle ~iddetli fenotipi olan toplam 20 hastahk bir faz 2 .yah~mas1 boyunca 
tedavi alanlarda, ALDURAZYME'a kar~I rapor edilen advers etkiler a~ag1da listelenmi~tir. 
Advers etkiler ~iddete gore hafiften ag1ra dogrudur. 

MedDRA MedDRA 
S1khk 

Sistem Organ Smdlamasi Tercih edilen 
Kardiyak hastahklar Ta~ikardi <;:ok yaygm 

Gene! bozukluklar ve uygulama Y iiksek ate~ <;:ok yaygm 
biilgesine ili~kin hastahklar Titreme <;:okyaygm 

Kan basmiCmda <;:ok yaygm 

Ara~tlrmalar 
yiikselme 

Oksijen satiirasyonunda <;:ok yaygm 
dii~ii~ 

33 MPS I hastas1mn bir faz 4 .yah~madaki, 4 dozdan I 'ini aldigi doz rejimleri: hafta11k 100 
U/Kg iv (iinerilen), haftahk 200 U/Kg iv, 2 haftada bir 200 U/Kg iV veya 2 haftada bir 300 
U/Kg iv. Onerilen doz grubu, ila.y ve infiizyon advers etkisinin en az giiriildiigii basta 
sayisma sal!iptir. infiizyona bagh advers etkilerin tipleri diger klinik .yah~madakilere 
benzerdir. 

4.9. Doz a~Imi ve tedavisi 

Doz a~Imi vakas1 bildirilmemi~tir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik iizellikler 

Farmakoterapotik grup : Enzimler 
ATC kodu: AI6AB05 

Mukopolisakkarid depolama bozukluklan glikosaminoglikanlarm (GAGs) katabolizmalarl 
i.yin gerekli olan spesifik lizozomal enzimlerin eksikligi ile olu~urlar. MPS I, dermatan siilfat 
ve heparan siilfatm terminal a-L-iduronik artJklarmm hidrolizini katalize eden lizozomal 
hidrolaz olan a-L-iduronidazm eksikligi ile karakterize, heterojen ve multisistemik bir 
bozukluktur. a- L- iduronidaz aktivitesinin azalmasJ veya eksikligi sonucunda bir.yok hiicre 
tipi ve dokusunda glikozaminoglikanlann (GAGs), dermatan sulfat ve heparan sulfatm 
birikmesine neden olmaktad1r. 

Enzim replasman tedavisinin amac1, birikmi~ olan substratm hidrolize olmasJ i.yin yeterli 
enzim aktivitesini saglamak ve dal!a fazla birikmeyi iinlemektir. intraveniiz infiizyondan 
sonra, laronidaz sistem tarafmdan h1zhca ta~mu ve muhtemelen mannose -6 fosfat 
reseptiirleri yoluyla hiicrelerdeki Iizozomlara ahmr. 

Safla~tmlmi~ Iaronidaz molekiil ag1rhgi yakla~1k 83 kD olan bir glikoproteindir. Laronidaz, 
N-terminusun par.yalanmasiyla 628 aminoasitten olu~mu~ti!f. Molekiil oligosakka:rid 
modifikasyon biilgelerine baglanm1~ 6 azot i.yermektedir. 
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ALDURAZYME ile yapilan iki klinik 9ah~ma esas olarak MPS I'in hepatomegali, eklem 
kat!hg1, klSltlayJcJ akciger hastahg1, iist solunum yolu tikanikhgJ ve goz hastahg1 gibi 
sistemik yerle~imlerini degerlendirmek iizere odaklanmi~tlr. Bugiine kadar hastahgm 
norolojik yerle~imleri iizerindeki faydasm1 gosteren bir klinik veri mevcut degildir. 

ALDURAZYME'm etkinligi ve giivenliligini belirleyebilmek i9in ii9 klinik 9ah~ma 
yiiriitiilmii~tiir. Klinik 9ah~malardan biri ALDURAZYME'm MPS I'in kotii dayan1khhk, 
restriktif akciger hastahg1, iist solunum yolu obstrtiksiyonu, azalm1~ eklem hareket a91S1, 
hepatomegali ve gorme bozuklugu gibi sistemik tutulumlan iizerine olan etkilerine 
odaklanmJ~tlr. Bir 9al1~ma ALDURAZYME'm 5 ya~mdan kii9iik hastalardaki giivenliligi ve 
farmakokinetigi degerlendirilmi~tir, ancak baz1 etkinlik degerlendirilmeleri de dahil 
edilmi~tir. U9iincii 9ah~ma ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin giivenliligini 
degerlendirmek i9in yiiriitiilmii~tiir. 

Bugiine kadar hastahgm norolojik tutulumlarma kar~1 yaran kan1tlayan herhangi bir klinik 
veri gosterilememi~tir. 

ALDURAZYME'm giivenilirligi ve etkinligi; y~lan 6-43 arasmda degi~en 45 hastay1 
kapsayan randomize, 9ift kor, plasebo kontrollii bir Faz 3 9al1~mada degerlendirilmi~tir. Her 
ne kadar 9al1~maya hastahgm tiim ozelliklerini ta~1yan hastalar almm1~sa da, sadece ~iddetli 
derecede fenotip olan bir hasta d1~mda hastalarm biiyiik 9ogunlugu orta derecede fenotiptir. 
<;ah~maya alman hastalar, FVC'si (Zorlu Vital Kapasite) % 80'den az, 6 dakika ayakta 
kalabilen ve 5 metre yiiriiyebilen hastalardu. 

Hastalara 26 hafta boyunca her hafta 100 Ulkg ALDURAZYME veya plasebo uygulanmJ~tlr. 
Etkinlik degerlendirmesi i9in primer etkinlik sonlan1m noktas1, tahmin edilen normal FVC 
yiizdesinde degi~ik ve 6 dakikai1k yiiriime testinde katedilen ger9ek mesafedir. Tiim hastalar 
daha soma her hafta 100 U/kg ALDURAZYME'm uygulandJgJ 3.5 yii siiren (182 hafta) a91k 
uzantl 9ah~masma ahnm1~tlr. 

26 haftahk tedavi somasmda, a~ag1da gosterildigi gibi p1asebo i1e kar~ila~tmldJgmda 
ALDURAZYME ile tedavi edilen hastalar solunum fonksiyonu ve yiiriime kabiliyetinde 
belirgin iyile~me gostermi~lerdir. 

Faz 3, 26 haftahk tedavide plasebo kaJliia~tirmah t;ah~ma 

p degeri Giiven Arahg1 
(95%) 

FVC'de iingiiriilen ortalama 5.6 -
yiizde median 3.0 0.009 0.9- 8.6 
(yiizde puan) 
6 Metre Yiiriime ortalama 38.1 -
Testi median 38.5 0.066 -2.0-79.0 
(metre) 

A91k u9lu uzatma 9ah~masmm, 208 haftahk ALDURAZYME/ALDURAZYME grubunda ve 
182 haftahk Plasebo/ ALDURAZYME grubundaki etkinlikte iyile~me ve/veya beklentileri 
a~ag1da gosterilmi~tir. 
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ALDURAZYME/ALDURAZYME Plasebo/ ALDURAZYME 
208.hafta 182.hafta 

Tedavi iincesi 
ba~langt~taki ortalama 
degi~im 

FVC'de iingiiriilen 
yiizde (%)1 - 1.2 -3.3 
6 Metre Yiiriime Testi 
(metre) + 39.2 +19.4 
Apne/Hipopne indeks 
(AHI) -4.0 -4.8 
Omuz hareketi eklem 
a91S1 ( derece) + 13.1 + 18.3 
CHA~/HA~Yetersizlik 
indeksi 2 -0.43 -0.26 

1Bu siire i9inde FVC'deki yiizde azalma klinik olarak anlamh degil, ve mutlak akciger hacmi 
pediatrik hastalardaki biiyiimedeki degi~klik ile orantJh olarak artmaya devam edecektir. 
2Her iki grup, minimal klinik i:inemlilik farktm a~t1. 

Tedavi i:incesi karaciger hacmi bazal seviyede anormal olan 26 hastadan 22'si (% 85), 
9ah~manm sonunda normal bir karaciger biiyiikliigiine ula~mi~tlr. ilk 4 hafta i9erisinde iiriner 
GAG (mikrograrn/mg kreatinin) sahmmmda h1zh bir azalma vard1 ki bu 9ah~manm sonuna 
kadar devam etmi~tir. 

Driner GAG seviyeleri respektif olarak% 77 ile % 66 olarak plasebo/ ALDURAZYME grubu 
ile ALDURAZYME/ALDURAZYME gruplarmda azalmi~tlr; hastalann 3'te 1 'i (45 hastadan 
15'i) 9ah~ma sonunda normal iiriner GAG seviyelerine ula~mi~lardir. 
Hastalar arasmdaki hastahk gi:iriinme heterojenitesini belirlemek i9in, be~ etkinlik 
degi~kenleri (FVC'de i:ingi:iriilen normal yiizde, 6 metre yiiriirne testi mesafesi, omuz hareket 
eklem a91S1, AHI ve gi:irmede keskinlik) arasmdaki klinik olarak anlamh degi~ikliklerin 
i:izetlendigi birle~ik sonu9 noktas1 kullanilmi~tlr. Gene! cevaplar 26 hastada (% 58) iyile~me, 
10 hastada (% 22) degi~klik yok ve 9 hastada (% 20) ki:itiile~me ~eklindedir. 

ALDURAZYME'm dahil edilme tarihinde 5 ya~mdan kii9iik, 20 hastadaki giivenlilik ve 
farmakokinetiginin ba~hca ortaya koyuldugu faz 2, a91k u9lu, 1 yil 9ah~mas1 yiiriitiilmii~tiir 
(16 hasta ~iddetli fenotip ve 4 hasta orta fenotip ). Hastalar top lam 52 hafta boyunca haftahk 
100 U!kg ALDURAZYME almi~lardir. 4 Hasta, 22 haftadaki yiikselen iiriner GAG 
seviyeleri nedeniyle son 26 hafta boyunca 200 Ulkg'a kadar artan bir doz almi~lardir. 
18 hasta 9ah~may1 tamamlami~tlr. ALDURAZYME her iki dozda iyi tolere edilmi~tir. 

Ortalama iiriner GAG seviyesi 13. haftada% 50 imi~ ve 9ah~manm sonunda% 61 azalmi~tlr. 
<;:ah~ma tamamlandigmda, tiim hastalarm karaciger boyutunda kii9iilme gi:iriilmii~tiir ve % 
50'si (9/18) normal karaciger boyutlma sahipti. Hafifventrikiiler hipertrofisi olan hastalarm 
oran1 % 53 'ten (1 0/19), % 17'ye (3/18) dii~mii~, ve ortalama sol ventrikiil kitlesi normale 
di:inmii~tii. Baz1 hastalar y~ Z skorunda, boy (n=7) ve kilo (n=3)'da art1~ gi:istermi~lerdir. 
Siddetli fenotipli daha gen9 hastalar (<2.5 y~) ve orta fenotipli 4 hasta, mental geli~imde 
normal bir oran sergilemi~lerdir, halbuki ~iddetli fenotipli ya~h hastalardaki hili~ sm1rh ya da 
kazan9 miirnkiin degi1dir. 
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ALDURAZYME'm farkh doz rejimlerinin iiriner GAG, karaciger hacmi ve 6 metre yiiriime 
testi iizerine olan farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i<;in bir faz 4 <;ah~masi 
yiiriitiilmii~tiir. Bu 26 haftahk a<;Ik u<;lu <;ah~mada, 33 MPS 1 hastas1 ~u 4 doz rejiminden 
1 'ini almi~lardir: her hafta 100 U/Kg iv (onerilen), her hafta 200 U/Kg iV, 2 haftada bir 200 
U/Kg iV veya 2 haftada bir 300 U/Kg iV. Yiiksek dozun, onerilen doz'a olan belirgin bir 
iistiinliigii gosterilememi~tir. 2 haftada bir 200 U/Kg iv infuzyon, haftahk inflizyonda gii<;liik 
<;ekenler i<;in altematif rejim olarak kabul edilebilir; ancak bu iki farkh doz rejiminin uzun 
donemde ekivalant olduguna dair bir kan1t bulunmamaktadJr. 

Bu tibbi iiriin, "istisnai ko~ullar" altmda ruhsatlandmlmi~tu. 
Hastahk seyrek goriildiigiinden, bu tibbi iiriinle ilgili tiim bilgilerin elde edilmesi miirnkiin 
goriinmemektedir. 
Saghk Bakanhg1, her y1l elde edildik<;e yeni bilgileri yaymlayacak ve bunlar KUB'lerde 
zorunlu olarak yenilenecektir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 
Emilim: 
Ge<;erli degildir. 

Dag1hm: 
Laronidaz'm 100 U/kg olarak 240 dakikada intravenoz infuzyon yoluyla uygulanmas1 
sonrasmda, farmakokinetik ozellikler 1., 12. ve 26. haftada Ol<;iilmii~tiir. 

Parametre1er infiizyon 1 infiizyon 12 infiizyon 26 

Ortalama ± Standart Ortalama ± Standart Ortalama ± Standart 
Sapma Sapma Sapma 

Cmks(U/mL) 0.197 ± 0.052 0.210 ± 0.079 0.302 ± 0.089 

EAA., 0.930 ± 0.214 0.913 ± 0.445 1.191 ± 0.451 
(saat•U/mL) 

CL (mL/dklkg) 1.96 ± 0.495 2.31 ± 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 

tv2 (saat) 3.61 ± 0.894 2.02 ± 1.26 1.94 ± 1.09 

Cmaks zamanla art1~ gostermi~tir. Muhtemelen antikor olu~umu ve/veya karaciger voliirniiniin 
azalmasma bagh olarak, devam eden tedavi ile dag1hm hacmi azalmi~tlr. 
5 ya~mdan kii<;iik hastalardaki farmakokinetik profil, daha ya~h ve daha az ~iddetli 

etkilenmi~ hastalara yakmd1. 

Biyotransformasyon: 
Laronidaz bir proteindir ve peptid hidrolizi ile metabolik olarak bozunmas1 beklenmektedir. 
DolaylS!yla, karaciger fonksiyon bozuklugunun klinik olarak anlamh ol<;iide laronidazm 
farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. 

Eliminasyon: 
Laronidaz'm renal eliminasyonu ise, atihm i<;in minor bir yo! olarak goziikmektedir (Bkz. 
boliirn 4.2.). 
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5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri 

Preklinik veriler, giivenilirlik farrnakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarlayan doz toksisitesi ve 
fueme toksisitesi iizerine insanlara yonelik ozel bir zararh etki gostermemi~tir. Genotoksik 
veya karsinojenik potansiyeli beklenmemektedir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6. 1. Y ardimCI maddelerin listesi 
Sodyum klorfu 
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 
Sodyum fosfat dibazik, heptahidrat 
Polisorbat 80 
Enjeksiyonluk su 

6.2. Ge~imsizlikler 

Ge9imsizlik 9ah~malan yapilmad1gmdan, ALDURAZYME Boliim 6.6'da belirtilenlerden 

ba~ka diger tlbbi iiriinlerle kar1~tmlmamahdlr. 

6.3. Raf iimrii 

RafOmrii: 36 ay. 
Seyreltme sonras1 raf iimrii : Mikrobiyolojik giivenlik a91smdan, seyreltilmi~ fuiin hemen 
kullanilmahd!r. Hemen kullanilmayacaksa, seyreltme i~leminin kontrollii ve valide edilmi~ 
aseptik ko~ullarda yapilml~ olmasl ~arb ile 24 saatten fazla olmamak ~art! ile 2 oc - 8 °C' de 
saklanabilir. 

6.4. Saklamaya yiinelik iizel uyanlar 

2 oc- 8°C'de (buzdolabmda) saklaym1z. 

6.5. Ambalajm niteligi ve i~erigi 
5 ml'lik, Tip I, cam flakon 
Silikonize klorobutil tlpa 
AI miihfu I polipropilen flip-offkapi~on 
1 flakonluk ambalajlarda 

6.6. Be~eri T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger iizel iinlemler 

Ge9erli oldugu takdirde kullan!lmaml~ olan iiriinler ya da atlk materyaller 'T1bbi Atlklarm 

Kontrolii Yonetmeligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj At1klar1 Kontrolii Yonetrnelikleri'ne uygun 

olarak imha edilmelidir ifadesi ilave edilmelidir. 
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Her bir ALDURAZYME flakonu tek kullammhktu. infuzyon ic;:in konsantre c;:ozelti, aseptik 
teknik kullan!larak % 0.9 NaCI (i.v.) c;:ozeltisi ile seyreltilmelidir. Seyreltilen 
ALDURAZYME c;:ozeltisinin 0.2 mikrometre'lik ic;: filtresi olan bir infiizyon seti ile 
uygulanrnas1 tavsiye edilmektedir. 

ALDURAZYME initizyonunun Hazirlanmasi (Aseptik Teknik Kullammz) 
• Hastanm viicut ag1rhgma gore seyreltilecek flakon saylSI belirlenir. Belirlenen 

miktardaki flakon uygulamadan yaklru;ak 20 dakika once oda sJcakhgma gelmesi ic;:in 
buzdolabmdan c;:Ikarihr. 

• Seyreltme oncesi her bir flakon yabanc1 madde ve renklemne ac;:lSlndan goz ile 
kontrol edilir. Berraklhafif bulan1k ve renksiz/ac;:Ik san renkli c;:ozelti herhangi bir 
gozle goriilebilir partikiil ic;:ermemelidir. Y abanc1 madde ic;:eren veya renklemne 
goriilen flakonlar kullanilmamahdu. 

• Hastamn viicut ag1rhgma gore toplam infiizyon hacmi belirlenir. Vuciit aguhg1 20 
kg' dan az veya e~it ise 100 ml'ye, vuciit ag1rhgi 20 kg' dan fazla ise 250 ml'ye% 0.9 
NaC1 (i.v.) i1e seyreltilir. 

• Gerekli miktarda% 0.9 NaCI (i.v.) c;:ozeltisi ahnarak infiizyon setine ahmr. 
• ALDURAZYME c;:ozeltisi flakonlardan ahnarak, gerekli miktarda c;:ozelti birle~tirilir. 
• ALDURAZYME c;:ozeltileri infiizyon setindeki% 0.9 NaCl (i.v.) c;:ozeltisine eklenir. 
• infiizyonluk c;:ozelti yav~c;:a kar1~tinhr. 
• Kullamm oncesi c;:ozelti yabanc1 madde ac;:lSlndan goz ile kontro1 edilir. Sadece 

berrak, renksiz ve herhangi bir gozle goriilebi1ir partikii1 ic;:ermeyen c;:ozeltiler 
kullanilmahdir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Genzyme Europe B. V. Hollanda lisans1 ile Sanofi aventis ilac;:1an Ltd. ~ti. 
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent-istanbul 

8. RUHSAT NUMARASI 

123/17 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsatlandirma tarihi: 10.10.2007 

Son yenileme tarihi: 

10. KUB'UN REViZYON TARiHi 
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