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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Aldurazyme, 100 U/ml πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση.  
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
1 ml περιέχει 100 U (περίπου 0,58 mg) laronidase. 
Κάθε φιαλίδιο των 5 ml περιέχει 500 U laronidase. 
 
Η µονάδα δραστικότητας (U) ορίζεται ως η υδρόλυση ενός micromole υποστρώµατος (4-MUI) ανά 
λεπτό. 
 
Η laronidase είναι µία ανασυνδυασµένη µορφή της ανθρώπινης α-L-iduronidase και παράγεται µε 
εφαρµογή τεχνολογίας ανασυνδυασµένου DNA χρησιµοποιώντας κυτταρική καλλιέργεια θηλαστικού 
και συγκεκριµένα από Ωοθήκη Κινέζικου Κρικητού (Chinese Hamster Ovary).  
 
Έκδοχα 
 
Κάθε φιαλίδιο των 5 ml περιέχει 1,29 mmol νάτριο. 
 
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
∆ιαυγές έως ελαφρώς ιριδίζον, και άχρωµο έως υποκίτρινο διάλυµα. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Το Aldurazyme ενδείκνυται για µακροχρόνια αγωγή ενζυµικής υποκατάστασης σε ασθενείς µε 
επιβεβαιωµένη Βλεννοπολυσακχαρίδωση I (MPS I, ανεπάρκεια α-L-iduronidase) για την 
αντιµετώπιση των µη νευρολογικών εκδηλώσεων της νόσου (βλέπε παράγραφο 5.1). 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
∆οσολογία 
 
Η συνιστώµενη δόση Aldurazyme είναι 100 U/kg σωµατικού βάρους, χορηγούµενη µία φορά κάθε 
εβδοµάδα ως ενδοφλέβια έγχυση. Ο αρχικός ρυθµός έγχυσης των 2 U/kg ανά ώρα είναι δυνατό να 
αυξηθεί σταδιακά και να πραγµατοποιείται, εφόσον το επιτρέπει η ανοχή του ασθενούς, ανά 
δεκαπέντε λεπτά µε µέγιστο ρυθµό έγχυσης τα 43 U/kg ανά ώρα. Ο συνολικός εγχυόµενος όγκος θα 
πρέπει να έχει χορηγηθεί σε περίπου 3-4 ώρες. Για οδηγίες σχετικά µε την προ-θεραπεία, βλέπε 
παράγραφο 4.4. 
 
Παιδιατρικός πληθυσµός 
 
∆εν απαιτείται προσαρµογή της δόσης για τον παιδιατρικό πληθυσµό. 
 
Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Aldurazyme σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών δεν 
έχουν επιβεβαιωθεί και δεν υπάρχει προτεινόµενο σχήµα δοσολογίας για τους ασθενείς αυτούς.  
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Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Aldurazyme σε ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική 
ανεπάρκεια δεν έχουν αξιολογηθεί και δεν υπάρχει προτεινόµενο σχήµα δοσολογίας για τους ασθενείς 
αυτούς. 
 
Τρόπος χορήγησης 
 
Η αγωγή µε Aldurazyme θα πρέπει να γίνεται υπό την επίβλεψη ιατρού µε εµπειρία στο χειρισµό 
ασθενών που πάσχουν από MPS I ή από άλλες κληρονοµικές µεταβολικές νόσους. Η χορήγηση του 
Aldurazyme θα πρέπει να πραγµατοποιείται σε κατάλληλο κλινικό περιβάλλον όπου να υπάρχει 
διαθέσιµος εξοπλισµός ανάνηψης για τον χειρισµό τυχόν επείγουσας ιατρικής ανάγκης. 
Για οδηγίες σχετικά µε την αραίωση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη χορήγηση, βλέπε 
παράγραφο 6.6. 
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Σοβαρή υπερευαισθησία (π.χ. αναφυλακτική αντίδραση) στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε από 
τα έκδοχα (βλέπε ενότητες 4.4 και 4.8). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται το Aldurazyme ενδέχεται να αναπτύξουν αντιδράσεις 
συσχετιζόµενες µε την έγχυση (ΑΣΕ), οι οποίες ορίζονται ως κάθε σχετιζόµενη ανεπιθύµητη ενέργεια 
που εµφανίζεται κατά την έγχυση ή έως το πέρας της ηµέρας έγχυσης (βλέπε παράγραφο 4.8). 
Ορισµένες από αυτές τις ΑΣΕ ενδέχεται να είναι σοβαρές (βλέπε παρακάτω). 
 
Οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται το Aldurazyme πρέπει να παρακολουθούνται στενά. Κάθε 
περίπτωση αντίδρασης σχετιζόµενης µε την έγχυση, καθυστερηµένης αντίδρασης ή πιθανής 
ανοσολογικής αντίδρασης θα πρέπει να αναφέρεται. Η κατάσταση των αντισωµάτων θα πρέπει να 
παρακολουθείται και να αναφέρεται τακτικά.  
 
Σε ασθενείς µε προϋπάρχουσα βαριά υποκείµενη προσβολή του άνω αεραγωγού έχουν αναφερθεί 
βαριές αντιδράσεις που σχετίζονται µε την έγχυση και εποµένως θα πρέπει να συνεχίζεται η 
προσεκτική παρακολούθηση των ασθενών αυτών ειδικά και η έγχυση µε Aldurazyme να 
πραγµατοποιείται µόνο σε κατάλληλο κλινικό περιβάλλον, όπου θα υπάρχει άµεσα διαθέσιµος 
εξοπλισµός ανάνηψης για την αντιµετώπιση επειγουσών ιατρικών καταστάσεων. 
 
Οι ασθενείς µε οξεία υποκείµενη νόσο κατά το χρόνο έγχυσης του Aldurazyme φαίνεται να 
βρίσκονται σε µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης ΑΣΕ.  Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην 
κλινική κατάσταση του ασθενούς πριν από τη χορήγηση του Aldurazyme. 
 
Βάσει των κλινικών δοκιµών Φάσης 3, σχεδόν όλοι οι ασθενείς αναµένεται να αναπτύξουν 
αντισώµατα IgG στη larodinase, οι περισσότεροι εντός 3 µηνών από την έναρξη της θεραπείας.  
Η χορήγηση Aldurazyme στους ασθενείς που έχουν παρουσιάσει αντισώµατα ή συµπτώµατα ΑΣΕ θα 
πρέπει να πραγµατοποιείται µε προσοχή (βλέπε ενότητες 4.3 και 4.8).  
Στις κλινικές µελέτες  οι ΑΣΕ συνήθως αντιµετωπίστηκαν µε µείωση του ρυθµού έγχυσης και µε 
(προ)-θεραπεία µε τη χορήγηση αντιϊσταµινικών ή/και αντιπυρετικών (παρακεταµόλη ή 
ιβουπροφένη), προκειµένου ο ασθενής να µπορέσει να συνεχίσει την αγωγή.  
 
Καθώς µικρή είναι η υπάρχουσα εµπειρία σχετικά µε τη συνέχιση της αγωγής έπειτα από 
παρατεταµένη διακοπή, να είστε προσεχτικοί λόγω του θεωρητικά αυξηµένου κινδύνου να προκύψει 
αντίδραση υπερευαισθησίας µετά τη διακοπή της θεραπείας. 
 
Με την αρχική χορήγηση του Aldurazyme, η µε την επαναχορήγησή του έπειτα από διακοπή της 
θεραπείας, συνιστάται η πραγµατοποίηση προθεραπείας (µε αντιϊσταµινικά ή/και αντιπυρετικά) 
περίπου 60 λεπτά πριν από την έναρξη της έγχυσης, έτσι ώστε να ελαχιστοποιείται η πιθανή εµφάνιση 
ΑΣΕ. Αν ενδείκνυται κλινικά, εξετάστε το ενδεχόµενο η χορήγηση των φαρµάκων προθεραπείας να 
συνεχιστεί και µε τις επόµενες εγχύσεις του Aldurazyme.  
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Στην περίπτωση ήπιας ή µέτριας ΑΣΕ, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόµενο χορήγησης 
αντιϊσταµινικών και παρακεταµόλης/ιβουπροφένης, ή/και ο ρυθµός έγχυσης να µειωθεί στο µισό της 
τιµής του ρυθµού έγχυσης µε τον οποίο προέκυψε η αντίδραση.  
Στην περίπτωση µονής σοβαρής ΑΣΕ, η έγχυση θα πρέπει να διακοπεί έως ότου τα συµπτώµατα να 
υποχωρήσουν και θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόµενο χορήγησης αντιϊσταµινικών και 
παρακεταµόλης/ιβουπροφένης. Η έγχυση µπορεί να αρχίσει εκ νέου µε µείωση του ρυθµού έγχυσης 
στο 1/2 - 1/4 του ρυθµού έγχυσης µε τον οποίο προέκυψε η αντίδραση. 
Στην περίπτωση υποστρέφουσας ΑΣΕ µέτριας σοβαρότητας ή νέας πρόκλησης έπειτα από µονή 
σοβαρή ΑΣΕ, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόµενο προθεραπείας (µε αντιϊσταµινικά και 
παρακεταµόλη/ιβουπροφένη ή/και κορτικοστεροειδή) και µείωσης του ρυθµού έγχυσης στο 1/2 - 1/4 
του ρυθµού έγχυσης µε τον οποίο προέκυψε η προηγούµενη αντίδραση. 
 
Όπως µε κάθε ενδοφλέβιο πρωτεϊνικό προϊόν, υπάρχει το ενδεχόµενο σοβαρών αντιδράσεων 
υπερευαισθησίας αλλεργικού τύπου. Αν παρουσιαστούν τέτοιες αντιδράσεις, συνιστάται η άµεση 
διακοπή του Aldurazyme και η έναρξη κατάλληλης φαρµακευτικής αγωγής. Τα υφιστάµενα ιατρικά 
πρότυπα σχετικά µε τη χορήγηση επείγουσας θεραπείας θα πρέπει να τηρούνται.  
 
Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει νάτριο και χορηγείται σε 0,9% διάλυµα ενδοφλέβιας έγχυσης 
χλωριούχου νατρίου (βλέπε παράγραφο6.6). Να ληφθεί υπόψη από ασθενείς υπό δίαιτα µε 
ελεγχόµενη ποσότητα νατρίου. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες αλληλεπιδράσεων. Βάσει του µεταβολισµού της, η laronidase δεν 
είναι πιθανή υποψήφια για αλληλεπίδραση µεταξύ φαρµάκων µε µεσολάβηση του Κυτοχρώµατος 
P450.  
 
Το Aldurazyme δεν πρέπει να συγχορηγείται µε χλωροκίνη ή προκαΐνη λόγω του πιθανού κινδύνου 
παρεµβολής στην ενδοκυτταρική πρόσληψη της laronidase. 
 
4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία 
 
∆εν υπάρχουν επαρκή στοιχεία από τη χρήση του Aldurazyme σε έγκυες γυναίκες  Οι µελέτες σε ζώα 
δεν υποδεικνύουν άµεσες ή έµµεσες επιπτώσεις στην εγκυµοσύνη, στην ανάπτυξη του 
εµβρύου/κυήµατος, στον τοκετό, ή στη µεταγεννητική ανάπτυξη (βλέπε παράγραφο 5.3). Ο 
ενδεχόµενος κίνδυνος για τον άνθρωπο είναι άγνωστος..  
Εποµένως το Aldurazyme δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια της κύησης εκτός εάν είναι 
σαφώς απαραίτητο.  
 
Η laronidase µπορεί να απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Καθώς δεν υπάρχουν δεδοµένα διαθέσιµα 
σχετικά µε τις επιπτώσεις σε νεογνά που εκτέθηκαν στη laronidase µέσω του µητρικού γάλακτος, 
κατά την περίοδο χρήσης του Aldurazyme συνιστάται διακοπή της γαλουχίας. 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
∆εν πραγµατοποιήθηκαν µελέτες σχετικά µε τις επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανών. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Η πλειονότητα των σχετιζόµενων ανεπιθύµητων συµβάντων στις κλινικές µελέτες ταξινοµήθηκαν ως 
αντιδράσεις συσχετιζόµενες µε την έγχυση (ΑΣΕ), και παρουσιάστηκαν στο 53% των ασθενών στη  
µελέτη Φάσης 3 (οι οποίοι υποβλήθηκαν σε αγωγή για έως και 4 χρόνια) και στο 35% των ασθενών 
στην µελέτη µε ασθενείς κάτω των 5 ετών (έως 1 χρόνος θεραπείας). Μερικές από τις ΑΣΕ ήταν 
σοβαρές. Με την πάροδο του χρόνου, οι αντιδράσεις αυτές µειώνονταν. Οι περισσότερο συχνές 
ανεπιθύµητες ενέργειες φαρµάκων (ΑΕΦ) ήταν: κεφαλαλγία, ναυτία, κοιλιακό άλγος, εξάνθηµα, 
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αρθραλγία, οσφυαλγία, πόνος στα άκρα, έξαψη, πυρεξία, αντίδραση στο σηµείο της έγχυσης, 
αυξηµένη πίεση αίµατος, µειωµένος κορεσµός οξυγόνου, ταχυκαρδία και ρίγη.  
 
Οι ΑΕΦ που αναφέρθηκαν να σχετίζονται µε το Aldurazyme κατά τη µελέτη Φάσης 3 και στην 
παράτασή της σε ένα σύνολο 45 ασθενών ηλικίας 5 ετών και άνω που υποβλήθηκαν σε αγωγή για έως 
και 4 χρόνια παρουσιάζονται παρακάτω χρησιµοποιώντας τις ακόλουθες κατηγορίες συχνότητας 
εµφάνισης: πολύ συχνές (≥ 1/10), συχνές (≥ 1/100 έως <1/10). Λόγω του µικρού πληθυσµού ασθενών, 
µια ΑΕΦ που αναφέρθηκε σε έναν ασθενή ταξινοµείται ως συχνή.  
 

MedDRA 
Κατηγορία / οργανικό σύστηµα 

MedDRA 
Προτιµώµενος Όρος 

Συχνότητα 
εµφάνισης 

Παρακλινικές εξετάσεις 
Αυξηµένη θερµοκρασία σώµατος,  
µειωµένος κορεσµός οξυγόνου  

συχνές 

Καρδιακές διαταραχές ταχυκαρδία συχνές 

∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος 
κεφαλαλγία πολύ συχνές 

παραισθησία, ζάλη,  συχνές 
∆ιαταραχές του αναπνευστικού 
συστήµατος, του θώρακα και του  

µεσοθωράκιου 
Αναπνευστική δυσχέρεια, δύσπνοια, βήχας συχνές 

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού  
ναυτία, κοιλιακό άλγος πολύ συχνές 

έµετος, διάρροια συχνές 

 ∆ιαταραχές του δέρµατος και του 
υποδόριου ιστού 

εξάνθηµα πολύ συχνές 
αγγειονευρωτικό οίδηµα, οίδηµα  προσώπου , 
κνίδωση, κνησµός, κρύος ιδρώτας , αλωπεκία, 
υπερίδρωση  

συχνές 

∆ιαταραχές του µυοσκελετικού 
συστήµατος και του συνδετικού ιστού 

αρθροπάθεια, αρθραλγία , οσφυαλγία, πόνος στα άκρα πολύ συχνές 

µυοσκελετικοί πόνοι συχνές 

Αγγειακές διαταραχές 
έξαψη πολύ συχνές 

υπόταση, ωχρότητα, περιφερική ψυχρότητα  συχνές 

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις 
του σηµείου χορήγησης 

πυρεξία, αντίδραση της θέσης έγχυσης πολύ συχνές 
ρίγη, αίσθηση θερµού, αίσθηση ψυχρού κόπωση, 
γριππώδης συνδροµή 

συχνές 

∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήµατος 

αναφυλακτική αντίδραση συχνές 

Ψυχιατρικές διαταραχές  ανησυχία συχνές 
 
Ένας ασθενής µε προϋπάρχουσα καταστολή των αεραγωγών παρουσίασε σοβαρή αντίδραση τρεις 
ώρες µετά από την έναρξη της έγχυσης (την εβδοµάδα 62 της θεραπείας) που συνίστατο σε κνίδωση 
και απόφραξη των αεραγωγών και χρειάστηκε τραχειοστοµία. Ο εν λόγω ασθενής είχε θετική ένδειξη 
IgE στις εξετάσεις του.  
 
Η εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος σχετικά µε τις αντιδράσεις που σχετίζονται µε την 
έγχυση απεκάλυψε αναφορά πυρεξίας, ριγών, έµετου, ταχύπνοιας, ερυθήµατος και κυάνωσης, και 
µερικές από αυτές τις αντιδράσεις ήταν σοβαρές. Επιπλέον, µερικοί ασθενείς που είχαν προηγούµενο 
ιστορικό βαριάς προσβολής του άνω αεραγωγού και του πνεύµονα που σχετίζεται µε MPS I, 
παρουσίασαν βαριές αντιδράσεις, συµπεριλαµβανοµένου του βρογχόσπασµου, της αναπνευστικής 
ανακοπής και του οιδήµατος του προσώπου (βλ. ενότητα 4.4). 
 
Έχουν υπάρξει αναφορές εξαγγείωσης σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε Aldurazyme. 
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Παιδιατρικός πληθυσµός 
Οι ΑΕΦ που αναφέρθηκαν να σχετίζονται µε το Aldurazyme κατά τη µελέτη Φάσης 2 σε ένα σύνολο 
20 ασθενών ηλικίας κάτω των 5 ετών που εµφάνιζαν κυρίως το σοβαρό φαινότυπο, οι οποίοι 
υποβλήθηκαν σε αγωγή για έως και 12 µήνες, παρουσιάζονται παρακάτω.  Οι ΑΕΦ ήταν όλες κυρίως 
ήπιας έως µέτριας σοβαρότητας. 
 

MedDRA 
Οµάδα συστήµατος Οργάνων 

MedDRA  
Προτιµώµενος Όρος 

Συχνότητα 
εµφάνισης 

 Έρευνες 
αυξηµένη πίεση αίµατος Πολύ συχνές 
µειωµένος κορεσµός 

οξυγόνου  
Πολύ συχνές 

Καρδιακές διαταραχές ταχυκαρδία Πολύ συχνές 

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις του 
σηµείου χορήγησης 

πυρεξία  Πολύ συχνές 

ρίγη Πολύ συχνές 
 
Σε µια µελέτη φάσης 4, 33 ασθενείς MPS1 έλαβαν 1 από 4 δοσολογικά σχήµατα: 100 U/Kg IV κάθε 
εβδοµάδα (συνιστώµενη δόση), 200 U/Kg IV κάθε εβδοµάδα , 200 U/Kg IV κάθε 2 εβδοµάδες ή 
300 U/Kg IV κάθε 2 εβδοµάδες. Η οµάδα της συνιστώµενης δόσης είχε το µικρότερο αριθµό ασθενών 
που εµφάνισαν ΑΕΦ και ΑΣΕ. Ο τύπος των ΑΣΕ ήταν παρόµοιος µε αυτές που εµφανίστηκαν σε 
άλλες κλινικές µελέτες. 
 
Ανοσογονικότητα 
Σχεδόν όλοι οι ασθενείς ανέπτυξαν αντισώµατα IgG στη laronidase. Οι περισσότεροι ασθενείς 
εµφάνισαν οροµετατροπή εντός διαστήµατος 3 µηνών από την έναρξη της θεραπείας. Ωστόσο, οι 
ασθενείς ηλικίας κάτω των 5 ετών µε το σοβαρό φαινότυπο εµφάνισαν οροµετατροπή κατά κανόνα 
εντός διαστήµατος 1 µηνός (µέση τιµή 26ηµέρες έναντι 45 ηµέρες στους ασθενείς ηλικίας άνω των 5 
ετών). . Στο τέλος της µελέτης Φάσης 3 (κατά την πρώιµη αποχώρηση από τη µελέτη), 13/45 ασθενείς 
δεν είχαν ανιχνεύσιµα αντισώµατα µέσω της ανάλυσης ραδιοανοσοκαθίζησης (RIP) , 
συµπεριλαµβανοµένων 3 ασθενών που δεν εµφάνισαν ποτέ οροµετατροπή. Οι ασθενείς µε ανύπαρκτα 
ή µειωµένα επίπεδα αντισωµάτων παρουσίασαν ισχυρή µείωση του επιπέδου των GAG στα ούρα, ενώ 
οι ασθενείς µε υψηλά επίπεδα αντισωµάτων παρουσίασαν µεταβλητή µείωση των GAG στα ούρα. Η 
κλινική σπουδαιότητα αυτού του ευρήµατος είναι άγνωστη καθώς δεν υπάρχει ουσιαστική συσχέτιση 
µεταξύ του επιπέδου αντισωµάτων IgG και των τελικών σηµείων της κλινικής αποτελεσµατικότητας . 
 
Επιπλέον 60 ασθενείς στις µελέτες Φάσης 2 και 3 εξετάστηκαν για in-vitro επίδραση εξουδετέρωσης. 
Τέσσερις ασθενείς (τρεις στη µελέτη Φάσης 3 και ένας στη µελέτη Φάσης 2) επέδειξαν οριακή έως 
χαµηλού επιπέδου in-vitro αναστολή της ενζυµατικής δραστηριότητας της laronidase, που δεν φάνηκε 
να επηρεάζει την κλινική αποτελεσµατικότητα  και/ή την µείωση των GAG στα ούρα.  
 
Η παρουσία αντισωµάτων δεν φάνηκε να συσχετίζεται µε τη συχνότητα εµφάνισης ΑΣΕ, παρόλο που 
η έναρξη των ΑΣΕ συνέπιπτε τυπικά µε το σχηµατισµό αντισωµάτων IgG . Η συχνότητα εµφάνισης 
αντισωµάτων IgE δεν διερευνήθηκε πλήρως.  
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
∆εν αναφέρθηκε καµία περίπτωση υπερδοσολογίας. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Ένζυµα, 
Κωδικός ATC: A16AB05. 
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Οι διαταραχές εναπόθεσης βλεννοπολυσακχαριτών οφείλονται στην ανεπάρκεια συγκεκριµένων 
λυσοσωµικών ενζύµων που απαιτούνται για τον καταβολισµό των γλυκοζαµινογλυκανών (GAGs). Η 
MPS I είναι µία ετερογενής και πολυσυστηµατική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από την ανεπάρκεια 
της α-L-iduronidase, µίας λυσοσωµικής υδρολάσης που καταλύει την υδρόλυση των τελικών 
καταλοίπων της α-L-iduronidase, της θειικής δερµατάνης και της θειικής ηπαράνης. Η µειωµένη ή 
ανύπαρκτη δραστικότητα της α-L-iduronidase έχει ως αποτέλεσµα τη συσσώρευση των GAGs, της 
θειικής δερµατάνης και της θειικής ηπαράνης σε πολλούς τύπους κυττάρων και ιστών. 
 
Το σκεπτικό της αγωγής ενζυµικής υποκατάστασης είναι η αποκατάσταση ενός επιπέδου ενζυµατικής 
δραστηριότητας που να επαρκεί για την υδρόλυση του συσσωρευµένου υποστρώµατος και την 
πρόληψη περαιτέρω συσσώρευσης. Έπειτα από την ενδοφλέβια έγχυση, η laronidase αποσύρεται 
ταχύτατα από την κυκλοφορία και προσλαµβάνεται από τα κύτταρα στα λυσοσώµατα, συνήθως µέσω 
των υποδοχέων της φωσφορικής µαννόζης-6.  
 
Η κεκαθαρµένη laronidase είναι µία γλυκοπρωτεΐνη µε µοριακό βάρος κατά προσέγγιση 83 kD. Η 
laronidase αποτελείται από 628 αµινοξέα έπειτα από σχάση του Ν-τελικού άκρου. Το µόριο περιέχει 6 
τµήµατα τροποποίησης ολιγοσακχαριδίων που συνδέονται µε το Ν-τελικό άκρο. 
 
Πραγµατοποιήθηκαν τρεις κλινικές δοκιµές µε το Aldurazyme, για την εκτίµηση της ασφάλειας και 
της αποτελεσµατικότητάς του. Μία κλινική µελέτη  επικεντρώθηκε κυρίως στην εκτίµηση της 
επίδρασης του Aldurazyme  στις συστηµατικές εκδηλώσεις της MPS I όπως η ανεπαρκής αντοχή, η 
περιοριστική νόσος των πνευµόνων, η απόφραξη των άνω αεραγωγών, το µειωµένο εύρος 
κινητικότητας της άρθρωσης , η ηπατοµεγαλία  και η οπτική διαταραχή. Μία µελέτη αξιολόγησε 
κυρίως την ασφάλεια και τη φαρµακοκινητική του Aldurazyme σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 5 ετών, 
αλλά περιελάµβανε και  κάποιες µετρήσεις αποτελεσµατικότητας. Η τρίτη µελέτη διενεργήθηκε για 
την εκτίµηση των φαρµακοδυναµικών ιδιοτήτων και της ασφάλειας διαφορετικών δοσολογικών 
σχηµάτων του Aldurazyme.Μέχρι σήµερα, δεν υπάρχουν κλινικά δεδοµένα που να υποδεικνύουν 
οποιοδήποτε όφελος σχετικά µε τις νευρολογικές εκδηλώσεις της διαταραχής. 
 
Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Aldurazyme εκτιµήθηκαν σε µία τυχαιοποιηµένη, διπλή-
τυφλή, ελεγχόµενη µε placebo, Μελέτη Φάσης 3 στην οποία συµµετείχαν 45 ασθενείς, ηλικίας από 6 
έως 43 ετών. Αν και εντάχθηκαν ασθενείς που εκπροσωπούσαν όλο το φάσµα της ασθένειας, η 
πλειονότητα αυτών ανήκε στον ενδιάµεσο φαινότυπο µε µόνο έναν ασθενή να παρουσιάζει τον 
σοβαρό φαινότυπο. Εντάχθηκαν ασθενείς µε Βιαίως Εκπνεόµενη Ζωτική Χωρητικότητα (FVC) κάτω 
από το 80 % της προβλεπόµενης τιµής και έπρεπε να µπορούν να σταθούν για 6 λεπτά και να 
περπατήσουν 5 µέτρα.  
Οι ασθενείς λάµβαναν είτε 100 U/kg Aldurazyme είτε placebo κάθε εβδοµάδα για συνολικά 26 
εβδοµάδες. Τα τελικά σηµεία της πρωταρχικής αποτελεσµατικότητας ήταν οι µεταβολές στο ποσοστό 
προβλεπόµενης φυσιολογικής FVC και η απόλυτη διανυόµενη απόσταση στη δοκιµασία βάδισης 6 
λεπτών (6Λ∆Β). Όλοι οι ασθενείς στη συνέχεια εντάχθηκαν σε µια παράταση της ανοικτής µελέτης, 
στα πλαίσια της οποίας έλαβαν 100 U/kg Aldurazyme κάθε εβδοµάδα για 3.5 επιπλέον χρόνια (182 
εβδοµάδες). 
 
Έπειτα από 26 εβδοµάδες θεραπείας, οι ασθενείς στους οποίους χορηγείτο το Aldurazyme 
παρουσίασαν βελτιωµένη αναπνευστική λειτουργία και ικανότητα βάδισης συγκριτικά µε την οµάδα 
του placebo όπως υποδεικνύεται παρακάτω. 
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 Φάση 3, 26 εβδοµάδες θεραπείας  
Σε σύγκριση µε το placebo 
 

   τιµή p  ∆ιάστηµα 
εµπιστοσύνης 
(95 %) 

Προβλεπόµεν
ο ποσοστό 
FVC 
(εκατοστιαίο 
ποσοστό) 

µέσος 5,6 -  
διάµεσος 3,0 0,009 0,9 - 8,6 

6MWT 
(µέτρα) 

µέσος 38,1 -  
διάµεσος 38,5 0,066 -2,0 - 79,0 

 
Η παράταση της ανοιχτής µελέτης έδειξε βελτίωση και/ή διατήρηση αυτών των αποτελεσµάτων για 
έως και 208 εβδοµάδες στην οµάδα του Aldurazyme/Aldurazyme και 182 εβδοµάδες στην οµάδα του 
Placebo/Aldurazyme όπως υποδεικνύεται στον παρακάτω πίνακα. 
 
  Aldurazyme/Aldurazyme Placebo/Aldurazyme 
  Στις 208 εβδοµάδες Στις 182 εβδοµάδες 
Μέση τιµή αλλαγής από την βάση 
αναφοράς προθεραπείας      
Προβλεπόµενο ποσοστό FVC (%)1 - 1,2 - 3,3 
6 Λ∆Β (µέτρα) + 39,2 + 19,4 
∆είκτης Άπνοιας /Υπόπνοιας (AHI) - 4,0 - 4,8 
Εύρος Κινητικότητας Κάµψης Ώµου (µοίρες) + 13,1 + 18,3 
∆είκτης Ανικανότητας CHAQ/HAQ 2 - 0,43 - 0,26 

1
Η µείωση στο προβλεπόµενο ποσοστό FVC δεν είναι κλινικά σηµαντική σε αυτή τη χρονική 
διάρκεια, και οι απόλυτοι όγκοι των πνευµόνων συνέχισαν να αυξάνονται αναλογικά µε τις αλλαγές 
στο ύψος στους αναπτυσσόµενους παιδιατρικούς ασθενείς. 
2 
Και οι δύο οµάδες υπερέβησαν την ελάχιστη κλινικά σηµαντική διαφορά (-0,24) 

 
Από τους 26 ασθενείς µε µη φυσιολογικούς όγκους ήπατος στην βάση αναφοράς προθεραπείας , 22 
(85%) επέτυχαν φυσιολογικό µέγεθος ήπατος µέχρι το τέλος της µελέτης.  Σηµειώθηκε µια ταχεία 
µείωση στην απέκκριση GAG στα ούρα (µg/mg κρεατινίνης) εντός των πρώτων 4 εβδοµάδων, η 
οποία διατηρήθηκε και για το υπόλοιπο της µελέτης.  Τα επίπεδα της GAG στα ούρα µειώθηκαν κατά 
77% και 66% στις οµάδες του Placebo/Aldurazyme και Aldurazyme/Aldurazyme, αντίστοιχα. Στο 
τέλος της µελέτης το ένα τρίτο των ασθενών (15 από τους 45) επέτυχε φυσιολογικά επίπεδα GAG στα 
ούρα.  
 
Για να αντιµετωπιστεί η ετερογένεια στην εκδήλωση της νόσου διαµέσου των ασθενών, 
χρησιµοποιώντας ένα σύνθετο τελικό σηµείο που συνοψίζει κλινικά σηµαντικές αλλαγές µεταξύ πέντε 
µεταβλητών αποτελεσµατικότητας (προβλεπόµενο ποσοστό φυσιολογικού FVC, απόσταση 6Λ∆Β  , 
εύρος κινητικότητας κάµψης ώµου , AHI, και οπτική οξύτητα) η γενική ανταπόκριση έδειξε βελτίωση 
σε 26 ασθενείς (58%), καµία αλλαγή σε 10 ασθενείς (22%), και επιδείνωση σε 9 ασθενείς (20%). 
 
∆ιεξήχθη µια Ανοικτή Μελέτη Φάσης 2, διάρκειας ενός έτους, η οποία εκτίµησε κυρίως την ασφάλεια 
και τη φαρµακοκινητική του Aldurazyme σε 20 ασθενείς ηλικίας κάτω των 5 ετών κατά τον χρόνο 
εγγραφής τους (16 ασθενείς µε το σοβαρό φαινότυπο και 4 µε τον ενδιάµεσο φαινότυπο). Οι ασθενείς 
προγραµµατίστηκαν να λάβουν εγχύσεις 100 U/kg Aldurazyme κάθε εβδοµάδα για συνολική διάρκεια 
52 εβδοµάδων. Τέσσερις ασθενείς υποβλήθηκαν σε αυξήσεις δοσολογίας στα 200 U/kg για τις 
τελευταίες 26 εβδοµάδες λόγω των αυξηµένων επιπέδων GAG στα ούρα την Εβδοµάδα 22.  
∆εκαοχτώ ασθενείς ολοκλήρωσαν τη µελέτη. Το Aldurazyme ήταν καλά ανεκτό και στις δύο 
δοσολογίες. Το µέσο επίπεδο GAG στα ούρα ελαττώθηκε κατά 50% την Εβδοµάδα 13 και κατά 61% 
στο τέλος της µελέτης. Κατά την ολοκλήρωση της µελέτης, όλοι οι ασθενείς εµφάνισαν µείωση στο 
µέγεθος του ήπατος και 50% (9/18) είχαν φυσιολογικό µέγεθος ήπατος.  Η αναλογία των ασθενών µε 
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ήπια υπερτροφία της αριστερής κοιλίας µειώθηκε από 53% (10/19) σε 17% (3/18), και η µέση µάζα 
της αριστερής κοιλίας κανονικοποιηµένη για το εµβαδόν της επιφάνειας του σώµατος µειώθηκε κατά 
0,9 Z-Score (n=17). Αρκετοί ασθενείς εµφάνισαν αύξηση του ύψους (n=7) και του βάρους (n=3)  σε 
ηλικία Z-score. Οι νεώτεροι ασθενείς µε το σοβαρό φαινότυπο (< 2,5 ετών) και όλοι οι 4 ασθενείς µε 
τον ενδιάµεσο φαινότυπο παρουσίασαν φυσιολογικό ρυθµό διανοητικής ανάπτυξης , ενώ οι 
µεγαλύτεροι ασθενείς µε το σοβαρό φαινότυπο παρουσίασαν περιορισµένη ή καµία διανοητική 
πρόοδο. 
 
∆ιενεργήθηκε µια µελέτη φάσης 4 για την εκτίµηση των φαρµακοδυναµικών επιδράσεων στις 
γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs) στα ούρα, στον όγκο του ήπατος, και 6MWT, διαφορετικών 
δοσολογικών σχηµάτων του Aldurazyme. Σε αυτήν την ανοιχτή µελέτη 26-εβδοµάδων, 33 MPS1 
ασθενείς έλαβαν 1 από τα 4 δοσολογικά σχήµατα του Aldurazyme: 100 U/Kg IV κάθε εβδοµάδα 
(συνιστώµενη δόση), 200 U/Kg IV κάθε εβδοµάδα, 200 U/Kg IV κάθε 2 εβδοµάδες ή 300U/Kg IV 
κάθε 2 εβδοµάδες. ∆εν απεδείχθη σαφές όφελος µε τις υψηλότερες δόσεις σε σχέση µε τη 
συνιστώµενη δόση. Το δοσολογικό σχήµα των 200 U/Kg IV κάθε 2 εβδοµάδες µπορεί να αποτελέσει 
αποδεκτή εναλλακτική αγωγή για ασθενείς που παρουσιάζουν δυσκολία στο να λαµβάνουν 
εβδοµαδιαίες εγχύσεις, εντούτοις, δεν έχει αποδειχθεί ότι η µακροπρόθεσµη κλινική 
αποτελεσµατικότητα αυτών των δύο δοσολογικών σχηµάτων είναι ισοδύναµη. 
 
Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν έχει εγκριθεί µε τη διαδικασία των «Εξαιρετικών Περιστάσεων» 
Αυτό σηµαίνει ότι λόγω της σπανιότητας της ασθένειας δεν έχει καταστεί δυνατόν να ληφθεί πλήρης 
πληροφόρηση για το φαρµακευτικό προϊόν. 
Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων (ΕΜΕΑ) θα αξιολογεί ετησίως κάθε νέο πληροφοριακό 
στοιχείο που θα είναι διαθέσιµο και η παρούσα Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος θα 
ενηµερώνεται αναλόγως. 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Έπειτα από την ενδοφλέβια χορήγηση της laronidase µε χρόνο έγχυσης τα 240 λεπτά και σε δόση των 
100 U/kg σωµατικό βάρος, οι φαρµακοκινητικές ιδιότητες µετρήθηκαν τις Εβδοµάδες 1, 12 και 26. 
 
Παράµετρος  Έγχυση 1 

 
Μέσος ± Τυπική 
Απόκλιση 

Έγχυση 12 
 
Μέσος ± Τυπική 
Απόκλιση 

Έγχυση 26 
 
Μέσος ± Τυπική      
Απόκλιση 

Cmax (U/ml) 0,197 ± 0,052 0,210 ± 0,079 0,.302 ± 0,089 
AUC∞∞∞∞ (h•U/ml) 0,930 ± 0,214 0,913 ± 0,445 1,191 ± 0,451 
CL  (ml/min/kg) 1,96 ± 0,495 2,31 ± 1,13 1,68 ± 0,763 
Vz (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 
t1/2 (h) 3,61 ± 0,894 2,02 ± 1,26 1,94 ± 1,09 

 
Η Cmax επέδειξε αύξηση µε την πάροδο του χρόνου. Ο όγκος κατανοµής µειωνόταν µε τη συνέχιση 
της αγωγής, συσχετιζόµενος πιθανώς µε το σχηµατισµό αντισωµάτων ή/και τον µειωµένο ηπατικό 
όγκο. Το φαρµακοκινητικό προφίλ στους ασθενείς ηλικίας κάτω των 5 ετών ήταν παρόµοιο µε το 
προφίλ των ασθενών µεγαλύτερης ηλικίας που εµφάνιζαν λιγότερο σοβαρά συµπτώµατα.  
 
Η laronidase είναι πρωτεΐνη και αναµένεται να διασπάται µεταβολικά διαµέσου πεπτιδιακής 
υδρόλυσης. Κατά συνέπεια, η εξασθενηµένη ηπατική λειτουργία δεν αναµένεται να επηρεάσει τη 
φαρµακοκινητική της laronidase κατά κλινικά σηµαντικό τρόπο. Η νεφρική αποβολή της laronidase 
θεωρείται ήσσονος σηµασίας οδός κάθαρσης (βλέπε παράγραφο 4.2).  
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5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
 Τα µη κλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις 
συµβατικές µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας µιας δόσης, τοξικότητας 
επαναλαµβανόµενων δόσεωνκαι τοξικότητα στην αναπαραγωγή. Γονοτοξικότητα και πιθανότητα 
καρκινιγένεσης δεν αναµένεται.  
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
Χλωριούχο νάτριο 
Φωσφορικό δισόξινο µονοϋδρικό νάτριο  
Φωσφορικό µονόξινο επταϋδρικό νάτριο 
Πολυσορβικό 80 
Ενέσιµο ύδωρ 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
Ελλείψει µελετών σχετικά µε τη συµβατότητα, αυτό το φαρµακευτικό προϊόν δεν πρέπει να 
αναµειγνύεται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
Μη ανοιγµένα φιαλίδια: 
3 χρόνια 
 
Αραιωµένα διαλύµατα: 
Από άποψη µικροβιολογικής ασφαλείας, το προϊόν πρέπει να χρησιµοποιείται αµέσως. Αν δεν 
χρησιµοποιηθεί αµέσως, η φύλαξη κατά τη χρήση δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις 24 ώρες στους 
2 °C-8 °C και υπό την προϋπόθεση η αραίωση να έχει πραγµατοποιηθεί υπό ελεγχόµενες και 
εγκεκριµένες άσηπτες συνθήκες.  
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Φυλάσσεται σε ψυγείο σε θερµοκρασία (2°C – 8°C). 
 
Για τις συνθήκες διατήρησης του διαλυθέντος φαρµακευτικού προϊόντος, βλέπε παράγραφο 6.3. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
5 ml πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος σε φιαλίδιο (από γυαλί Τύπου I) µε πώµα (ελαστικό 
από σιλικοναρισµένο χλωροβουτύλιο) και σφράγισµα (αλουµινίου) µε καπάκι αποσφράγισης (από 
πολυπροπυλένιο). 
 
Μεγέθη συσκευασίας: 1, 10 και 25 φιαλίδια.  
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος χειρισµός.  
 
Κάθε φιαλίδιο Aldurazyme προορίζεται για µια µόνο χρήση. Το πυκνό διάλυµα για παρασκευή 
διαλύµατος προς έγχυση πρέπει να αραιωθεί µε διάλυµα έγχυσης χλωριούχου νατρίου 9 mg/ml 
(0,9 %) υπό άσηπτο τεχνική. Η χορήγηση του διαλύµατος αραιωµένου Aldurazyme στους ασθενείς 
συνιστάται να πραγµατοποιηθεί µε σετ έγχυσης εξοπλισµένο µε εν σειρά φίλτρο των 0,2 µm. 
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Προετοιµασία του ∆ιαλύµατος Έγχυσης Aldurazyme (Χρησιµοποιείτε Άσηπτο Τεχνική) 
 
� Προσδιορίστε τον αριθµό των φιαλιδίων που θα αραιωθούν, µε βάση το βάρος του κάθε 

ασθενούς και αφαιρέστε τα απαιτούµενα φιαλίδια από το ψυγείο 20 λεπτά νωρίτερα ώστε να 
τους επιτρέψετε να αποκτήσουν θερµοκρασία δωµατίου (χαµηλότερη των 30˚C).  

� Πριν από την αραίωση, επιθεωρήστε οπτικά κάθε φιαλίδιο για τυχόν σωµατιδιακή ύλη και 
αποχρωµατισµό. Το διαυγές-ελαφρώς ιριδίζων ή άχρωµο-υποκίτρινο διάλυµα δεν θα πρέπει να 
περιέχει ορατά σωµατίδια. Μη χρησιµοποιείτε φιαλίδια που εµφανίζουν σωµατίδια ή 
αποχρωµατισµό. 

� Προσδιορίστε τον συνολικό όγκο προς έγχυση, µε βάση το βάρος του κάθε ασθενούς, είτε στα 
100 ml (αν το σωµατικό βάρος είναι µικρότερο από ή ίσο µε 20 kg) ή στα 250 ml (αν το 
σωµατικό βάρος είναι µεγαλύτερο από 20 kg) διαλύµατος έγχυσης χλωριούχου νατρίου (9 
mg/ml - 0,9 %).  

� Αποσύρετε από τον ασκό έγχυσης και απορρίψτε όγκο διαλύµατος έγχυσης χλωριούχου 
νατρίου 9 mg/ml (0,9 %) ίσο µε τον συνολικό όγκο Aldurazyme που θα προστεθεί.  

� Αποσύρετε τον απαιτούµενο όγκο από τα φιαλίδια του Aldurazyme και συνδυάστε τους όγκους 
που αποσύρατε. 

� Προσθέστε τους συνδυασµένους όγκους Aldurazyme στο διάλυµα έγχυσης χλωριούχου νατρίου 
9 mg/ml (0,9 %). 

� Αναµείξτε το διάλυµα έγχυσης προσεχτικά. 
� Πριν από τη χρήση, επιθεωρήστε προσεχτικά το διάλυµα για τυχόν σωµατιδιακή ύλη. Θα 

πρέπει να χρησιµοποιούνται µόνο τα διαυγή, άχρωµα διαλύµατα χωρίς ορατά σωµατίδια. 
 
Κάθε προϊόν που δεν έχει χρησιµοποιηθεί ή υπόλειµµα πρέπει να απορριφθεί σύµφωνα µε τις κατά 
τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Genzyme Europe B.V, Gooimeer 10, NL-1411 DD Naarden,. Ολλανδία 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
EU/1/03/253/001-003 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
 
Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 10/06/2003 
Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 10/06/2008 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
04/2010 
 
Λεπτοµερή πληροφοριακά στοιχεία για το προϊόν είναι διαθέσιµα στην ιστοσελίδα του Ευρωπαϊκού 
Οργανισµού Φαρµάκων (ΕΜΕΑ) http://www.emea.europa.eu/ 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 
 
Α. ΠΑΡΑΓΩΓΟΙ ΤΩΝ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΩΝ ΟΥΣΙΩΝ 

ΚΑΙ ΚΑΤΟΧΟΙ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ, ΥΠΕΥΘΥΝΟΙ 
ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟ∆ΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙ∆ΩΝ 

 
Β. ΟΙ ΟΡΟΙ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Γ. ΟΙ ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΥΠΟΧΡΕΩΣΕΙΣ ΠΟΥ ΒΑΡΥΝΟΥΝ ΤΟΝ 

ΚΑΤΟΧΟ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
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Α. ΠΑΡΑΓΩΓΟΣ ΤΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΗΣ ΟΥΣΙΑΣ ΚΑΙ ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ 
 Α∆ΕΙΑΣ ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ ΥΠΕΥΘΥΝΟΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟ∆ΕΣΜΕΥΣΗ ΤΩΝ ΠΑΡΤΙ∆ΩΝ 
 
Όνοµα και διεύθυνση του παραγωγού της βιολογικώς δραστικής ουσίας 
 
BioMarin Pharmaceutical Inc, Galli Drive Facility, 46 Galli Drive, Novato, CA 94949, ΗΠΑ. 
 
Όνοµα και διεύθυνση του παραγωγού που είναι υπεύθυνος για την αποδέσµευση των παρτίδων 
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, Ηνωµένο Βασίλειο 
 
 
Β. ΟΙ ΟΡΟΙ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
• ΟΙ ΟΡΟΙ ΚΑΙ ΟΙ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ∆ΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΠΟΥ 

ΒΑΡΥΝΟΥΝ ΤΟΝ ΚΑΤΟΧΟ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Φαρµακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται περιορισµένη ιατρική συνταγή (Βλ. Παράρτηµα Ι: 
Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, παράγραφος  4.2). 
 
• ΟΡΟΙ ΄Η ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΟΣΟΝ ΑΦΟΡΑ ΤΗΝ ΑΣΦΑΛΗ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΗ 

ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 
 
∆εν εφαρµόζεται. 
 
• ΑΛΛΟΙ ΟΡΟΙ 
 
Ο Κάτοχος της Άδειας Κυκλοφορίας θα συνεχίσει να υποβάλλει ετήσιες ΕΠΠΑ εκτός εάν καθοριστεί 
διαφορετικά από την Επιτροπή Φαρµακευτικών Προϊόντων για Ανθρώπινη Χρήση (CMP) του 
Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων. 
 
 
Γ. ΟΙ ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΥΠΟΧΡΕΩΣΕΙΣ ΠΟΥ ΒΑΡΥΝΟΥΝ ΤΟΝ ΚΑΤΟΧΟ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Ο Kάτοχος της Aδειας Kυκλοφορίας οφείλει να ολοκληρώσει εντός της καθοριζόµενης προθεσµίας, 
το πρόγραµµα µελετών που ακολουθεί, τα αποτελέσµατα των οποίων θα αποτελέσουν τη βάση της 
ετήσιας επανεκτίµησης της σχέσης οφέλους/κινδύνου. 
 
Κλινικές πλευρές: 
 
1. Σχετικά µε το µητρώο MPS I που έχει ήδη εφαρµοστεί. Στο µητρώο αυτό θα συλλεχθούν 

µακροχρόνια δεδοµένα ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 
θεραπεία µε το Aldurazyme, καθώς και δεδοµένα σχετικά µε τη φυσική εξέλιξη της νόσου σε 
ασθενείς που δεν υποβάλλονται σε θεραπεία. Κατά τη χρονική στιγµή της ετήσιας 
επανεκτίµησης θα παρέχονται ετήσιες ενηµερώσεις. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙΙ 
 

ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ ΚΑΙ ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣHΣ 
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Α. ΕΠΙΣΗΜΑΝΣΗ 



16 

 
ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΑΝΑΓΡΑΦΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΕΞΩΤΕΡΙΚΗ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ 
 
ΕΞΩΤΕΡΙΚΗ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΑ  (1 ΦΙΑΛΙ∆ΙΟ, 10 ΦΙΑΛΙ∆ΙΑ,  25 ΦΙΑΛΙ∆ΙΑ) 

 
 
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Aldurazyme, 100 U/ml πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
laronidase 
 
 
2. ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΕ ∆ΡΑΣΤΙΚΗ(ΕΣ) ΟΥΣΙΑ(ΕΣ) 
 
1 ml περιέχει 100 U laronidase. 
Κάθε φιαλίδιο των 5 ml περιέχει 500 U laronidase. 
 
 
3. ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΕΚ∆ΟΧΩΝ 
 
Έκδοχα: 
Χλωριούχο νάτριο, Φωσφορικό δισόξινο µονοϋδρικό νάτριο, Φωσφορικό µονόξινο επταϋδρικό 
νάτριο, Πολυσορβικό 80, Ενέσιµο ύδωρ 
 
 
4. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ 
 
1 φιαλίδιο, πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
10 φιαλίδια, πυκνού διαλύµατος για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
25 φιαλίδια, πυκνού διαλύµατος για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
 
 
5. ΤΡΟΠΟΣ ΚΑΙ Ο∆ΟΣ(ΟΙ) ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 
Ενδοφλέβια χρήση. 
∆ιαβάστε το φύλλο οδηγιών πριν από τη χορήγηση. 
 
 
6. ΕΙ∆ΙΚΗ ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ ΣΥΜΦΩΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΟΠΟΙΑ ΤΟ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟ 

ΠΡΟΪΟΝ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΦΥΛΑΣΣΕΤΑΙ ΣΕ ΘΕΣΗ, ΤΗΝ ΟΠΟΙΑ ∆ΕΝ ΒΛΕΠΟΥΝ ΚΑΙ 
∆ΕΝ ΠΡΟΣΕΓΓΙΖΟΥΝ ΤΑ ΠΑΙ∆ΙΑ 

 
Να φυλάσσεται σε θέση την οποία δεν βλέπουν και δεν προσεγγίζουν τα παιδιά. 
 
 
7. ΑΛΛΗ(ΕΣ) ΕΙ∆ΙΚΗ(ΕΣ) ΠΡΟΕΙ∆ΟΠΟΙΗΣΗ(ΕΙΣ), ΕΑΝ ΕΙΝΑΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΗ(ΕΣ) 
 
Για µία και µόνον χρήση. 
 
 
8. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΛΗΞΗΣ 
 
ΛΗΞΗ  
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9. ΕΙ∆ΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΦΥΛΑΞΗΣ 
 
Φυλάσσεται σε ψυγείο σε θερµοκρασία 2°C – 8°C. 
 
 
10. Ι∆ΙΑΙΤΕΡΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΠΟΡΡΙΨΗ ΤΩΝ ΜΗ 

ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΕΝΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ Ή ΤΩΝ 
ΥΠΟΛΕΙΜΜΑΤΩΝ ΠΟΥ ΠΡΟΕΡΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΑΥΤΑ, ΕΦΟΣΟΝ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ 

 
Για µία µόνο χρήση. 
Τυχόν µη χρησιµοποιηµένο διάλυµα πρέπει να απορρίπτεται. 
 
 
11. ΟΝΟΜΑ ΚΑΙ ∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΤΟΥ ΚΑΤΟΧΟΥ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
Κάτοχος άδειας κυκλοφορίας: 
Genzyme Europe B.V. 
Gooimeer 10 
NL-1411 DD Naarden 
Ολλανδία 
 
 
12. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
EU/1/03/253/001 1 ΦΙΑΛΙ∆ΙΟ 
EU/1/03/253/002 10 ΦΙΑΛΙ∆ΙΑ 
EU/1/03/253/003 25 ΦΙΑΛΙ∆ΙΑ  
 
 
13. ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΑΡΤΙ∆ΑΣ  
 
Παρτίδα  
 
 
14. ΓΕΝΙΚΗ ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΓΙΑ ΤΗ ∆ΙΑΘΕΣΗ 
 
Φαρµακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή. 
 
 
15. Ο∆ΗΓΙΕΣ ΧΡΗΣΗΣ 
 
 
16. ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΣΕ BRAILLE  
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ΕΛΑΧΙΣΤΕΣ ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ΠΟΥ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΑΝΑΓΡΑΦΟΝΤΑΙ ΣΤΙΣ ΣΥΣΚΕΥΑΣΙΕΣ 
ΤΥΠΟΥ BLISTER Ή ΣΤΙΣ ΤΑΙΝΙΕΣ 
 
ΦΙΑΛΙ∆ΙΟ 
 
 
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΚΑΙ Ο∆ΟΣ(ΟΙ) ΧΟΡΗΓΗΣΕΩΣ 
 
Aldurazyme, 100 U/ml πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση.  
Laronidase 
Ενδοφλέβια χρήση 
 
 
2. ΤΡΟΠΟΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 
∆ιαβάστε το φύλλο οδηγιών πριν από τη χορήγηση. 
 
 
3. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΛΗΞΗΣ 
 
ΛΗΞΗ  
 
 
4. ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΑΡΤΙ∆ΑΣ 
 
Παρτίδα 
 
 
5. ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ ΚΑΤΑ ΒΑΡΟΣ, ΚΑΤ' ΟΓΚΟ Ή ΚΑΤΑ ΜΟΝΑ∆Α 
 
5 ml 
 
 
6. ΑΛΛΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 
 
Φύλαξη σε θερµοκρασία 2°C – 8°C. 
 
Genzyme Europe B.V. - NL 
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Β. ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ 
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ΦΥΛΛΟ Ο∆ΗΓΙΩΝ ΧΡΗΣΗΣ: ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΧΡΗΣΤΗ 
 

Aldurazyme, 100 U/ml πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 
Laronidase 

 
∆ιαβάστε προσεκτικά ολόκληρο το φύλλο οδηγιών χρήσης προτού αρχίσετε να χρησιµοποιείτε 
αυτό το φάρµακο. 
- Φυλάξτε αυτό το φύλλο οδηγιών χρήσης. Ίσως χρειαστεί να το διαβάσετε ξανά. 
- Εάν έχετε περαιτέρω απορίες, ρωτήστε το γιατρό σας ή το φαρµακοποιό σας. 
- Η συνταγή για αυτό το φάρµακο χορηγήθηκε για σας . ∆εν πρέπει να δώσετε το φάρµακο σε 

άλλους. Μπορεί να τους προκαλέσει βλάβη, ακόµα και όταν τα συµπτώµατά τους είναι ίδια µε 
τα δικά σας.. 

- Εάν κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή αν παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύµητη 
ενέργεια που δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενηµερώσετε το 
γιατρό ή το φαρµακοποιό σας. 

 
 
Το παρόν φύλλο οδηγιών περιέχει: 
1 Τι είναι το Aldurazyme και ποια είναι η χρήση του 
2 Τι πρέπει να γνωρίζετε προτού χρησιµοποιήσετε το Aldurazyme  
3 Πώς να χρησιµοποιήσετε το Aldurazyme  
4 Πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες 
5 Πώς να φυλάσσεται το Aldurazyme  
6. Λοιπές πληροφορίες 
 
 
1. ΤΙ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ALDURAZYME ΚΑΙ ΠΟΙΑ ΕΙΝΑΙ Η ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ 
 
Το Aldurazyme χρησιµοποιείται για τη θεραπεία ασθενών µε νόσο MPS I (Βλεννοπολυσακχαρίδωση 
I). Χορηγείται για την αντιµετώπιση των µη νευρολογικών εκδηλώσεων της νόσου. 
 
Οι ασθενείς µε νόσο MPS I παρουσιάζουν είτε χαµηλό είτε µηδενικό επίπεδο ενός ενζύµου που 
καλείται α-L-iduronidase  το οποίο αποσυνθέτει ειδικές ουσίες (γλυκοζαµινογλυκάνες) στο σώµα. Ως 
αποτέλεσµα αυτές οι ουσίες δεν αποσυντίθενται και δεν επεξεργάζονται από το σώµα όπως θα έπρεπε. 
Συσσωρεύονται σε πολλούς ιστούς στο σώµα, προκαλώντας τα συµπτώµατα της MPS I . 
 
Το Aldurazyme είναι ένα τεχνητό ένζυµο που καλείτα laronidase. – Αυτό µπορεί να αντικαταστήσει 
το φυσικό ένζυµο που λείπει στην νόσο MPS I. 
 
 
2. ΤΙ ΠΡΕΠΕΙ ΝΑ ΓΝΩΡΙΖΕΤΕ ΠΡΙΝ ΝΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΕΤΕ ΤΟ ALDURAZYME  
 
Μην χρησιµοποιήσετε το Aldurazyme 
Σε περίπτωση αλλεργίας (υπερευαισθησίας) στο Aldurazyme ή σε οποιοδήποτε άλλο συστατικό του ή 
εάν έχετε παρουσιάσει σοβαρή αλλεργική αντίδραση στην laronidase.  
 
Προσέξτε ιδιαίτερα µε το Aldurazyme 
Οι ασθενείς στους οποίους χορηγείται το Aldurazyme, ενδέχεται να αναπτύξουν αντιδράσεις 
σχετιζόµενες µε την έγχυση. Η αντίδραση σχετιζόµενη µε την έγχυση είναι κάθε ανεπιθύµητη 
ενέργεια που εµφανίζεται κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή έως το πέρας της ηµέρας της έγχυσης 
(βλέπε παράγραφο 4 "Πιθανές Παρενέργειες"). Ορισµένες από τις αντιδράσεις αυτές µπορεί να είναι 
σοβαρές. Εάν παρουσιάσετε κάποια  ανάλογη αντίδραση  θα πρέπει να επικοινωνήσετε αµέσως µε το 
γιατρό σας.  
 
Αν παρουσιαστούν τέτοιες αντιδράσεις, πρέπει να διακοπεί αµέσως η  έγχυση του Aldurazyme και να 
ξεκινήσει κατάλληλη φαρµακευτική αγωγή από τον ιατρό σας. 
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Οι αντιδράσεις αυτές µπορεί να έιναι ιδιάιτερα σοβαρές ένα έχετε προηγούµενο ιστορικό απόφραξης 
του άνω αεραγωγού σχετιζόµενης µε την MPS I. 
 
Ενδέχεται να σας χορηγηθούν επιπλέον φάρµακα όπως αντιϊσταµινικά και παρακεταµόλη 
προκειµένου να αποφευχθούν αντιδράσεις αλλεργικού τύπου. 
 
Χρήση άλλων φαρµάκων 
Παρακαλείσθε να ενηµερώσετε τον γιατρό σας εάν χρησιµοποιειτε φάρµακα που περιέχουν 
χλωροκίνη ή προκαΐνη λόγω του πιθανού κινδύνου µείωσης της δράσης του Aldurazyme. 
 
Παρακαλείσθε να ενηµερώσετε τον γιατρό ή τον φαρµακοποιό σας εάν παίρνετε ή έχετε πάρει 
πρόσφατα άλλα φάρµακα, ακόµα και αυτά που δεν σας έχουν χορηγηθεί µε συνταγή. 
 
Κύηση και θηλασµός 
: 
∆εν υπάρχουν επαρκή στοιχεία από τη χρήση του Aldurazyme σε έγκυες γυναίκες. Το Aldurazyme 
δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης εκτός εάν είναι σαφώς απαραίτητο. 
Ζητήστε τη συµβουλή του γιατρού ή του φαρµακοποιού σας προτού πάρετε οποιοδήποτε φάρµακο. 
 
∆εν είναι γνωστό αν το Aldurazyme απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Συνιστάται η διακοπή της 
γαλουχίας κατά τη διάρκεια της αγωγής µε το Aldurazyme. Ζητήστε τη συµβουλή του γιατρού ή του 
φαρµακοποιού σας προτού πάρετε οποιοδήποτε φάρµακο. 
 
Οδήγηση και χειρισµός µηχανών: 
∆εν έχουν διεξαχθεί µελέτες σχετικά µε τις επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανών. 
 
Σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε ορισµένα συστατικά του Aldurazyme 
Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει 1,29 mmol νατρίου ανά φιαλίδιο. Να ληφθεί υπόψη από 
ασθενείς υπό δίαιτα µε ελεγχόµενη ποσότητα νατρίου. 
 
 
3. ΠΩΣ ΝΑ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΣΕΤΕ ΤΟ ALDURAZYME  
 
Οδηγίες χρήσης- αραίωση και χορήγηση  
Το πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση πρέπει να αραιώνεται πριν από τη 
χορήγηση και προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. (βλέπε τις πληροφορίες που απευθύνονται στους 
επαγγελµατίες του τοµέα υγειονοµικής περίθαλψης). 
Η χορήγηση του Aldurazyme θα πρέπει να πραγµατοποιείται σε κατάλληλο κλινικό περιβάλλον όπου  
υπάρχει άµεσα διαθέσιµος εξοπλισµός ανάνηψης για τον χειρισµό τυχόν επείγουσας ιατρικής 
ανάγκης. 
 
∆οσολογία 
Η συνιστώµενη δόση του Aldurazyme είναι 100 U/kg σωµατικού βάρους, χορηγούµενη µία φορά 
κάθε εβδοµάδα ως ενδοφλέβια έγχυση. Ο αρχικός ρυθµός έγχυσης των 2 U/kg ανά ώρα είναι δυνατό 
να αυξηθεί σταδιακά και να πραγµατοποιείται, εφόσον το επιτρέπει η ανοχή του ασθενούς, ανά 
δεκαπέντε λεπτά µε µέγιστο ρυθµό έγχυσης τα 43 U/kg ανά ώρα. Ο συνολικός εγχυόµενος όγκος θα 
πρέπει να έχει χορηγηθεί σε περίπου 3-4 ώρες.  
 
Εάν ξεχάσετε να χρησιµοποιήσετε το Aldurazyme  
Αν ξεχάσατε να προβείτε στην προγραµµατισµένη έγχυση Aldurazyme, επικοινωνήστε µε τον γιατρό 
σας.  
 
Εάν χρησιµοποιήσετε µεγαλύτερη δόση Aldurazyme από την κανονική 
∆εν έχει αναφερθεί καµία περίπτωση υπερδοσολογίας Aldurazyme. 
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4. ΠΙΘΑΝΕΣ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ 
 
Όπως όλα τα φάρµακα, έτσι και το Aldurazyme µπορεί να προκαλέσει ανεπιθύµητες ενέργειες αν και 
δεν παρουσιάζονται σε όλους τους ανθρώπους. 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρουσιάστηκαν κυρίως ενώ οι ασθενείς ελάµβαναν το φάρµακο ή αµέσως 
µετά (αντιδράσεις σχετιζόµενες µε την έγχυση). Εάν παρατηρήσετε οποιαδήποτε ανεπιθύµητη 
ενέργεια όπως αυτή, παρακαλείσθε να ενηµερώσετε αµέσως το γιατρό σας. Ο αριθµός αυτών των 
αντιδράσεων µειώθηκε όσο αυξανόταν ο χρόνος που οι ασθενείς ελάµβαναν το Aldurazyme. Η 
πλειονότητα αυτών των αντιδράσεων ήταν ήπιας έως µέτριας έντασης. Εντούτοις, µερικοί ασθενείς 
που είχαν προηγούµενο ιστορικό βαριάς προσβολής του άνω αεραγωγού και του πνεύµονα που 
σχετίζεται µε MPS I, παρουσίασαν βαριές αντιδράσεις, συµπεριλαµβανοµένου του βρογχόσπασµου, 
της αναπνευστικής ανακοπής και του οιδήµατος του προσώπου.    
 
Οι ακόλουθες ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν αναφερθεί: 
Πολύ συχνές (παρουσιάστηκαν σε περισσότερους από 1 στους 10 ασθενείς): 
• κεφαλαλγία 
• ναυτία 
• κοιλιακό άλγος  
• εξάνθηµα  
• αρθραλγία, οσφυαλγία, πόνο στα άνω και κάτω άκρα 
• έξαψη 
• πυρετός 
• ρίγη 
• αυξηµένη καρδιακή συχνότητα 
• αυξηµένη πίεση αίµατος 
• µειωµένο οξυγόνο στο αίµα 
• αντίδραση του σηµείου έγχυσης 
 
Συχνές (παρουσιάστηκαν σε περισσότερους από 1 στους 100 ασθενείς και σε λιγότερους από 1 στους 
10 ασθενείς) 
• αυξηµένη θερµοκρασία σώµατος,  
• φαγούρα 
• ζάλη 
• βήχας 
• αναπνευστική δυσχέρεια που µπορεί να είναι ακραία,  
• έµετος 
• διάρροια 
• οίδηµα  του προσώπου ή του λαιµού 
• εξάνθηµα 
• κνησµός 
• απώλεια µαλλιών 
• κρύος ιδρώτας, έντονη εφίδρωση 
• µυϊκοί πόνοι 
• χαµηλή πίεση αίµατος 
• ωχρότητα 
• κρύα χέρια ή πόδια  
• αίσθηση θερµού, αίσθηση ψυχρού  
• κόπωση 
• γριππώδης συνδροµή 
• αλλεργική αντίδραση 
• ανησυχία  
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Άγνωστης συχνότητας 
• Κυανωπός χρωµατισµός του δέρµατος (εξαιτίας των χαµηλότερων επιπέδων οξυγόνου στο 

αίµα) 
• Γρήγορη αναπνοή 
• Ερυθρότητα του δέρµατος 
• ∆ιαρροή του φαρµάκου στον περιβάλλοντα ιστό στο σηµείο της ένεσης, η οποία µπορεί να 

προκαλέσει πρήξιµο ή ερυθρότητα 
 

Εάν κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια γίνεται σοβαρή, ή αν  παρατηρήσετε κάποια ανεπιθύµητη ενέργεια 
που δεν αναφέρεται στο παρόν φύλλο οδηγιών, παρακαλείσθε να ενηµερώσετε το τον γιατρό ή τον 
φαρµακοποιό σας. 
 
 
5. ΠΩΣ ΝΑ ΦΥΛΑΣΣΕΤΑΙ ΤΟ ALDURAZYME  
 
Να φυλάσσεται σε µέρη που δεν το φθάνουν και δεν το βλέπουν τα παιδιά. 
 
Να µη χρησιµοποιείτε το Aldurazyme µετά την ηµεροµηνία λήξης που αναφέρεται στην επισήµανση 
µετά τη λέξη ΛΗΞΗ. 
 
Μη ανοιγµένα φιαλίδια: 
Φυλάσσεται σε ψυγείο σε θερµοκρασία 2°C – 8°C. 
 
Τα φάρµακα δεν πρέπει να απορρίπτονται στο νερό της αποχέτευσης ή στα σκουπίδια. Ρωτείστε το 
φαρµακοποιό σας πώς να πετάξετε τα φάρµακα που δεν χρειάζονται πια. Αυτά τα µέτρα θα 
βοηθήσουν στην  προστασία του περιβάλλοντος. 
 
 
6. ΛΟΙΠΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
Τι περιέχει το Aldurazyme 
- Η ενεργή ουσία είναι η laronidase. Ένα ml του διαλύµατος εντός του φιαλιδίου περιέχει 100 U 

laronidase. Το εκάστοτε φιαλίδιο των 5 ml περιέχει 500 U laronidase. 
- Τα άλλα συστατικά είναι: 
 Χλωριούχο νάτριο, Φωσφορικό δισόξινο µονοϋδρικό νάτριο, Φωσφορικό µονόξινο 
 επταϋδρικό νάτριο, Πολυσορβικό 80, Ενέσιµο ύδωρ 
 
Εµφάνιση του Aldurazyme και  περιεχόµενα της συσκευασίας 
To Aldurazyme παρέχεται ως πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. Είναι ένα 
διάλυµα διαυγές ελαφρώς ιριδίζων, και άχρωµο έως ανοικτό κίτρινο. 
 
Μέγεθος συσκευασίας: Φιαλίδια του 1, των 10 και των 25 ανά συσκευασία. Μπορεί να µη 
κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
Κάτοχος αδείας κυκλοφορίας  
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD, Naarden, The Netherlands. 
 
Παραγωγός  
Genzyme Ltd., 37 Hollands Road, Haverhill, Suffolk CB9 8PU, United Kingdom. 
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Για οποιαδήποτε πληροφορία σχετικά µε το παρόν φαρµακευτικό προϊόν, παρακαλείστε να 
απευθυνθείτε στον τοπικό αντιπρόσωπο του Κατόχου της Άδειας Κυκλοφορίας: 
 
België/Belgique/Belgien/ 
Luxemburg / Luxembourg 
Genzyme Belgium N.V.  
Tél/Tel: + 32 2 714 17 11  
 

Magyarország 
Genzyme Europe B.V. Képviselet,  
Tel: +36 1 310 7440 

България 
Търговско представителство на  
Genzyme CEE GmbH 
Тел. +359 2 971 1001 
 

Nederland 
Genzyme Europe B.V.,  
Tel: +31 35 6991200 

Česká republika/Slovenská 
Republika/Slovenija 
Genzyme Czech s.r.o., 
Tel: +420 227 133 665 
 

Österreich 
Genzyme Austria GmbH,  
Tel: + 43 1 774 65 38 

Danmark/Norge/Sverige/Suomi/Finland/ 
Ísland 
Genzyme A/S,(Danmark/Tanska/Danmörk), 
Tlf/Puh./Sími: + 45 32712600 
 

Polska/Eesti/Latvija/Lietuva 
Genzyme Polska Sp. z o.o. 
(Poola/Polija/Lenkija),  
Tel: +48 22 24 60 900 
 

Deutschland 
Genzyme GmbH,  
Tel: +49 610236740 
 

Portugal 
Genzyme Portugal S.A.,  
Tel: +351 21 422 0100 

Ελλάδα/Κύπρος 
Genzyme Hellas Ltd. (Ελλάδα) 
Τηλ: +30 210 99 49 270 
 

România 
Genzyme CEE GmbH- ReprezentanŃa pentru 
România 
Tel: +40 21 243 42 28 
 

España 
Genzyme, S.A., 
Tel: +34 91 6591670  
 

United Kingdom/Ireland 
Genzyme Therapeutics Ltd.(United 
Kingdom) 
Tel: +44 1865 405200 

France 
Genzyme S.A.S.,  
Tél: + 33 (0) 825 825 863 
 

 

Italia/Malta 
Genzyme Srl (Italia/Italja),  
Tel: +39 059 349811 
 

 

 
Το παρόν φύλλο οδηγιών χρήσης εγκρίθηκε για τελευταία φορά στις 04/2010 
 
Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν έχει εγκριθεί µε τη διαδικασία των «Εξαιρετικών Περιστάσεων» 
Αυτό σηµαίνει ότι λόγω της σπανιότητας της ασθένειας δεν έχει καταστεί δυνατόν να ληφθεί πλήρης 
πληροφόρηση για το φαρµακευτικό  προϊόν. 
 
Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων (ΕΜΕΑ) θα αξιολογεί ετησίως κάθε νέο πληροφοριακό 
στοιχείο που θα είναι διαθέσιµο και η παρούσα Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος θα 
ενηµερώνεται αναλόγως 
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Λεπτοµερή πληροφοριακά στοιχεία για το προϊόν είναι διαθέσιµα στην ιστοσελίδα του Ευρωπαϊκού 
Οργανισµού Φαρµάκων (ΕΜΕΑ): http://www.emea.europa.eu/  υπάρχουν επίσης σύνδεσµοι µε άλλες 
ιστοσελίδες που αφορούν σε σπάνιες ασθένειες και θεραπείες. 
 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
 
Οι πληροφορίες που ακολουθούν απευθύνονται µόνο σε γιατρούς ή επαγγελµατίες του τοµέα υγειονοµικής 
περίθαλψης: 
 
Κάθε φιαλίδιο Aldurazyme προορίζεται για µια µόνο χρήση. Το πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος 
προς έγχυση πρέπει να αραιωθεί µε 9 mg/ml (0,9 %) διαλύµατος έγχυσης χλωριούχου νατρίου υπό άσηπτο 
τεχνική. Η χορήγηση του διαλύµατος αραιωµένου Aldurazyme στους ασθενείς συνιστάται να 
πραγµατοποιείται µε σετ έγχυσης εξοπλισµένο µε εν σειρά φίλτρο των 0,2 µm. 
 
Από άποψη µικροβιολογικής ασφαλείας, το προϊόν πρέπει να χρησιµοποιείται αµέσως. Αν δεν 
χρησιµοποιηθεί αµέσως, η φύλαξη κατά τη χρήση δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τις 24 ώρες στους 2 °C-
8 °C, υπό την προϋπόθεση ότι η αραίωση  έχει πραγµατοποιηθεί υπό ελεγχόµενες και εγκεκριµένες 
ασηπτικές συνθήκες. 
 
Το Aldurazyme δεν πρέπει να αναµειγνύεται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα στην ίδια έγχυση. 
 
Προετοιµασία του ∆ιαλύµατος Έγχυσης Aldurazyme (Χρησιµοποιείτε Άσηπτο Τεχνική) 
� Προσδιορίστε τον αριθµό των φιαλιδίων που θα αραιωθούν, µε βάση το βάρος του κάθε 

ασθενούς και αποµακρύνετε τα απαιτούµενα φιαλίδια από το ψυγείο 20 λεπτά νωρίτερα ώστε 
να τους επιτρέψετε να αποκτήσουν θερµοκρασία δωµατίου (χαµηλότερη των 30˚C). 

� Πριν από την αραίωση, επιθεωρήστε οπτικά κάθε φιαλίδιο για τυχόν σωµατιδιακή ύλη και 
αποχρωµατισµό. Το διαυγές-ελαφρώς ιριδίζων ή άχρωµο-υποκίτρινο διάλυµα δεν θα πρέπει να 
περιέχει ορατά σωµατίδια. Μη χρησιµοποιείτε φιαλίδια που εµφανίζουν σωµατίδια ή  
αποχρωµατισµό. 

� Προσδιορίστε το συνολικό όγκο προς έγχυση, µε βάση το βάρος του κάθε ασθενούς, είτε στα 
100 ml (αν το σωµατικό βάρος είναι µικρότερο από ή ίσο µε 20 kg) ή στα 250 ml (αν το 
σωµατικό βάρος είναι µεγαλύτερο από 20 kg) διαλύµατος έγχυσης χλωριούχου νατρίου (9 
mg/ml - 0,9 %). 

� Αποσύρετε από τον ασκό έγχυσης και απορρίψτε όγκο διαλύµατος έγχυσης χλωριούχου 
νατρίου 9 mg/ml (0,9 %) ίσο µε τον συνολικό όγκο Aldurazyme που θα προστεθεί. 

� Αποσύρετε τον απαιτούµενο όγκο από τα φιαλίδια του Aldurazyme και συνδυάστε τους όγκους 
που αποσύρατε. 

� Προσθέστε τους συνδυασµένους όγκους Aldurazyme στο διάλυµα έγχυσης χλωριούχου νατρίου 
9 mg/ml (0,9 %). 

� Αναµείξτε το διάλυµα έγχυσης προσεχτικά. 
� Πριν από τη χρήση, επιθεωρήστε προσεχτικά το διάλυµα για τυχόν σωµατιδιακή ύλη. Θα 

πρέπει να χρησιµοποιούνται µόνο τα διαυγή, άχρωµα διαλύµατα χωρίς ορατά σωµατίδια. 
 
Κάθε αχρησιµοποίητο προϊόν ή άχρηστο υλικό πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις κατά τόπους 
ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
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