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PrAldurazyme®

(laronidase)

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS DESTINES AU PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique/ Ingrédients non médicinaux pertinents sur le
d’administration teneur plan clinique
Intraveineuse Solution stérile/ Ce produit ne contient aucun ingrédient non
(perfusion) 0,58 mg/mL médicinal pertinent sur le plan clinique.

(100 U/mL)'

Ingrédients non médicinaux :

chlorure de sodium, phosphate de sodium
monobasique monohydraté, phosphate de
sodium dibasique heptahydraté, polysorbate 80,
eau pour injection

lAldurazyme® se présente sous forme de solution stérile en flacons de verre clair de type I d’une capacité de 5 mL
chacun (2,9 mg de laronidase par 5 mL), munis d’un bouchon de butyle siliconé, d’un opercule d’aluminium et d’un

capuchon a charniére en plastique.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Aldurazyme® (laronidase) est indiqué :

e comme traitement enzymatique substitutif a long terme des manifestations non
neurologiques de la maladie chez les patients atteints de la mucopolysaccharidose de type |
(MPS I ; déficit en a-L-iduronidase).

Enfants (de 6 mois a 18 ans) : Aldurazyme” est indiqué comme traitement enzymatique
substitutif des manifestations non neurologiques de la maladie chez les patients atteints de la
mucopolysaccharidose de type I (MPS I ; déficit en a-L-iduronidase).

Personnes Agées (plus de 65 ans) : Les études cliniques sur Aldurazyme® ne comportaient pas de
personnes agées de 65 ans et plus qui auraient permis de déterminer s’ils réagissent différemment
au médicament par rapport aux sujets plus jeunes.
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CONTRE-INDICATIONS

Aldurazyme® (laronidase) ne doit pas étre administré aux patients présentant une hypersensibilité
grave a la laronidase ou a tout autre ingrédient entrant dans la composition de ce médicament ou de
son contenant (voir la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS — Généralités). Pour
obtenir la liste compléte de ces ingrédients, se reporter au tableau de la rubrique
RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT du présent document.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

DES REACTIONS ANAPHYLACTIQUES DELETERES ONT ETE OBSERVEES
PENDANT LES PERFUSIONS D°’ALDURAZYME® (LARONIDASE) CHEZ CERTAINS
PATIENTS. PAR CONSEQUENT, UNE ASSISTANCE MEDICALE APPROPRIEE
DOIT ETRE DISPONIBLE IMMEDIATEMENT LORS DE L’ADMINISTRATION
D’ALDURAZYME®. CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES DE LA
FONCTION RESPIRATOIRE OU D’UNE MALADIE RESPIRATOIRE AIGUE, IL
EXISTE UN RISQUE D’AGGRAVATION IMPORTANTE DE LEURS TROUBLES
RESPIRATOIRES EN RAISON DE REACTIONS LIEES A LA PERFUSION. IL PEUT
ETRE NECESSAIRE D’INTERROMPRE L’ADMINISTRATION D’ALDURAZYME
ET/OU D’INSTAURER UN TRAITEMENT SUPPLEMENTAIRE ET UNE
SURVEILLANCE ACCRUE (consulter la rubrique ANAPHYLAXIE ET REACTIONS
ALLERGIQUES).

Généralités

Anaphylaxie et réactions allergiques

Chez certains patients, des réactions anaphylactiques ont été observées pendant ou jusqu’a trois
heures aprés les perfusions d’Aldurazyme®. Il s’agissait notamment d’insuffisance respiratoire, de
détresse respiratoire, de stridor, de tachypnée, de bronchospasme, d’obstruction des voies
aériennes, d’hypoxie, d’hypotension, de bradycardie et d’urticaire. Une assistance médicale
appropriée doit étre immédiatement disponible lors de I’administration d’ Aldurazyme. En cas de
réaction anaphylactique ou d’autre réaction allergique grave, interrompre immédiatement la
perfusion et initier un traitement approprié. Parmi les interventions pouvant étre mises en ceuvre,
citons la réanimation, 1’assistance ventilatoire mécanique, la trachéotomie en urgence,
I’hospitalisation et les traitements médicamenteux a base d’agonistes béta adrénergiques par
inhalation, d’épinéphrine et de corticoides par voie intraveineuse. De graves réactions ont été
observées jusqu’a 62 semaines apres le début du traitement. Chez les patients présentant une
altération de la fonction respiratoire ou une maladie respiratoire aigué, il existe un risque
d’exacerbation aigu€ grave de leur maladie et des symptdmes respiratoires existants en raison de
réactions liées a la perfusion ; il peut €tre nécessaire d’interrompre I’administration
d’Aldurazyme et/ou d’instaurer un traitement supplémentaire et une surveillance accrue (Voir
L’ENCADRE NOIR, MISES EN GARDE et PRECAUTIONS, et la rubrique REACTIONS
INDESIRABLES).
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Les essais cliniques et la pharmacovigilance d’Aldurazyme® révélent qu’environ 1 % des patients
ont présenté des réactions allergiques séveres ou graves. Chez les patients atteints de la MPS 1,
une obstruction des voies aériennes supérieures préexistante pourrait avoir contribué a aggraver
certaines réactions. En raison du risque de réactions allergiques graves, une assistance médicale
appropriée doit étre disponible immédiatement lors de I’administration d’ Aldurazyme®. Etant
donné le risque de réactions allergiques graves et de récurrence des réactions, les patients ayant
présenté une premiere réaction sévere peuvent nécessiter une surveillance prolongée.

Les patients qui souffrent d’une maladie aigué au moment des perfusions d’Aldurazyme® sont
susceptibles de présenter un risque accru de réactions liées a la perfusion. Il convient d’examiner
soigneusement ’état du patient avant de procéder a I’administration d’ Aldurazyme®.

L’administration d’antipyrétiques et (ou) d’antihistaminiques avant la perfusion est impérative
(voir la rubrique REACTIONS INDESIRABLES). En cas de réaction anaphylactique ou de
réaction allergique grave, il faut cesser immédiatement la perfusion d’Aldurazyme® et instaurer
un traitement approprié. La prudence est de mise si I’on envisage le recours a I’adrénaline dans
un tel contexte, étant donné la prévalence accrue de coronaropathie chez les patients atteints de
la MPS L.

En cas de réaction liée a la perfusion, quel que soit le traitement administré au préalable, le fait
de diminuer le débit de perfusion, d’interrompre momentanément la perfusion et/ou
d’administrer des corticoides, des antipyrétiques et/ou des antihistaminiques supplémentaires,
peut contribuer a soulager les symptomes (voir la rubrique REACTIONS INDESIRABLES).

On doit tenir compte des risques et des bienfaits associés a la reprise du traitement par
Aldurazyme® a la suite d’une réaction anaphylactique ou d’une réaction allergique grave. Il faut
faire preuve d’une extréme prudence si I’on décide d’administrer de nouveau le produit, et
disposer du matériel de réanimation approprié.

Carcinogene¢se et mutagenése
Aucune étude visant a évaluer le potentiel carcinogéne et mutagéne d’Aldurazyme® n’a été
menée.

Insuffisance hépatique
L’innocuité et I’efficacité d’ Aldurazyme® n’ont pas été évaluées chez les patients présentant une
insuffisance hépatique, et aucun schéma posologique ne peut étre recommandé chez ces patients.

Systéme immunitaire

Les patients traités avec Aldurazyme® peuvent présenter des réactions allergiques liées a la
perfusion (voir les rubriques MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS et REACTIONS
INDESIRABLES).
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Insuffisance rénale
L’innocuité et I’efficacité d’ Aldurazyme® n’ont pas été évaluées chez les patients présentant une
insuffisance rénale, et aucun schéma posologique ne peut étre recommandé chez ces patients.

Populations particuliéres

On doit informer les patients de I’existence d’un registre sur la MPS I et les encourager a
I’enrichir pour mieux comprendre la maladie, suivre son évolution et évaluer les traitements de
facon permanente. Le registre sur la MPS I permet de recueillir des données qui contribuent a
améliorer les connaissances sur I’efficacité a long terme et le profil de sécurité du traitement par
Aldurazyme® dans cette population de patients. Cette remarque s’applique aux patients traités
avec Aldurazyme” faisant partie des populations particuliéres mentionnées ci-aprés (voir la
rubrique PARTIE III : RENSEIGNEMENTS DESTINES AU PATIENT — Registre sur la

MPS I). Pour obtenir des renseignements sur le registre, visiter le site www.MPSIregistry.com_ou
composer le 1 800 745-4447.

Grossesse : Aucune étude adéquate et bien contrdlée n’a été menée sur I’emploi d’ Aldurazyme™
chez la femme enceinte. Des études de reproduction ont été réalisées chez des rats males et
femelles a des doses pouvant dépasser jusqu’a 6,2 fois la dose recommandée chez I’étre humain.
Selon ces études, rien n’indique qu’Aldurazyme® nuit 4 la fertilité ou cause quelque préjudice
que ce soit au feetus. Toutefois, comme on ne peut pas toujours prédire la réponse de 1’étre
humain a partir des études de reproduction menées chez I’animal, on ne doit administrer
Aldurazyme® durant la grossesse qu’en cas d’absolue nécessité (voir la rubrique
TOXICOLOGIE, Toxicité sur la reproduction).

Allaitement : On ne sait pas si Aldurazyme® passe dans le lait maternel, mais comme c’est le
cas de nombreux médicaments, il convient de I’employer avec circonspection durant
I’allaitement.

Enfants (de 6 mois a 18 ans) : Cinquante-trois enfants agés de 6 mois a 18 ans ont été traités
avec Aldurazyme® au cours d’études cliniques. Trente-trois (33) enfants (agés de 6 a 18 ans)
devaient recevoir Aldurazyme pendant 182 semaines : 28 enfants sont allés a 1’issue des

182 semaines de traitement avec Aldurazyme. Vingt (20) enfants, agés de 6 mois a 5 ans,
devaient recevoir Aldurazyme pendant 52 semaines; 4 patients sont allés a I’issue du traitement
avec Aldurazyme et 6 autres patients ont été traités pendant 51 semaines (voir la rubrique
REACTIONS INDESIRABLES et ESSAIS CLINIQUES).

Personnes agées (> 65 ans) : Aucun patient de 65 ans ou plus n’a participé aux études cliniques
sur Aldurazyme® en vue de déterminer si les personnes Agées réagissent différemment au
médicament par rapport aux patients plus jeunes.
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Surveillance et épreuve de laboratoire

L’évaluation de la bioactivité dans le cadre des études cliniques reposait notamment sur la
variation des concentrations urinaires de glycosaminoglycanes (GAG), qui ont diminué chez
les patients traités avec Aldurazyme® par rapport aux sujets ayant regu un placebo.

A la lumiére des résultats des études cliniques, I’apparition d’anticorps contre Aldurazyme™
est possible. Il est par conséquent vivement recommand¢ de surveiller régulierement la
formation d’anticorps IgG.

REACTIONS INDESIRABLES

Vue d’ensemble des réactions indésirables

Les réactions indésirables les plus graves signalées suite a I"utilisation d’ Aldurazyme®
(laronidase) lors des essais cliniques et pendant la période de pharmacovigilance ont été des
réactions anaphylactiques et allergiques (voir les rubriques MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Généralités et REACTIONS INDESIRABLES — Réactions liées a la
perfusion et Immunogénicité).

Les réactions indésirables les plus fréquemment observées au cours des études cliniques étaient
des réactions liées a la perfusion. Au cours de chaque étude clinique, les réactions indésirables le
plus souvent associées a I’administration d’Aldurazyme ont été les infections des voies
respiratoires supérieures, les éruptions cutanées et les réactions au point d’injection (étude
controlée contre placebo ALID-003-99), I’arthralgie et les €ruptions transitoires (étude
complémentaire ouverte ALID-006-01), la ficvre et les frissons (étude ouverte ALID-014-02).

Les réactions indésirables les plus courantes ayant nécessité une intervention étaient liées a la
perfusion. La fréquence des réactions liées a la perfusion a diminu¢ au fil du temps avec la
poursuite du traitement avec Aldurazyme®, et la majorité d’entre elles ont été qualifiées de
réactions d’intensité légere a modérée. La plupart des réactions ont pu étre atténuées en
ralentissant le débit de perfusion, en interrompant momentanément cette dernicre et (ou) en
administrant d’autres antipyrétiques et (ou) antihistaminiques.

Deux réactions liées a la perfusion, d’intensité grave, (obstruction des voies aériennes d’origine
anaphylactique ayant nécessité une trachéotomie en urgence) ont été observées chez un patient
au cours de la perfusion administrée semaine 62, malgré le test cutané négatif. Ce patient a quitté
I’étude.

La quasi-totalité des réactions liées a la perfusion (414 sur 458, 90 %) ayant été observées chez
les patients traités avec Aldurazyme au cours de 1’étude controlée contre placebo avant de
participer a I’étude complémentaire, ont été rapportées chez un seul patient et ont commencé
semaine 13 de I’é¢tude complémentaire.
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Réactions indésirables observées lors des essais cliniques

Comme les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres, les taux de
réactions indésirables qui y sont enregistrés peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les réactions
indésirables a un médicament tirés d’essais cliniques servent a identifier les effets
indésirables d’origine medicamenteuse et leur fréquence approximative.

Les données de sécurité suivantes se basent sur 3 essais cliniques : une étude contrdlée contre
placebo (ALID-003-99), une ¢tude complémentaire ouverte (ALID-006-01) et une étude ouverte
portant sur les patients de moins de 5 ans (ALID-014-02). Les données présentées dans le
tableau 1 refleétent I’exposition a Aldurazyme® a raison de 0,58 mg/kg pendant 26 semaines dans
le cadre d’une étude contrélée contre placebo (ALID-003-99) menée aupres de 45 patients
atteints de la MPS I (N = 22 Aldurazyme®, et N = 23 placebo). Le tableau 2 récapitule les
données relatives au sous-groupe d’enfants (de 6 a 18 ans) ayant participé a 1’étude ALID-003-
99 (tableau 1). Les participants a I’étude contrélée contre placebo (ALID-003-99) se
répartissaient équitablement entre les 2 sexes (N =23 femmes et 22 hommes) et étaient agés de 6
a 43 ans. Apres évaluation clinique, il a été déterminé que, sur les 45 patients admis dans 1’étude
controlée contre placebo, 1 souffrait de la forme de Hurler, 37 de la forme de Hurler/Scheie et 7
de la forme de Scheie. Les réactions indésirables rapportées ont été classées suivant la
terminologie ART standard de I’OMS.
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Tableau 1 : Récapitulatif des réactions indésirables considérées comme peut-étre, probablement ou
certainement liées au traitement (> 5 % des patients quel que soit le groupe de traitement), observées dans
tous les groupes de patients participant a I’étude controlée contre placebo ALID-003-99*

Systéme organique Terme préféré Groupe de traitement

Terminologie ART de ’OMS | Terminologie ART de ’OMS

Placebo Aldurazyme
(N=23) (N=22)

Tout type d’EI 16 (70) 12 (55)

Organisme dans son ensemble | Fi¢vre 3(13) 1(5)

— Troubles généraux Dorsalgies 14 209
Sensation de changement de 1(4) 1(5)
température

Troubles du systéme nerveux | Céphalées 6(26) 2(9)

central et périphérique Démarche anormale 209 0(0)
Hyperréflexie 0(0) 1(5)
Migraine 0(0) 1(5)
Paresthésie 0 (0) 1(5)

Problémes de peau et des Eruption transitoire 2(9) 3(14)

annexes cutanées Alopécie 1 (4) 1(5)
Transpiration accrue 1(4) 1(5)
Prurit 0(0) 1(5)

Troubles vasculaires Bouffées vasomotrices 4(17) 5(23)

(extracardiaques)

Troubles gastro-intestinaux Douleurs abdominales 1(4) 1(5)
Diarrhées 2(9) 0(0)
Vomissements 1(4) 1(5)
Coloration dentaire 0 (0) 1(5)

Troubles du systéme Arthropathie 4(17) 2(9)

musculo-squelettique Arthralgic 1) 5]

Troubles du systéme Augmentation de la SGOT 1(4) 1(5)

hépatique et biliaire Augmentation de la SGPT 1(4) 1(5)
Bilirubinémie 0(0) 1(5)

Troubles cardiovasculaires Hypotension 0(0) 1(5)

généraux

Troubles du systéme Toux 0(0) 1(5)

respiratoire

Troubles de la fréquence et Tachycardie 0(0) 1(5

du rythme cardiaques

Troubles du systéme urinaire | (Edéme de la face 0(0) 1(5)

Anomalies des globules blancs | Lymphadénopathie cervicale 0(0) 1(5)

et du systéme réticulo-

endothélial
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Tableau 2 : Récapitulatif des réactions indésirables considérées comme peut-étre, probablement ou
certainement liées au traitement (> 5 % des patients quel que soit le groupe de traitement),
observées chez les enfants participant a I’étude controlée contre placebo ALID-003-99* (sous-
groupe de la population totale de patients tel qu’indiqué dans le Tableau 1)

Systéme organique
Terminologie ART de ’OMS

Terme préféré

Terminologie ART de ’OMS

Groupe de traitement

Placebo Aldurazyme
(N=18) (N=15)
Tout type d’EI 12 (67) 9 (60)
Troubles vasculaires Bouffées vasomotrices 4(22) 5(33)
(extracardiaques)
Troubles du systéme nerveux Céphalées 3(17) 2(13)
central et périphérique Démarche anormale 2 (11) 0(0)
Hyperréflexie 0(0) 1(7)
Migraine 0(0) 1(7)
Paresthésie 0 (0) 1(7)
Problémes de peau et des Eruption transitoire 2(11) 2(13)
annexes cutanées Alopécie 1(6) 1(7)
Transpiration accrue 1(6) 1(7)
Organisme dans son ensemble — | Dorsalgies 1(6) 2 (13)
Troubles généraux
Sensation de changement de 1(6) 1(7)
température
Fiévre 1(6) 0(0)
Frissons 1(6) 0(0)
Troubles du systéme hépatique et | Augmentation de la SGOT 1 (6) 1(7)
biliaire Augmentation de la SGPT 1 (6) 1(7)
Bilirubinémie 0(0) 1(7)
Anomalies de la fonction 1(6) 0(0)
hépatique
Hépatomégalie 1(6) 0(0)
Troubles du systéme musculo- Arthropathie 3(17) 2 (13)
squelettique Arthralgie 1(6) 0(0)
Troubles gastro-intestinaux Vomissements 1 (6) 1(7)
Diarrhées 1(6) 0(0)
Coloration dentaire 0 (0) 1(7)
Troubles cardiovasculaires Hypertension 1 (6) 0 (0)
généraux Hypotension 0(0) 1(7)
Troubles du systéme respiratoire | Toux 0(0) 1(7)
Rhinite 1(6) 0(0)
Troubles de la fréquence et du Tachycardie 0(0) 1(7)
rythme cardiaques
Troubles de la reproduction, Leucorrhée 1 (6) 0(0)
chez la femme
Troubles du systéme urinaire (Edéme de la face 0 (0) 1(7)
Anomalies des globules blancs et | Lymphadénopathie cervicale 0(0) 1(7)
du systéme réticulo-endothélial
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Les réactions indésirables considérées comme peut-étre, probablement ou certainement liées au
traitement, observées chez moins de 5 % des patients, quel que soit le groupe de traitement, au
cours de I’étude contrdlée contre placebo (ALID-003-99) et classées selon la terminologie ART
de ’OMS, se répartissent de la maniére suivante (par systéme organique et terme préféré) :
Organisme dans son ensemble — Troubles généraux : fatigue, bouffées de chaleur, frissons,
cedeme, cedéme périphérique et douleurs; Troubles gastro-intestinaux : nausées et flatulences;
Troubles de la peau et des annexes cutanées: psoriasis et troubles cutanés; Troubles
cardiovasculaires généraux : hypertension; Troubles du systéme hépatique et biliaire : anomalies
de la fonction hépatique et hépatomégalie; Troubles du systéme respiratoire : rhinite et troubles
respiratoires; Troubles de la reproduction, chez la femme : leucorrhée.

De maniére générale, au cours de 1’étude ALID-003-99, des EI liés au traitement (définis comme
ces EI jugés par l'investigateur comme peut-étre, probablement ou certainement liés au
traitement a 1’étude) ont été rapportés chez 12 (67 %) des 18 enfants (4gés de 6 a 18 ans) du
groupe  placebo/Aldurazyme, et <chez 9 (60%) des 15enfants du groupe
Aldurazyme/Aldurazyme (voir tableau 2). De graves événements indésirables (quelle qu’en soit
I’origine) ont été observés chez 2 (13 %) des 15 enfants et incluaient un cas de constipation et un
cas d’hypertension intracranienne. Aucun décés n’a eu lieu au cours de I’étude.

Les 45 patients ont tous participé, ensuite, 4 une étude ouverte sur Aldurazyme® et ont regu le
traitement pendant 182 semaines supplémentaires, au maximum, pour une durée totale de
traitement de 208 semaines (tableau 3; le tableau 4 présente les données relatives aux enfants).
Le groupe de traitement combiné incluait les patients ayant initialement regu un placebo au cours
de I’étude contrdlée contre placebo, puis Aldurazyme®™ au cours de I’étude complémentaire
ouverte (placebo/Aldurazyme®), et les patients ayant recu Aldurazyme® au cours de 1’étude
contrlée contre placebo, puis Aldurazyme® au cours de 1’étude complémentaire ouverte
(Aldurazyme®/Aldurazyme®).Les réactions indésirables rapportées ont été classées suivant la
terminologie ART standard de I’OMS.
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Tableau 3 : Récapitulatif des réactions indésirables considérées comme peut-étre,

probablement ou certainement liées au traitement (> 5 % des patients quel que

soit le groupe de traitement), observées dans tous les groupes de patients
participant a I’étude complémentaire ALID-006-01

Systéme organique

Terme préféré

Groupe de traitement

Terminologie ART de Terminologie ART de
POMS ’OMS Placebo/ Aldurazyme/ | Total
Aldurazyme Aldurazyme (N =45)
(N=23) (N=22)
Tout type d’El 14 (61) 15 (68) 29(64)
Organisme dans son Fiévre 1(4) 4 (18) 5(11)
ensemble — Troubles Dorsalgies 2(9) 314 510D
généraux Sensation de changement 2(9) 2(9) 4(9)
de température
Douleurs dans les jambes 2(9) 0 (0) 2(4)
Fatigue 1(4) 1(5) 24
Frissons 1(4) 1(5) 2(4)
(Edéme 0(0) 1(5 1(2)
(Edéme périphérique 0 (0) 1(5) 1(2)
Douleurs 0(0) 1(5) 1(2)
Troubles du systéme Arthralgie 5(22) 3(14) 8 (18)
musculo-squelettique Douleurs squelettiques 4(17) 1(5 511
Arthropathie 14) 314 409
Troubles gastro- Nausées 4(17) 1(5) 5(11)
intestinaux Douleurs abdominales 14 3(4) 409
Vomissements 1(4) 2(9) 3(7)
Diarrhées 14 1(5) 2 (4)
Dyspepsie 0(0) 1(5) 1(2)
Hyperplasie des gencives 0(0) 1(5) 1(2)
Sécheresse buccale 0(0) 1(5) 1(2)
Problémes de peau et des | Eruption transitoire 4(17) 3(4) 7(16)
annexes cutanées Eruption érythémateuse 0 (0) 2(9) 24
Urticaire 0 (0) 2(9) 24
Prurit 1(4) 1(5) 2 (4)
Eruption maculo-papulaire | 1 (4) 1(5) 2 (4)
Probléme cutané 1(4) 1(5) 24
Eruption fixe 0 (0) 1(5 12
Troubles du systéme Céphalées 5(22) 1(5) 6 (13)
nerveux central et Démarche anormale 1(4) 1(5) 2(4)
périphérique Etourdissements 0 (0) 1(5) 1(2)
Migraine 0(0) 1(5) 1(2)
Troubles vasculaires Bouffées vasomotrices 1(4) 4 (18) 5(11)
(extracardiaques)
Problémes au niveau du Réaction au point 4(17) 29 6 (13)
site d’administration d’injection
Troubles Souftle cardiaque 14 1(5) 2 (4)
cardiovasculaires Hypotension 1(4) 1(5) 2 (4)
généraux
Troubles métaboliques et | Prise de poids 1(4) 1(5) 24
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Systéme organique

Terme préféré

Groupe de traitement

Terminologie ART de Terminologie ART de
’OMS I’OMS Placebo/ Aldurazyme/ | Total

Aldurazyme Aldurazyme (N =45)
(N=23) (N=22)

nutritionnels Hypokaliémie 0(0) 1(5) 1(2)

Hypomagnésémie 0(0) 1(5 1(2)

Troubles psychiatriques Confusion 0(0) 1(5 1(2)

Termes secondaires Extravasation 0(0) 1(5) 1(2)

Troubles du systéme (Edeéme de la face 0(0) 1(5) 1(2)

urinaire
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Tableau 4 : Récapitulatif des réactions indésirables considérées comme peut-étre, probablement ou
certainement liées au traitement (> 5 % des patients quel que soit le groupe de traitement), observées chez les
enfants participant a I’étude complémentaire ALID-006-01* (sous-groupe de la population totale de patients
tel qu’indiqué dans le Tableau 3)

Systéme organique Terme préféré Groupe de traitement
Terminologie ART de Terminologie ART de
I’OMS I’OMS Placebo/ Aldurazyme/ | Total
Aldurazyme Aldurazyme (N=33)
(N=18) N=15)
Tout type d’EI 11 (61) 11 (73) 22 (67)
Organisme dans son Fiévre 0(0) 4 (27) 4(12)
ensemble — Troubles Dorsalgies 2(11) 3(20) 5(15)
généraux Sensation de 2 (11) 1(7) 3(9)
changement de
température
Douleurs dans les 2(11) 0(0) 2 (6)
jambes
Fatigue 0(0) 1(7) 1(3)
Douleurs 0(0) 1(7) 1(3)
Frissons 0(0) 1(7) 1(3)
Réaction anaphylactique | 1 (6) 0(0) 1(3)
Symptomes pseudo- 1(6) 0(0) 1(3)
grippaux
Paleur 1(6) 0(0) 1(3)
Troubles du systéme Arthralgie 5(28) 2(13) 7 (21)
musculo-squelettique Douleurs squelettiques 3(17) 1(7) 4(12)
Arthropathie 1(6) 1(7) 2 (6)
Faiblesse musculaire 1(6) 0(0) 1(3)
Problémes de peau et des Eruption transitoire 317 2(13) 5(15)
annexes cutanées Eruption maculo- 1(6) 1(7) 2 (6)
papulaire
Eruption érythémateuse | 0 (0) 1(7) 1(3)
Urticaire 0(0) 1(7) 1(3)
Prurit 1(6) 0(0) 1(3)
Peau moite et froide 1(6) 0(0) 1(3)
Probléme cutané 1(6) 0(0) 1(3)
Troubles gastro-intestinaux | Nausées 317 1(7) 4(12)
Vomissements 1(6) 2(13) 3(9)
Douleurs abdominales 1(6) 1(7) 2 (6)
Sécheresse buccale 0(0) 1(7) 1(3)
Diarrhées 1(6) 0(0) 1(3)
Troubles du systéme Céphalées 4(22) 0(0) 4(12)
nerveux central et Migraine 0(0) 1(7) 1(3)
périphérique Dysesthésie 1(6) 0(0) 13)
Démarche anormale 1(6) 0(0) 1(3)
Troubles vasculaires Bouffées vasomotrices 1(6) 3 (20) 4 (12)
(extracardiaques) Troubles veineux 1(6) 0 (0) 1(3)
Troubles cardiovasculaires | Souffle cardiaque 1(6) 1(7) 2 (6)
généraux Hypotension 1(6) 1(7) 2 (6)
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Systéme organique Terme préféré Groupe de traitement
Terminologie ART de Terminologie ART de
’OMS I’OMS Placebo/ Aldurazyme/ | Total
Aldurazyme Aldurazyme (N=33)
(N=18) N=15)

Problémes au niveau du site | Réaction au point 3(17) 0(0) 309

d’administration d’injection

Troubles métaboliques et Prise de poids 1 (6) 1(7) 2 (6)

nutritionnels Hypokaliémie 0(0) 1(7) 1(3)
Hypomagnésémie 0(0) 1(7) 1(3)

Troubles psychiatriques Confusion 0(0) 1(7) 1(3)
Agitation 1(6) 0(0) 1(3)

Troubles sanguins Purpura 1 (6) 0(0) 1(3)

(plaquettes, saignement,

coagulation)

Troubles du systéme Dyspnée 1 (6) 0(0) 1(3)

respiratoire Hypoxie 1(6) 0(0) 1(3)
Troubles respiratoires 1(6) 0(0) 1(3)

Termes secondaires Extravasation 0 (0) 1(7) 1(3)

Troubles du systéme (Edéme de la face 0 (0) 1(7) 1(3)

urinaire

Les réactions indésirables considérées comme peut-Etre, probablement ou certainement liées au
traitement, observées chez moins de 5% de I’ensemble des patients au cours de 1’étude
complémentaire (ALID-006-01) et classées selon la terminologie ART de I’OMS, se répartissent
de la maniére suivante (par systéme organique et terme préféré) : Organisme dans son ensemble
— Troubles généraux : réaction anaphylactique, symptomes pseudo-grippaux et paleur; Troubles
du systéme musculo-squelettique : faiblesse musculaire; Troubles gastro-intestinaux : diarrhées,
dyspepsie, hyperplasie des gencives et sécheresse buccale; Troubles de la peau et des annexes
cutanées : prurit, éruption érythémateuse, éruption maculo-papulaire, problémes cutanés,
urticaire, éruption fixe et peau moite et froide; Troubles du systéme nerveux central et
périphérique : démarche anormale, paresthésie, étourdissements, dysesthésie et migraine;
Troubles vasculaires (extracardiaques) : troubles veineux; Troubles cardiovasculaires généraux :
murmure cardiaque et hypotension; Troubles métaboliques et nutritionnels : prise de poids,
hypokaliémie et hypomagnésémie; Troubles psychiatriques : agitation et confusion; Troubles du
systéme respiratoire : dyspnée, hypoxie et troubles respiratoires; Troubles sanguins (plaquettes,
saignement, coagulation) : purpura; Termes secondaires : épanchement; Troubles du systéme
urinaire : cedéme de la face.

Au cours de I’étude complémentaire (ALID-006-01), des réactions indésirables (jugées par
I’Investigateur comme peut-étre, probablement ou certainement liées au traitement a 1’étude) ont
été rapportées chez 29 (64 %) patients sur 45, et la fréquence de ces réactions était la méme d’un
groupe de traitement a I’autre [15 (68 %) patients dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme et 14
(61 %) patients dans le groupe placebo/Aldurazyme; voir Tableau 3]. La majorité (98 %) des EI
liés aux traitements survenus le jour d’une perfusion (n = 529) ont également été¢ définis comme
des réactions liées a la perfusion (n = 516).
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Vingt-six de ces 45 patients, issus du groupe HSA, ont recu des perfusions contenant de I’HSA
tout au long de leur participation a 1’étude de phase 3 en double aveugle de 26 semaines (ALID-
003-99) et a I’étude complémentaire de 182 semaines (ALID-006-01). Dix-neuf patients, issus
du groupe non-HSA, sont passés a des perfusions sans HSA apres avoir participé a 1’étude
complémentaire (ALID-006-01) pendant une durée moyenne de 54 semaines. Avant la semaine
54 de I’étude complémentaire, la fréquence des EI liés au traitement était plus élevée dans le
groupe HSA (282 événements chez 25 patients sur 26, 96 %) que dans le groupe non-HSA
(48 événements chez 9 patients sur 19, 47 %). Apres la semaine 54 de 1’étude complémentaire, la
fréquence des EI liés au traitement était moins élevée qu’avant la semaine 54 dans les deux
groupes (HSA et non-HSA). Dans le groupe HSA, 58 événements survenus chez 13 patients sur
24 (54 %) ont été rapportés, contre 417 survenus chez 4 patients sur 19 (21 %) dans le groupe
non-HSA. Cependant, apres avoir exclu 1 patient de I’analyse, le nombre d’événements était de
23 chez 3 patients sur 18 (17 %) dans le groupe non-HSA, avec une moyenne de 1,3 EI lié au
traitement par patient, ce qui est comparable aux données recueillies dans le groupe HSA
pendant la dernicre période de traitement (apres la semaine 54 de I’étude complémentaire).

Des EI graves (quelle qu’en soit 1’origine) ont été observés chez 25 (56 %) des 45 patients
participant a 1’étude complémentaire (ALID-006-01): 14 (64 %) patients dans le groupe
Aldurazyme/Aldurazyme et 11 (48 %) patients dans le groupe placebo/Aldurazyme. Des EI
graves d’ordre respiratoire (quelle qu’en soit 1’origine) ont été observés chez 2 (4 %) patients du
groupe Aldurazyme/Aldurazyme et 5 (11 %) patients du groupe placebo/Aldurazyme. Les EI
graves d’ordre respiratoire survenus chez plusieurs patients incluaient la dyspnée (4 patients,
9 %), les troubles respiratoires (2 patients, 4 %) et ’apnée du sommeil (2 patients, 4 %). Un EI
grave li¢ a une hypersensibilité compatible avec une réaction anaphylactique a été observé chez
1 patient (2 %) dans le groupe placebo/Aldurazyme (pour plus d’informations sur les patients,
voir la rubrique REACTIONS INDESIRABLES OBSERVEES LORS DES ESSAIS
CLINIQUES : Immunogénicité). Neuf EI graves liés au traitement ont été observés chez 3 (7 %)
patients : 7 de ces événements ont en outre été définis comme des réactions liées a la perfusion et
2 ¢taient des dorsalgies chez 1 patient et des problémes d’acces veineux chez un autre patient.

De manicre générale, des EI liés au traitement (définis comme ces EI jugés par 1’Investigateur
comme peut-Etre, probablement ou certainement liés au traitement a 1’étude) ont été rapportés
chez 22 (67 %) des 33 enfants 4gés de 6 a 18 ans participant a 1’étude ALID-006-01 et la
fréquence des événements était la méme d’un groupe de traitement a ’autre [11 (73 %) patients
dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme et 11 (61 %) patients dans le groupe
placebo/Aldurazyme; voir le Tableau 4]. Des EI graves ont été observés chez 18 des 33 enfants
agés de 6 a 18 ans (55 %): 9 (60 %) patients dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme et 9
(50 %) patients dans le groupe placebo/Aldurazyme. Parmi les EI graves observés chez au moins
2 patients dans les 2 groupes, citons les éléments suivants : dyspnée (4 patients, 12 %), troubles
veineux (4 patients, 12 %), hernie, sans autre indication, (3 patients, 9 %), douleurs abdominales
(2 patients, 6 %), syndrome du canal carpien (2 patients, 6 %), troubles respiratoires (2 patients,
6 %) et troubles tendineux (2 patients, 6 %). Un enfant (3 %) est décédé suite a un EI grave lié¢ au
traitement (infection respiratoire) aprés 112 jours de participation a I’étude au cours desquels il
avait recu 16 perfusions d’Aldurazyme.
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Cinq patients (11 %), appartenant tous au groupe de traitement placebo/Aldurazyme, ont quitté
I’étude complémentaire avant I’évaluation réalisée semaine 182. Un patient du groupe
placebo/Aldurazyme est décédé chez lui 6 jours aprés la 16°™ perfusion d’Aldurazyme. Il
s’agissait d’un garcon de 7 ans atteint de la forme de Hurler-Scheie de la MPS 1, qui présentait,
depuis 1 an, une apnée centrale et obstructive liée a un laryngo-pharynx étroit, s’accompagnant
d’un taux de CO2 é¢levé, notamment la nuit. L autopsie a permis de déterminer que le déces était
did a une arythmie cardiaque; le patient présentait également une légeére infection des voies
respiratoires supérieures. Un patient a quitté 1’étude en raison d’EI graves liés au traitement/de
réactions liées a la perfusion (obstruction des voies aériennes d’origine anaphylactique ayant
nécessité une trachéotomie en urgence), apres avoir participé a I’étude pendant 704 jours et avoir
recu 44 perfusions d’Aldurazyme, malgré un test cutané négatif (pour plus d’informations sur les
patients, voir la section REACTIONS INDESIRABLES OBSERVEES LORS DES ESSAIS
CLINIQUES : Immunogénicité). Les 3 autres patients ont quitté 1’étude en raison d’une phobie
des aiguilles, d’une grossesse et de difficultés a respecter les rendez-vous planifiés.

Au cours des 182 semaines de 1’étude clinique complémentaire, au moins 1 EI a été observé chez
tous les patients (100 %) des deux groupes de traitement. Des EI ont continué¢ a étre observés
chez la quasi-totalité des patients; la fréquence des événements (quelle qu’en soit la gravité ou
I’origine) rapportés a diminué¢ de la premicére a la deuxieme année (90 % - 100 %), et de la
troisieéme (85 % - 93 %) a la quatrieme année (77 % - 88 %).

Les données présentées au Tableau 5 reflétent I’exposition 4 Aldurazyme® de 20 patients 4gés de
5 ans ou moins au cours d’une étude ouverte (ALID-014-02). Les données de sécurité a long
terme ne sont pas disponibles en raison de la durée de 1’étude (52 semaines). Les patients ont
recu une perfusion d’Aldurazyme”® par semaine & la dose de 0,58 mg/kg pendant 52 semaines, a
I’exception de 4 patients dont la dose a été augmentée a 1,16 mg/kg a partir de la semaine 26.
Apres évaluation clinique, il a ét¢ déterminé que 16 des 20 patients présentaient la forme de
Hurler et 4 la forme de Hurler-Scheie. Tous les patients ont recu des antipyrétiques et des
antihistaminiques avant chaque perfusion.

Le Tableau 5 présente un récapitulatif des réactions indésirables constatées au cours de 1’étude
ouverte chez au moins 5 % des patients (1 patient ou plus). Les réactions indésirables signalées
ont été classées au moyen de la terminologie MedDRA.
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Tableau S : Récapitulatif des réactions indésirables liées au traitement chez > 5 % des
patients au cours de I’étude ouverte (ALID-014-02)

0,58 mg/kg 0,58- Ensemble
Classe de systeme d’organes N=16 1,16 mg/kg* N=20
Terme préféré n (%) N=4 n (%)
n (%)
Tout type de réaction indésirable 531 3(75) 8 (40)
Troubles cardiaques 1 (6) 1(25) 2 (10)
Tachycardie 1(6) 1(25) 2 (10)
Troubles d’ordre général et problémes au niveau du 5@31) 3(75) 8 (40)
site d’administration
Fiévre 4 (25) 3 (75) 7 (35)
Frissons 3(19) 1(25) 4 (20)
Crépitations 0 1(25) 1(5)
IExamens 1(6) 1(25) 210
Hypertension 1(6) 1(25) 2 (10)
Diminution de la saturation en oxygéne 1(6) 1(25) 2 (10)
Augmentation du taux de fer sanguin 0 1(25) 1(5)
Augmentation de la fréquence cardiaque 1(6) 0 1(5)
Troubles du systéme nerveux 0 1(25) 1(5)
Trémulation 0 1 (25) 1(5)
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux 0 1(25) 1(5
Détresse respiratoire 0 1 (25) 1(5)
Respiration sifflante 0 1 (25) 1(5)
Troubles des tissus cutanés et sous-cutanés 0 1(25) 105
Prurit 0 1(25) 1(5
Eruption maculaire 0 1(25) 1(5)
Troubles vasculaires 0 2 (50) 2 (10)
Hypertension 0 1(25) 1(5
Paleur 0 1(25) 1(5
Remarque : Les pourcentages se basent sur le nombre total de patients dans le groupe posologique.
Remarque : Lorsqu’un patient rencontre plus d’une réaction indésirable appartenant a la méme classe de
systéme d’organes ou au méme terme préféré, elle n’est comptabilisée qu’une seule fois dans cette classe
de systéme d’organes ou terme préféré.
Remarque : A partir de la 26° semaine et jusqu’a la fin de I’étude, la dose a été augmentée a 1,16 mg/kg
lorsque la concentration urinaire de GAG mesurée a la 22° semaine était > 200 pg/mg de créatinine dans le
groupe des patients recrutés aprés le 1% janvier 2004.
1,16 mg/kg  la 26° semaine
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Réactions liées a la perfusion

Des réactions liées a la perfusion ont été observées chez 7 des 22 patients traités avec
Aldurazyme® au cours de I’étude contrdlée contre placebo (ALID-003-99). Ces réactions ne
différaient pas de facon significative entre le groupe Aldurazyme® et le groupe placebo
(perfusions de diluant et de tous les ingrédients non médicinaux d’Aldurazyme®). Les réactions
les plus courantes ont été les bouffées vasomotrices, la fievre, les céphalées et les éruptions
cutanées. Des bouffées vasomotrices ont été ressenties par 5 patients sous Aldurazyme® (23 %) ;
les autres réactions ont ét¢ moins fréquentes. Toutes les réactions étaient d’intensité 1égére ou
modérée. Parmi les réactions liées a la perfusion moins couramment rencontrées, citons la toux,
le bronchospasme, la dyspnée, I'urticaire, 1’cedéme de Quincke et le prurit.

Au cours de 1’étude complémentaire ouverte (ALID-006-01), les réactions indésirables les plus
fréquentes ayant nécessité une intervention étaient des réactions liées a la perfusion. Au cours
des 182 semaines de traitement avec Aldurazyme lors de 1’étude complémentaire, au moins une
réaction liée a la perfusion a été observée chez 22 (49 %) patients, 12 (55 %) patients du groupe
Aldurazyme/Aldurazyme et 10 (43 %) patients du groupe placebo/Aldurazyme. Il convient de
noter que la plupart (80 %) des réactions liées a la perfusion observées au cours de la période de
traitement dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme ont été constatées chez un seul patient.

Des réactions liées a la perfusion ont été relevées chez 18 enfants sur 33 (55 %) agés de 6 a
18 ans. Parmi les réactions liées a la perfusion observées chez 5 % ou plus de I’ensemble des
enfants, citons les éruptions transitoires (15 %), la fievre (12 %), les bouffées vasomotrices
(12 %), les nausées (9 %), les réactions au point d’injection (9 %), les céphalées (9 %), les
sensations de changement de température (6 %), les douleurs abdominales (6 %), les diarrhées
(6 %), les vomissements (6 %), les arthralgies (6 %), les douleurs squelettiques (6 %) et
I’hypotension (6 %).

Les événements indésirables les plus fréquents (quelle qu’en soit I’origine) incluaient les rhinites
(42 patients sur 45, 93 %), les céphalées (38 patients sur 45, 84 %), la fievre (35 patients sur 45,
78 %), la toux (34 patients sur 45, 76 %), les pharyngites (32 patients sur 45, 71 %), les nausées
(29 patients sur 45, 64 %), les douleurs (28 patients sur 45, 62 %), les arthralgies (28 patients sur
45, 62 %), les diarrhées (24 patients sur 45, 53 %), les vomissements (26 patients sur 45, 58 %),
les douleurs squelettiques (26 patients sur 45, 58 %), les infections des voies respiratoires
supérieures (24 patients sur 45, 53 %), les douleurs abdominales (24 patients sur 45, 53 %), les
dorsalgies (23 patients sur 45, 51 %) et les éruptions transitoires (18 patients sur 45, 40 %). Les
réactions liées a la perfusion les plus fréquemment rapportées étaient les €ruptions transitoires
(13 %), les bouffées vasomotrices (11 %), la fievre (11 %), les céphalées (9 %), les douleurs
abdominales (9 %) et les réactions au point d’injection (9 %). Les réactions liées a la perfusion
les moins fréquemment rapportées étaient les diarrhées (7 %), les nausées (7 %), les sensations
de changement de température (7 %), les vomissements (4 %) et I’hypotension (4 %). Un cas de
réaction anaphylactique a été observé au cours de 1’étude complémentaire ouverte (ALID-006-
01) (voir la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS : Réactions indésirables liées au
médicament d’ordre général et observées au cours de 1’étude clinique).
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Le nombre de patients chez lesquels une réaction liée a la perfusion a pu étre observée a diminué
au fil du temps. Au cours des 9 premiers mois de traitement, des réactions liées a la perfusion ont
¢été constatées chez 20 % a 27 % des patients (n = 22-62 réactions liées a la perfusion) dans le
groupe Aldurazyme/Aldurazyme et le groupe placebo/Adurazyme, respectivement; au cours des
9 a 27 mois de traitement suivants, des réactions liées a la perfusion ont été constatées chez 7 %
a 14 % des patients (n = 16-47 réactions liées a la perfusion); au cours des 27 a 42 mois de
traitement suivants, des réactions liées a la perfusion ont été constatées chez 5 % des patients (au
total, 41 a 57 réactions liées a la perfusion ont été rapportées chez 2 patients).

Au cours de I’étude ouverte (ALID-014-02), des réactions liées a la perfusion ont été signalées
chez un total de 7 patients (35 %). Les réactions liées a la perfusion les plus fréquemment
signalées ont été la fievre (6 patients) et les frissons (4 patients). La majorité des réactions li¢es a
la perfusion étaient d’intensité légeére et ont pu étre résolues par la diminution du débit de
perfusion, I’interruption temporaire des perfusions et/ou I’administration d’antihistaminiques
et/ou d’antipyrétiques.

Immunogénicité

Les données reflétent le pourcentage de patients dont le dépistage des anticorps dirigés contre
Aldurazyme® a ¢été considéré comme positif lors dun test ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) visant a rechercher les anticorps IgG spécifiques dirigés contre la
laronidase, et dépendent étroitement de la sensibilité et de la spécificité du test. En outre,
I’incidence des anticorps observée au cours d’un dosage peut étre influencée par plusieurs
facteurs, notamment la maniére dont sont manipulés les échantillons, I’heure de prélévement,
les autres traitements médicamenteux suivis et I’existence d’une maladie sous-jacente. Pour ces
raisons, la comparaison de I’incidence des anticorps dirigés contre Aldurazyme® avec celle des
anticorps contre d’autres produits peut induire en erreur.

Au cours de I’étude controlée contre placebo (ALID-003-99), de 1’étude complémentaire ouverte
(ALID-006-01) et d’une étude ouverte de premier stade (BIO7500-001), 50 des 55 patients
(91 %) traités avec Aldurazyme® ont développé des anticorps IgG contre la laronidase. Au cours
de I’¢tude en double aveugle et de I’étude complémentaire, des anticorps IgG dirigés contre
Aldurazyme, détectés a 1’aide d’un test ELISA et confirmés par RIP, ont été retrouvés chez
42 patients sur 45 (93 %). Le délai moyen d’apparition des premiers anticorps détectables par
test ELISA était de 50,6 jours dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme et de 39,7 jours dans le
groupe placebo/Aldurazyme. Des anticorps IgG dirigés contre Aldurazyme, détectés a 1’aide
d’un test ELISA et confirmés par RIP, ont été retrouvés chez 30 enfants sur 33 (91 %) (4gés de 6
a 18 ans). Le délai moyen d’apparition des premiers anticorps détectables par test ELISA et
confirmés par RIP était de 46,5 jours dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme et de 38,6 jours
dans le groupe placebo/Aldurazyme.

Neuf patients sur 45 (20 %) ayant été victimes de graves réactions liées a la perfusion durant
I’étude controlée contre placebo (ALID-003-99) et I’étude complémentaire ouverte (ALID-006-
01) (2 patients lors de I’étude controlée contre placebo, 1 patient lors de 1’étude contrdlée contre
placebo et I’étude complémentaire, et 6 patients lors de 1’étude complémentaire), ont subi des
tests visant a révéler la formation d’anticorps IgE spécifiques dirigés contre Aldurazyme® et
I’activation du complément. Six des 9 patients chez lesquels des anticorps IgE et une activation
du complément ont été relevés étaient des enfants (agés de 6 a 18 ans). Le dosage des anticorps
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IgE faisait appel a la méthode ELISA, alors que ’activation du complément a ét¢ mesurée grace a
la technique immuno-enzymatique de Quidel. Le dépistage des anticorps IgE s’est révélé positif
chez un seul patient au cours de I’étude complémentaire ALID-006-01. Le dépistage des
anticorps IgE spécifiques dirigés contre Aldurazyme et I’activation du complément se sont
révélés positifs chez ce patient inclus dans le groupe placebo de I’étude ALID-003-99 avant de
participer a I’étude ALID-006-01. Une grave réaction liée a la perfusion (dyspnée) a été observée
chez ce patient semaine 34. Un test cutané a ensuite été réalisé. Une ponction cutanée suivie d’un
test intradermique réalis¢ avec 0,01 cc d’Aldurazyme dilué (dilution de 1:20 poids/volume avec
une solution saline stérile) a été réalisée vers la semaine 43. Aucun cedéme ni érythéme n’a été
constaté, indiquant que les deux tests cutanés étaient négatifs. Cependant, le dépistage des IgE
(semaines 37, 50, 51 et 60) et I’activation du complément (semaines 34, 49 et 57) se sont par la
suite révélés positifs au cours de I’étude complémentaire. De graves réactions liées a la
perfusion, de type réaction anaphylactique caractérisée par une urticaire et obstruction des voies
respiratoires ayant nécessité une trachéotomie en urgence, ont ensuite €té constatées chez le
patient lors de la séance de traitement semaine 62. Aucune autre perfusion d’Aldurazyme ne lui a
¢té administrée et le patient a quitté 1’étude semaine 101 (voir la rubrique MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS — Généralités). Ce patient est le seul a avoir été soumis & un test cutané au
cours de I’é¢tude complémentaire (2 % de ’ensemble des patients de 1’étude clinique). Ce patient
a ¢galement été I'un des 2 patients de I’étude complémentaire a présenter une activation du
complément. Le deuxiéme patient, dont 1’activation du complément était positive, présentait un
dépistage des anticorps IgE négatif semaine 37 de I’étude complémentaire.

D’autres réactions allergiques ont ¢galement été observées chez des patients recevant
Aldurazyme® (voir la rubrique REACTIONS INDESIRABLES — Réactions liées a la perfusion).

Au cours de I’étude complémentaire ALID-006-01, certaines doses ont été retardées chez
45 patients (doses administrées plus de 10 jours aprés la dose précédente), administrées plus
lentement chez 8 patients (diminution du débit de perfusion de 50 a 99 %) et annulées chez
44 patients (doses qui n’ont pas été administrées). Parmi les patients dont certaines doses ont été
retardées, moins de 5 % des doses ont été retardées chez 23 patients, entre 5 et 10 % chez
12 patients, et 10 % et plus chez 10 patients. Parmi les patients dont certaines doses ont été
administrées plus lentement, une seule dose a été administrée plus lentement chez 4 patients,
2 doses chez 3 patients et 7 doses chez 1 patient. Parmi les patients dont certaines doses ont été
annulées, moins de 5 % des doses ont ét¢ annulées chez 15 patients, entre 5 et 10 % chez
13 patients, et 10 % et plus chez 16 patients.

La totalité des 20 patients (100 %) traités avec Aldurazyme® au cours de I’étude ouverte (ALID-
014-02) ont développé des anticorps IgG dirigés contre la laronidase. Le taux d’anticorps IgG
n’était plus détectable aprés 12 mois de traitement avec Aldurazyme® au cours de ’étude ouverte
(ALID-014-02) chez un patient ayant initialement développé des anticorps IgG dirigés contre la
laronidase. Les effets neutralisants in vitro sur 1’activité enzymatique ont été recherchés chez
tous les patients séropositifs participant a 1’étude ouverte (ALID-014-02). Une activité inhibitrice
neutralisante in vitro marginale a faible, qui n’a pas semblé¢ avoir d’impact sur 1’efficacité
clinique et/ou la diminution des GAG urinaires, a ét¢ observée chez un patient. L’importance
clinique des anticorps dirigés contre Aldurazyme®, y compris le risque de neutralisation du
produit, reste inconnue.

Monographie d’Aldurazyme® (laronidase) Page 21 de 41



Un dépistage des IgE et de 1’activation du complément a été effectué¢ chez 2 enfants (agés de
6 mois a 5 ans) ayant présenté des réactions liées a la perfusion d’intensité modérée au cours de
I’étude ouverte (ALID-014-02); 1’activation du complément s’est révélée positive et le dépistage
des anticorps IgE négatif chez les deux patients.

Pharmacovigilance

La pharmacovigilance d’Aldurazyme® a révélé I’existence de réactions sévéres et graves lices a la
perfusion, dont certaines se sont avérées déléteres (voir la rubriqgue MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS — Généralités). Les réactions indésirables les plus courantes (en appliquant la
terminologie MedDRA) sont les frissons, les vomissements, les nausées, [’arthralgie, les
diarrhées, la tachycardie, les douleurs abdominales, I’hypertension et la diminution de la
saturation en oxygene. Les autres réactions indésirables identifiées au cours de la
pharmacovigilance sont la dyspnée, I’érythéme, la sensation de froid et la cyanose.

Il existe également quelques cas d’extravasation chez des patients traités avec ALDURAZYME.
Aucune nécrose des tissus n’a été observée lors de 1’extravasation.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions avec d’autres médicaments : Aucune interaction avec d’autres médicaments n’a
¢té établie. Les patients qui prennent des produits médicinaux a base de chloroquine ou de
procaine doivent étre suivis par un médecin en raison du risque d’interférence avec le captage
intracellulaire de la laronidase.

Interactions avec des aliments : Aucune interaction avec des aliments n’a été établie.

Interactions avec des produits a base d’herbes médicinales : Aucune interaction avec des
produits de phytothérapie n’a été établie.

Interactions _avec les épreuves de laboratoire : Aucune interaction avec des épreuves de
laboratoire n’a été établie.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Considérations posologiques

» Le traitement avec Aldurazyme® (laronidase) doit étre supervisé par un médecin
habitu¢ a prendre en charge des patients atteints de la MPSI ou d’autres
maladies métaboliques héréditaires.

= L’administration d’Aldurazyme® doit se faire dans un établissement clinique
appropri¢ disposant du matériel de réanimation nécessaire au traitement des
urgences médicales.

»  Etant donné que I’innocuité et I’efficacité d’Aldurazyme® n’ont pas été établies chez
les patients de plus de 65 ans, aucun schéma posologique ne peut étre recommandé
chez ces patients.

= FEtant donné que I’innocuité et I’efficacité d’Aldurazyme® n’ont pas été évaluées chez les
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique, aucun schéma posologique ne
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peut étre recommandé chez ces patients.

Dose recommandée et adaptation posologique

Le schéma posologique recommandé d’Aldurazyme® est de 0,58 mg/kg de poids corporel, 1 fois
par semaine en perfusion intraveineuse.

L’administration d’antipyrétiques et (ou) d’antihistaminiques est recommandée 60 minutes avant
le début de la perfusion (voir la rubrique MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS —
Généralités).

Le débit de perfusion initial de 10 pg/kg/h peut étre progressivement augmenté toutes les
15 minutes durant la premicre heure, suivant la tolérance du patient, jusqu’a concurrence de
200 pg/kg/h. Ce débit maximal est par la suite maintenu pour le reste de la perfusion (de 2 a
3 heures).

Le volume total a perfuser est déterminé d’aprés le poids corporel du patient et doit étre
administré en quelque 3 a 4 heures. Il est de 100 mL pour les patients pesant 20 kg ou moins, et
de 250 mL pour les patients pesant plus de 20 kg.

Le tableau qui suit précise le schéma posologique et les réglages de la pompe volumétrique
permettant I’administration du volume total dans I’intervalle recommandé :

Patients pesant 20 kg ou moins

Volume total d’Aldurazyme® en perfusion = 100 mL
2 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
4 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
8 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
16 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débita ...
32 mL/h x + 3 heures Poursuivre ainsi pour le reste de la perfusion.

Patients pesant plus de 20 kg

Volume total d’Aldurazyme® en perfusion = 250 mL
5 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
10 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
20 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
40 mL/h x 15 minutes Mesurer les signes vitaux; s’ils sont stables, augmenter le débit a ...
80 mL/h x + 3 heures Poursuivre ainsi pour le reste de la perfusion.

Mode d’administration

Mode d’emploi (suivant une technique aseptique et une préparation stérile)

1. Déterminer le nombre de flacons a diluer en fonction du poids du patient et de la dose
recommandée (0,58 mg/kg) :
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Poids du patient (en kg) x 1 mL/kg d’Aldurazyme® = Nombre total de mL d’Aldurazyme®

Nombre total de mL d’Aldurazyme® + 5 mL par flacon = Nombre total de flacons
arrondi a I’unité supérieure.

Sortir le nombre requis de flacons du réfrigérateur et les laisser reposer a température
ambiante. Ne pas chauffer les flacons ni les passer au four a micro-ondes.

2. Avant de prélever la solution du flacon, inspecter visuellement le contenu de ce dernier a la
recherche de particules ou d’une décoloration. La solution doit étre limpide a légérement
opalescente, et incolore a jaune pale. Quelques particules translucides peuvent s’y trouver. Ne
pas utiliser les flacons dont la solution est décolorée ou contient des particules visibles.

3. Déterminer le volume total a perfuser d’apres le poids du patient (en kg), soit 100 mL (si le
patient pese 20 kg ou moins) ou 250 mL (si le patient pese plus de 20 kg) de chlorure de sodium a
0,9 % pour injection, USP.

4. Prélever du sac pour perfusion contenant du chlorure de sodium a 0,9 % pour injection, USP,
un volume équivalent au volume de concentré d’ Aldurazyme® a ajouter, et le jeter.

5. Prélever lentement le volume préalablement déterminé d’Aldurazyme”™ a méme les flacons
dénombrés en faisant attention de ne pas trop les agiter. Ne pas utiliser d’aiguille a filtre, qui
risquerait d’agiter la solution d’Aldurazyme® et de la dénaturer, la rendant ainsi biologiquement
inactive.

6. Ajouter lentement la solution d’Aldurazyme® au sac contenant le chlorure de sodium a 0,9 %
pour injection, USP, en prenant soin d’éviter d’agiter le tout. Ne pas utiliser d’aiguille a filtre.

7. Faire tourner doucement le sac pour assurer la diffusion adéquate d’Aldurazyme®. Ne pas
agiter la solution.

Aldurazyme® ne contient aucun agent de conservation. Par conséquent, toute quantité
résiduelle de produit dilué¢ dans la solution saline et restée dans le sac pour perfusion doit étre
jetée conformément aux exigences locales.

Aldurazyme® ne doit pas étre mélangé avec d’autres produits médicinaux au cours d’une
méme perfusion.

La compatibilité d’ Aldurazyme® en solution avec d’autres produits n’a pas été évaluée.

Stabilité et conservation

Conserver Aldurazyme® (laronidase) au réfrigérateur a une température allant de 2 a 8 °C (36 a
46 °F). NE PAS CONGELER NI AGITER. NE PAS UTILISER Aldurazyme® au-dela de la
date de péremption indiquée sur le flacon. Ce produit ne contient pas d’agent de conservation.

Il est recommandé d’utiliser Aldurazyme® immédiatement aprés sa dilution (c’est-a-dire dans les
3 heures qui suivent), étant donné que ni Aldurazyme® ni la solution pour perfusion ne
contiennent d’agent de conservation. Des études de stabilité physicochimique ont révélé que la
solution pouvait néanmoins &tre conservée a des températures allant de 2 a 8 °C jusqu’a
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36 heures apres sa dilution, méme si cela n’est pas recommandé¢, si une technique aseptique est
adoptée tout au long du processus.

Directives de manipulation particuliéres

Ne pas utiliser un flacon plus d’une fois. Aldurazyme®™ doit étre préparé au moyen de contenants
en PVC et administré a ’aide d’un dispositif pour perfusion en PVC doté d’un filtre intégré de
0,2 micrométres (um) liant faiblement les protéines. Il n’existe pas de données sur la
compatibilité d’Aldurazyme®, une fois dilué, avec les contenants en verre.

SURDOSAGE

Il n’existe aucun rapport de surdosage avec Aldurazyme® (laronidase).

| Pour traiter une surdose présumée, contactez le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Les mucopolysaccharidoses sont des maladies d’accumulation causées par 1’absence d’enzymes
lysosomiales spécifiques nécessaires au catabolisme des glycosaminoglycanes (GAG). La
mucopolysaccharidose de type I (MPS I) se caractérise par un déficit en a-L-iduronidase, une
hydrolase lysosomiale qui catalyse 1I’hydrolyse des résidus iduronidase terminaux du
dermatane-sulfate et de I’héparane-sulfate. Par conséquent, le manque ou 1’absence d’activité de
I’a-L-iduronidase entraine I’accumulation de substrats de GAG, a savoir le dermatane-sulfate et
I’héparane-sulfate, dans tout I’organisme, ce qui provoque un dysfonctionnement cellulaire,
tissulaire et organique étendu.

L’administration d’Aldurazyme® (laronidase) pour le traitement de la MPS I vise a fournir une
enzyme exogene pouvant étre captée par les lysosomes et ainsi favoriser le catabolisme des GAG.
Le captage cellulaire d’Aldurazyme” dans les lysosomes est trés probablement assuré par les
chaines d’oligosaccharide de la laronidase se terminant par un mannose-6-phosphate se liant a
certains récepteurs spécifiques.

Propriétés pharmacodynamiques

Comme la barriere hémato-encéphalique empéche de nombreuses protéines sanguines
d’atteindre le systéme nerveux central, on ne peut supposer des effets d’Aldurazyme®, aprés
administration intraveineuse, sur les cellules du systéme nerveux central a la lumiére de son
activit¢ a ’extérieur de ce dernier. La capacité d’Aldurazyme® de franchir la barriére
hémato-encéphalique n’a été¢ évaluée ni chez des modéles animaux ni dans le cadre d’essais
cliniques.

L’effet pharmacodynamique d’Aldurazyme a été évalué par la diminution de la concentration en
GAG urinaires. La réaction des GAG urinaires aux modifications de posologie d’Aldurazyme est
inconnue, et le lien existant entre les GAG urinaires et d’autres mesures de réponse clinique n’a
pas été établi.
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Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques de la laronidase ont été évaluées aupres de 12 patients atteints
de la MPS I ayant recu 0,58 mg/kg d’Aldurazyme® en perfusion sur une période de 4 heures au
cours de I’étude controlée contre placebo (ALID-003-99). Aprés les 17, 12° et 26° perfusions
hebdomadaires, les concentrations plasmatiques maximales moyennes (Cnax) variaient chaque fois
de 1,2 a 1,7 pg/mL. L’aire sous la courbe des concentrations plasmatiques en fonction du temps
(ASC)) variait de 4,5 a 6,9 ug » h/mL. Le volume moyen de distribution (V) allait de 0,24 a
0,6 L/kg. La clairance plasmatique moyenne (CL) était de 1,7 a 2,7 mL/min/kg, alors que la
demi-vie d’élimination moyenne (t;,) oscillait entre 1,5 et 3,6 heures.

Au cours de 1’é¢tude ouverte (ALID-014-02), le profil pharmacocinétique des 20 patients agés de
5 ans ou moins ¢était similaire a celui des patients plus agés et moins gravement atteints. (Tableau
6).

Tableau 6 : Synthése des paramétres pharmacocinétiques d’Aldurazyme® semaines 1, 13,
26 et 52 (ALID-014-02)

Paramétre Semaine 1 Semaine 13 Semaine 26 Semaine 52
Cmaxl(ug/mL) 1,89 + 3,88 0,90 + 0,53 2,15+2.33 3,13 +£5,12
ASC,,! (h*ug/mL) 3,35+3,43 2,43 +£1,43 5,34+ 3,94 5,45+ 5,63
ti2 (h) 1,55+ 0,52 0,55+ 0,28 0,95+ 0,88 1,15+£0,87
CL (mL/min/kg) 5,73+ 3,90 5,33 +2,67 2,97+ 1,87 3,20 £2,02
V, (L/kg) 0,75+ 0,50 0,30 + 0,30 0,21 £0,30 0,25+ 0,21
Vs (L/kg) 0,89 + 0,69 0,70 + 0,40 0,42+ 0,28 0,48 £0,31

Les données sont rapportées comme la moyenne + I’écart-type.
' En supposant un dosage moyen de 172,4 unités d’activité/mg de protéine

Effets des anticorps

La plupart des patients ayant regu Aldurazyme® en perfusion 1 fois par semaine au cours de
I’é¢tude contrélée contre placebo (ALID-003-99) avaient développé des anticorps contre la
laronidase au bout de 12 semaines. Une augmentation de la clairance plasmatique de la
laronidase a été observée entre la 1 et la 12° semaine chez certains patients. Cette augmentation
semblait proportionnelle au titre des anticorps. Apres 26 semaines, la clairance plasmatique de la
laronidase était comparable a ce qu’elle était la 1" semaine, en dépit de la présence continue et,
dans certains cas, accrue de titres d’anticorps.

Au cours de 1’étude ouverte (ALID-014-02), tous les patients avaient développé des anticorps
contre la laronidase au bout de 12 semaines. L’exposition a Aldurazyme® ¢tait identique d’une
visite a I’autre mais variait entre les patients. En considérant la faible taille de I’effectif de
I’échantillon et la variabilité, I’effet des titres d’anticorps sur la clairance plasmatique, la
concentration plasmatique maximale et 1’aire sous la courbe de la concentration plasmatique en
fonction du temps chez les patients agés de 5 ans ou moins, était comparable avec celui observé
chez les patients plus 4gés et moins gravement atteints de 1’é¢tude contrdlée contre placebo
(ALID-003-99). L’administration de doses continues du traitement a entrainé une diminution
apparente du volume de distribution conduisant a une réduction de la demi-vie. Ceci semble
avoir un lien avec une augmentation des titres d’anticorps.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Dénomination commune : laronidase
Dénomination chimique : o-L-iduronidase humaine recombinante (rhIDU)
Formule et masse moléculaires : C3169H4889088,N9y; Si2

Formule développée :
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Propriétés physicochimiques : L’a-L-iduronidase humaine recombinante (rhIDU) est une
hydrolase lysosomiale de 628 acides aminés qui assure le clivage des résidus d’acide
iduronique des extrémités non réductrices de I’héparane-sulfate et du dermatane-sulfate.
Cette enzyme est formée d’une chaine polypeptidique unique dont la masse moléculaire
équivaut a 70,1 kilodaltons (kD) (d’apres la séquence d’ADN complémentaire [ADNCc]
traduite). Il s’agit d’une protéine monomérique soluble ayant un poids moléculaire
apparent de 83 kD, d’aprés 1’électrophoreése sur gel de polyacrylamide en présence de
dodécylsulfate de sodium. Elle compte 6 sites de glycosylation sur les asparagines, dont
2 sont porteurs du bis mannose-6-phosphate oligomannose; oligosaccharide, qui se lie au
récepteur a la surface des cellules cibles.

Activité spécifique : 172 U/mg

Caractéristiques du produit

Aldurazyme® (laronidase) pour perfusion intraveineuse se présente sous forme de solution stérile
et apyrogene, incolore a jaune pale, limpide a légerement opalescente, a diluer avant
administration dans du chlorure de sodium a 0,9 % pour injection, USP. Sa concentration
nominale atteint 0,58 mg de laronidase/mL et son pH environ 5,5. Le volume extractible de
5,0 mL par flacon fournit 2,9 mg de laronidase, 43,9 mg de chlorure de sodium, 63,5 mg de
phosphate de sodium monobasique monohydraté, 10,7 mg de phosphate de sodium dibasique
heptahydraté et 0,05mg de polysorbate 80. Aldurazyme® ne contient aucun agent de
conservation. Chaque flacon est a usage unique.

Inactivation virale

L’innocuité virale d’Aldurazyme® est confirmée a la fois par la sélection et la qualification des
fournisseurs, 1’analyse des mati¢res premieres, les études de caractérisation des banques de
cellules, la validation de la capacité du processus de purification de la rhIDU d’éliminer et
d’inactiver les virus, et les essais habituels en cours de fabrication.
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ESSAIS CLINIQUES
Population a I’étude et méthodologie

Tableau 7 : Récapitulatif des essais cliniques portant sur ’efficacité et I’innocuité du produit
chez les patients atteints de la MPS 1

Etude Méthodologie de Dose, voie Sujets Age moyen Sexe
Pétude d’administration et |(n = nombre) (plage)
durée
ALID-003-99 |Etude controlée contre  |Aldurazyme® & raison |Patients atteints 15,5ans (6 a 22 hommes
placebo, en double de 0,58 mg/kgouun |delaMPSI 43 ans) 23 femmes
aveugle, avec placebo, en perfusion |[(n=45)
répartition aléatoire intraveineuse, 1 fois
par semaine pendant
26 semaines
ALID-006- | Partie complémentaire | Aldurazyme” & Patients atteints | 15,5 ans 22 M/23 F
01 ouverte de I’étude raison de 0,58 mg/kg | de la MPS 1 (6 243 ans)
ALID-003-99 ou un placebo, en (n=45)
perfusion
intraveineuse, 1 fois
par semaine pendant
182 semaines
ALID- Etude ouverte' Aldurazyme® a Patients atteints | 2,9 ans 12H/8 F
014-02 raison de de la MPS I (de 0.5 2
0,58 mg/kg, en (n=20) ’
. 5,1 ans)
perfusion
intraveineuse, 1 fois
par semaine pendant
52 semaines”

' Les patients ont été exclus de 1’essai ALID-014-02 lorsque : le patient était candidat pour bénéficier ou avait bénéficié d’une transplantation de
cellules souches hématopoiétiques; le patient présentait une hydrocéphalie aigu€ au moment du recrutement; le patient présentait une pathologie
organique cliniquement significative (a I’exception des symptdmes liés a la MPS I), notamment : une maladie cardiovasculaire, hépatique,
pulmonaire, neurologique ou rénale, une autre pathologie intercurrente grave ou des circonstances atténuantes qui, de I’avis de I’investigateur,
empécheraient la participation a 1’essai ou diminueraient potentiellement la survie du patient; le patient avait regu un produit expérimental moins
de 30 jours avant le recrutement dans 1’étude; le patient présentait une hypersensibilité sévere connue a Aldurazyme ou a I’'un des composants de
la solution d’administration.

? Chez 4 patients recrutés aprés le 17 janvier 2004, la dose a été augmentée & partir de la semaine 26 jusqu’a la fin de I’essai (semaine 52) a

1,16 mg/kg lorsque la concentration de GAG urinaires a la semaine 22 était > 200 pg/mg de créatinine)

Les arguments cliniques relatifs a I’innocuité et a I’efficacité d’Aldurazyme ont été obtenus a
partir de trois études clés :

ALID-003-99

Aldurazyme® a fait ’objet d’une étude clinique contrdlée contre placebo (ALID-003-99), avec
répartition aléatoire, a laquelle ont participé 45 patients atteints de la MPS 1. D’apres 1’évaluation
clinique de ces patients, 1 d’entre eux souffrait de la maladie de Hurler (IH), 37 de la maladie de
Hurler/Scheie (IH/S) et 7 de la maladie de Scheie (IS). Au départ, la capacité vitale (CV) de tous
ces patients était inférieure ou égale a 77 % de la valeur théorique. Les participants ont regu
Aldurazyme® a raison de 0,58 mg/kg ou un placebo, et ce, 1fois par semaine pendant
26 semaines. Tous les patients ont recu des antipyrétiques et des antihistaminiques avant chaque
perfusion.
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Il s’agissait d’une étude en double aveugle, multicentrique, menée dans plusieurs pays, visant a
démontrer 1’innocuité et I’efficacité clinique d’Aldurazyme® chez des patients atteints de la MPS
I. Au cours des 2 semaines suivant une phase d’évaluation menée avant 1’inclusion des patients
dans 1’é¢tude (phase durant jusqu’a 2 semaines), les patients ont été répartis de maniére aléatoire,
au cours de la deuxiéme phase de 1’étude, dans le groupe Aldurazyme”® ou le groupe placebo. Les
principaux parametres d’efficacité ont été¢ évalués sur site au cours des semaines 4, 8, 12, 16, 20
et 26.

L’étude portait sur deux parametres d’efficacité principaux. Elle visait a comparer les
modifications observées entre les valeurs initiales et les valeurs obtenues a la semaine 26 dans le
groupe traité avec Aldurazyme® et le groupe témoin traité avec un placebo, c¢’est-a-dire & montrer
une augmentation statistiquement significative du pourcentage de la capacité vitale (CV) normale

théorique et de la distance absolue parcourue (en meétres) lors du test de marche de 6 minutes
(TM6).

ALID-006-01 — L’étude complémentaire

L’étude complémentaire de phase 3 (ALID-006-01) était une étude ouverte multicentrique,
menée dans plusieurs pays, visant a évaluer I’innocuité et 1’efficacité d’Aldurazyme (laronidase)
chez des patients atteints de la mucopolysaccharidose de type I.

L’objectif de cette étude complémentaire était de recueillir des données supplémentaires sur
I’efficacité et I’innocuité a long terme d’Aldurazyme chez des patients atteints de la
mucopolysaccharidose de type I (MPS I) et précédemment traités au cours de 1’étude controlée
contre placebo (ALID-003-99). Les modifications du pourcentage de la capacité vitale (CV)
normale théorique et de la distance absolue parcourue (en meétres) lors du test de marche de
6 minutes (TM®6), par rapport aux valeurs initiales (dernic¢res valeurs obtenues avant la répartition
aléatoire dans un des deux groupes de I’é¢tude contrdlée contre placebo) et aux valeurs d’entrée
(dernieres valeurs obtenues au cours de I’étude contrélée contre placebo avant la participation a
I’é¢tude complémentaire), constituaient le principal paramétre d’efficacité a évaluer; voir Tableau
9.

Les 45 patients ayant participé¢ a I’étude contrélée contre placebo (ALID-003-99) répondaient
aux criteres de sélection permettant de participer a I’étude complémentaire. Les patients traités
avec un placebo au cours de la phase controlée contre placebo (groupe placebo/Aldurazyme) ont
recu Aldurazyme (0,58 mg/kg par semaine) pendant 182 semaines, et les patients traités avec
Aldurazyme au cours de la phase en double aveugle (groupe Aldurazyme/Aldurazyme) ont recu
le traitement actif pendant 208 semaines. Tous les patients ont regu des antipyrétiques et des
antihistaminiques avant chaque perfusion.

Les patients répondant aux critéres de sélection ont commencé le traitement de 1’¢tude
complémentaire au cours de la 27°™ semaine suivant le début du traitement de 1’étude contrdlée
contre placebo. L’efficacité du traitement a été¢ évaluée au début de la semaine 12 de 1’¢tude
complémentaire. L innocuité du traitement a été constamment surveillée tout au long de 1’étude.
L’age moyen des patients lors de I’inclusion dans I’étude était de 15,5 ans, la moitié d’entre eux
¢tant agés de 12 ans. La majorité des patients (82 %) atteints de la MPS I présentaient la forme
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de Hurler-Scheie, 2 % la forme de Hurler et 16 % la forme de Scheie.

Une analyse de I’utilisation du produit avec de ’HSA ou sans HSA a été réalisée au cours de
I’étude complémentaire ouverte de phase 3 (ALID-006-01). Au cours de 1’étude contrdlée contre
placebo et des 54 premiéres semaines de 1’étude complémentaire ouverte de phase 3, les patients
ont recu Aldurazyme dilué dans une solution de chlorure de sodium a 0,9 % contenant de
I’albumine sérique humaine (HSA) a 0,1 %. Au cours de 1’étude complémentaire, ’HSA a été
retirée de la solution d’Aldurazyme pour perfusion vers la semaine 54 dans les sites d’étude
européens, mais pas dans tous les sites d’étude, afin de recueillir des données d’innocuité a des
fins de comparaison. Une analyse complémentaire a été réalisée afin d’évaluer si le fait de retirer
I’HSA a 0,1 % de la solution d’Aldurazyme pour perfusion avait un effet sur ’innocuité,
I’immunogénicité ou I’efficacité (tel que défini par la concentration des aminoglycanes [GAG]
urinaires) du produit dans le cadre d’une utilisation clinique.

ALID-014-02

Cette ¢étude ¢tait une étude ouverte (ALID-014-02) visant a évaluer le traitement avec
Aldurazyme chez des patients atteints de la MPS I et agés de moins de 5 ans lors de leur
inclusion dans I’étude. Vingt patients (16 atteints de la forme de Hurler et 4 de la forme de
Hurler-Scheie) ont été¢ inclus dans 1’étude et leurs données analysées. Aprés une évaluation
réalisée avant leur inclusion dans I’étude, il a ét€ prévu que les patients recevraient une perfusion
intraveineuse d’Aldurazyme par semaine, a la dose de 100 U/kg (0,58 mg/kg), pendant
52 semaines. Les patients ont fait I’objet d’une surveillance continue tout au long de 1’étude et
des évaluations spécifiques ont été réalisées au cours des semaines 13, 26 et 52. Au cours de
I’étude, quatre patients dont la concentration en GAG urinaires était supérieure a 200 g/mg de
créatinine a la semaine 22 ont recu une double dose (200 U/kg) hebdomadaire d’ Aldurazyme des
la semaine 26 et ce, jusqu’a la fin de 1’étude. Tous les patients ont recu des antipyrétiques et des
antihistaminiques avant chaque perfusion.

Cette ¢tude ouverte visait essentiellement a évaluer 1’efficacité et la pharmacocinétique du
traitement enzymatique substitutif Aldurazyme chez des patients de moins de 5 ans atteints de la
MPS L.

Résultats de I’étude

La capacité vitale (CV) et la distance parcourue en 6 minutes (test de marche de 6 minutes)
constituaient les paramétres d’efficacité principaux. Aprés 26 semaines, une amélioration de la
CV et de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes a été observée chez les patients
traités avec Aldurazyme® par rapport aux patients ayant regu un placebo (voir Tableau 8).
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Tableau 8 : Paramétres d’efficacité principaux évalués
au cours de I’étude controlée contre placebo

Aldurazyme® Placebo

N=22 N=23
Capacité vitale (pourcentage de la valeur théorique normale)
Valeurs initiales' (moyenne + écart-type) 48+15 54+16
Semaine 26 (moyenne + écart-type) 53+18 54+ 14
Variation (aprés 26 sem.) par rapport aux valeurs initiales (moy. + écart-type) [5+9 -1+6
Variation (aprés 26 sem.) par rapport aux valeurs initiales (médiane) 3 0
Différence entre les groupes (moyenne) 6

Différence entre les groupes (médiane) (IC a 95 %)

3(0.,9, 8.6) p = 0,009*

Distance parcourue lors du test de marche de 6 minutes (métres)

Valeurs initiales (moyenne =+ écart-type) 319+ 131 367+114
Semaine 26 (moyenne * écart-type) 339+ 127 348 £129
Variation (aprés 26 sem.) par rapport aux valeurs initiales (moy. + écart-type) |20 £ 69 -18+67
Variation (aprés 26 sem.) par rapport aux valeurs initiales (médiane) 28 - 11
Différence entre les groupes (moyenne) 38

Différence entre les groupes (médiane) (IC a 95 %)
*D’apres le test de Wilcoxon

39 (-2, 79) p = 0,066*

Valeurs initiales — définies comme les derniéres valeurs obtenues avant la répartition aléatoire dans un des deux groupes de
I’étude contrdlée contre placebo

La bioactivité a été¢ évaluée a la lumicre des variations du volume du foie et des concentrations
de GAG urinaires. Ainsi, le volume du foie et les concentrations de GAG urinaires ont diminué
chez les patients traités avec Aldurazyme® par rapport aux patients ayant recu un placebo. Aucun
sujet du groupe Aldurazyme® n’a cependant réussi & se situer a I’intérieur de I’intervalle de
concentrations normales de GAG durant cette étude de 6 mois.

Les 45 patients devaient recevoir Aldurazyme® a la dose de 0,58 mg/kg par semaine au cours
d’une étude complémentaire ouverte de 182 semaines menée apres 1’é¢tude controlée contre
placebo (ALID-006-01). Quarante des 45 patients (89 %) ont terminé 1’étude. Au terme de
I’é¢tude complémentaire ouverte, les patients ayant initialement re¢cu un placebo au cours de
’étude  contrdlée contre placebo ont recu Aldurazyme® pendant 182 semaines
(placebo/Aldurazyme®™), alors que les patients ayant recu Aldurazyme® au cours de I’étude
contrblée contre placebo ont recu  Aldurazyme®  pendant 208 semaines
(Aldurazyme®/Aldurazyme®™). Un effet thérapeutique a été observé chez les patients du groupe
placebo/Aldurazyme® pendant toute la durée de ’étude complémentaire ouverte. De maniére
générale, le changement absolu moyen en termes de distance parcourue au TM6 par rapport aux
valeurs initiales a ét¢é maintenu dans le groupe Aldurazyme/Aldurazyme au cours de 1’étude
complémentaire et les augmentations les plus importantes de la distance parcourue ont été
observées au cours de la premiere année de traitement; de petites augmentations et diminutions
ont par la suite été constatées, indiquant le maintien ou la stabilisation des effets du traitement
(voir Tableau 9).
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Tableau 9 : Effets cliniques du traitement avec Aldurazyme®
au cours de I’étude complémentaire ouverte

Aldurazyme/ Aldurazyme/ Placebo/ Placebo/
Aldurazyme Aldurazyme Aldurazyme
. Aldurazyme
Tous les patients Enfants Tous les Enfants
(N=22) (N=15) patients (N=18)
(N =23)
CV (pourcentage théorique normal) Moyenne + ET
Valeurs initiales’ 48+ 15 50+ 14 54+ 16 54+ 17
Valeurs d’entrée’ 5017 51+18 51+13 51+13
Semaine 182 de I’étude 47+£15 48 +15 48 £ 14 47+ 14
complémentaire
TM6' (en métres) Moyenne = ET
Valeurs initiales’ 319+ 131 354 + 133 367114 365+ 124
Valeurs d’entrée’ 339+ 127 379+ 125 348 + 129 335+ 138
Semaine 182 de I’étude 358 £ 126 388+ 118 368 + 151 349 + 154
complémentaire
% TMG6 (distance théorique en pourcentage) Moyenne + ET*
Valeurs initiales’ SO’ 52+ 18 SO’ 52+17
Valeurs d’entrée’ SO’ 56+ 19 SO’ 48 +20
Semaine 182 de I’étude SO’ 55+17 SO’ 48 +21
complémentaire

"T™M6 (test de marche de 6 minutes, en métres, ajusté en fonction de la taille actuelle du patient)

29 TM6 (distance théorique parcourue en meétres au test de marche de 6 minutes, ajustée en fonction de la taille actuelle du
patient). Calculée a partir de la formule présentée dans 1’article de Li et al. Am J Respir Crit Care Med Vol 176. pp 174-180,
2007.

3 Valeurs initiales : derniéres valeurs obtenues avant la répartition aléatoire dans I’un des deux groupes de I’étude contrélée contre

placebo

4Valeurs d’entrée : derniéres valeurs obtenues au cours de 1’étude contrdlée contre placebo avant la participation & I’étude

complémentaire

* Sans objet (SO) car la formule présentée dans I’article de Li s’applique uniquement aux enfants.

Parmi les 26 patients dont le volume hépatique était anormal lors des évaluations réalisées avant
le début de 1’étude controlée contre placebo (ALID-003-99), 22 (85 %) d’entre eux présentaient a
nouveau un volume hépatique normal au terme de 1’é¢tude complémentaire ouverte (ALID-006-
01). La concentration de GAG urinaires (ng/mg de créatinine) était également plus faible (-77,0
et —66,3% dans les groupes placebo/Aldurazyme® et Aldurazyme®/Aldurazyme®,
respectivement). La concentration était faible dans les deux groupes au terme de 1’étude (55,3 et
59,8 ng/mg de créatinine, respectivement). Considérés ensemble, 15 des 45 patients (33 %)
présentaient une concentration de GAG urinaires normale pour leur age au cours des
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182 semaines de 1’étude. La réaction des GAG urinaires aux modifications de posologie
d’ALDURAZYME est inconnue, et le lien existant entre les GAG urinaires et d’autres mesures
de réponse clinique n’a pas été établi.

Une étude ouverte d’une durée d’un an (ALID-014-02) a été menée pour évaluer en priorité
I’innocuité et la pharmacocinétique d’Aldurazyme®™ chez 20 patients 4gés de moins de 5 ans
(16 patients souffraient de la forme de Hurler et 4 de la forme de Hurler/Scheie). Les autres
objectifs de I’étude étaient 1’évaluation de I’efficacité d’Aldurazyme® par la mesure des
modifications des dimensions du foie, I’excrétion de GAG urinaires, les interventions nécessaires
pour dégager les voies respiratoires supérieures, I’apnée du sommeil, I’audition, la vue, la vitesse
de croissance, 1’¢lectrocardiogramme (ECG), I’échocardiogramme et 1’évaluation globale de
I’investigateur. Il n’existe aucune donnée d’efficacité a long terme en raison de la durée de
I’étude (52 semaines). Les patients ont regu des perfusions hebdomadaires d’Aldurazyme® a
raison de 0,58 mg/kg pendant une durée totale de 52 semaines, sauf 4 patients ayant vu leur dose
augmentée a 1,16 mg/kg a partir de la semaine 26 jusqu’a la fin de I’étude. Dix-huit patients ont
mené 1’étude a son terme et 2 patients sont décédés suite a une insuffisance cardiaque et a un
arrét respiratoire, respectivement, sans lien avec le traitement mais liés a des complications de la
MPS L.

Les concentrations de GAG urinaires ont diminué chez tous les patients par rapport aux valeurs
initiales. Le pourcentage moyen de diminution de la concentration de GAG urinaires était de
61,3 %. Au départ, le volume du foie était classé comme anormalement élevé chez tous les
patients. A la semaine 52, le volume du foie de 9 des 18 patients ayant mené 1’étude jusqu’a son
terme était class€ comme normal, et les autres patients présentaient une diminution du volume du
foie. L’échocardiographie a révélé une diminution de la masse moyenne du ventricule gauche
(des 10 patients qui souffraient initialement d’une hypertrophie 1égére du ventricule gauche, 7
présentaient un volume normal a la semaine 52) et la fraction d’éjection moyenne avait diminué
en restant dans des valeurs normales. Des modifications valvulaires ont été constatées. Les
patients les plus jeunes atteints de la forme grave de la MPS I et les patients atteints de la forme
modérée de la MPS I présentaient des vitesses de croissance (taille et poids) qui approchaient des
valeurs normales et une amélioration du développement mental et du comportement adaptatif,
contrairement aux enfants plus agés atteints de la forme grave de la MPS 1.
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Figure 1 : Concentrations de GAG urinaires (ng/mg de créatinine)
en fonction de I’age (population ITT)
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Résumé des études de pharmacodynamie

Les propriétés pharmacodynamiques de la rhIDU ont été¢ étudiées in vitro ainsi que chez des
chiens et des chats atteints de la MPS 1. Les études in vitro portaient sur le captage de la rhIDU
par des fibroblastes de patients souffrant de la MPS 1, les effets de ce composé sur I’accumulation
des GAG et sa demi-vie cellulaire.

Sept études ont ét¢ menées chez des animaux (6 études chez des chiens et 1 chez des chats) afin
d’évaluer les effets pharmacodynamiques potentiels de la rhIDU dans le traitement de la MPS 1.
Les 3 premiéres étaient axées sur le traitement a court, moyen et long terme de la MPS I chez des
chiens ayant recu une faible dose de 0,1 mg/kg, de 1 a 3 fois par semaine. Les études suivantes
ont porté sur le traitement a court puis a long terme de la MPS I chez des chiens soumis a des
doses plus ¢élevées, soit 0,5 mg/kg/semaine, et, finalement, 2,0 mg/kg/semaine, en bolus ou en
perfusion intraveineuse continue. La seule étude menée chez des chats visait a évaluer I’efficacité
de doses de 0,1 et de 0,5 mg/kg/semaine dans le traitement de la MPS 1. Enfin, une étude a été
menée chez des chiens en bonne santé pour déterminer si le diluant utilisé dans la préparation de
la solution intraveineuse rhIDU modifiait la tolérance et la réaction immunitaire des chiens qui y
¢taient exposés.
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Dans I’ensemble, les résultats des 6 études d’efficacité menées chez des chiens atteints de la
MPS I indiquaient qu’une dose d’au moins 0,5 mg/kg/semaine de rhIDU était nécessaire pour
obtenir une activité enzymatique mesurable dans tous les tissus examinés. Cette activité s’est
traduite par une réduction de I’accumulation de GAG dans de nombreux tissus, notamment le
foie, les reins et la rate. L’augmentation de la dose a 2,0 mg/kg/semaine a provoqué une hausse
des concentrations enzymatiques tissulaires, que cette dose ait ét¢é administrée en perfusion
continue ou en bolus. Toutefois, I’administration de 0,5 mg/kg/semaine en bolus a engendré la
plus forte baisse réalisable de GAG dans la plupart des tissus. Les résultats de ces 2 études
indiquent que la dose de 0,5 mg/kg/semaine est adéquate pour le traitement a long terme de la
MPS I chez le chien. Il a été démontré in vitro que la demi-vie de la thIDU dans les fibroblastes
de patients atteints de la MPS I était de 5 jours, ce qui laisse croire qu’un schéma posologique
prévoyant 1’administration d’une seule dose par semaine devrait suffire a maintenir les
concentrations tissulaires.

Par conséquent, les études portant sur 1’efficacit¢ de la rhIDU a abaisser les concentrations
tissulaires de GAG et la demi-vie de I’enzyme déterminée in vitro sont autant d’arguments en
faveur de la dose de 100 U/kg (0,58 mg/kg) par semaine recommandée chez 1’étre humain.

Le traitement par la rhIDU a été bien toléré chez les chiens et les chats atteints de la MPS I,
comme en témoigne [’absence, a une exception pres, de réactions cliniques indésirables,
d’affections cliniques et de constatations histomorphologiques. Des réactions anaphylactiques ont
¢té observées durant la perfusion de rthIDU a plusieurs occasions au cours des premiéres ¢tudes
chez le chien, ainsi que dans le cadre de I’étude chez le chat. L’arrét de la perfusion et
I’administration de liquides par voie intraveineuse et, au besoin, d’oxygeéne ont permis de contrer
avec succes ces réactions potentiellement graves, dont la cause probable résidait, selon ce qui a
été démontré, dans 1’activation du complément provoquée par les IgG. Aussi, lors de la plupart
des études suivantes, les animaux ont-ils été traités a I’aide d’antihistaminiques avant la
perfusion.

Les réactions anaphylactiques observées au cours des premicres études précliniques n’ont fait
aucune victime chez les singes et les chiens soumis a la version clinique du produit et ce, méme
en I’absence de prétraitement avec des antihistaminiques ou d’albumine sérique dans la solution
intraveineuse.

Résumé des études de pharmacocinétique

Au cours d’une ¢étude, une chienne atteinte de la MPS I a recu 0,1 mg/kg de rhIDU 3 jours de
suite. La clairance plasmatique de la thIDU s’est révélée biphasique, avec une phase présumée de
distribution (ti2, = 0,9 minutes) et une phase d’élimination lente (t;28 = 18,9 minutes). La clairance
plasmatique de I’enzyme libre a été associée a un captage par les leucocytes du sang périphérique; les
concentrations ont atteint leur maximum 4 heures aprés I’administration de la dose.

Au cours d’une seconde étude, 2 chiens atteints de la MPS I ont recu une dose de 2,0 mg/kg par
semaine en bolus intraveineux sur une période de 9 heures et ce, pendant 10 semaines. Au cours
de la semaine 2 du traitement, la clairance plasmatique de la thIDU était biphasique chez les
2 chiens, alors qu’elle était monophasique a la semaine 10. Durant la semaine 2, le déclin initial
des concentrations a été tres rapide (t;2q = 0,61 et 0,94 minutes); la seconde phase d’élimination
s’est déroulée plus lentement (ti2p=59,5 et 84,9 minutes). A la semaine 10, la baisse des
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concentrations ¢tait monophasique, la demi-vie d’élimination s’établissant a 66,2 et a
23,8 minutes, respectivement, chez les 2 chiens. Le volume de distribution (V) d’environ
60 mL/kg indiquait que I’enzyme était surtout distribuée dans le plasma, dont le volume atteint
quelque 35 mL/kg. La clairance totale (Cl) de I’enzyme semble avoir diminué considérablement
de la semaine 2 a la semaine 10, parallélement a une augmentation de I’ASC. On ne connait pas
les raisons de ces variations.

TOXICOLOGIE

Carcinogenese

Aucune étude visant a évaluer le potentiel carcinogéne de la rhIDU n’a été réalisée. On ne
s’attend pas a ce que la rhIDU soit carcinogéne étant donné sa structure (glycoprotéine humaine
recombinante) et son profil d’impureté. Les propriétés biochimiques de 1’a-L-iduronidase sont
bien caractérisées.

Mutagenese
Aucune étude visant a évaluer le potentiel mutagéne de la rhIDU n’a été réalisée, et il n’existe

aucune interaction connue avec I’ADN. On ne s’attend pas a ce qu’Aldurazyme® soit mutagéne
¢tant donné sa structure (glycoprotéine humaine recombinante), son profil d’impureté et les
excipients contenus dans le produit final (polysorbate 80, phosphate de sodium et chlorure de
sodium).

Altération de la fertilité

Aucun effet sur ’accouplement ni sur les parametres de fertilité n’a été observé lors de
I’administration intraveineuse de rhIDU dans le cadre d’une étude de fertilité et de toxicité
générale sur la reproduction menée chez le rat. Le traitement n’a pas eu d’incidence sur les
parametres spermatiques ni sur les résultats de I’autopsie macroscopique. Il n’a pas eu d’effet sur
les parametres relatifs aux petits ni sur les feetus. Les males ont regu la thIDU ou un véhicule a
partir du 28° jour précédant la cohabitation jusqu’a leur sacrifice, 7 jours aprés le début de cette
derniére. Les femelles ont pour leur part re¢u la thIDU ou un véhicule a partir du 15° jour
précédant la cohabitation jusqu’au 7° jour de la gestation; elles ont été sacrifiées aprés 21 jours
de gestation. Alors que les études d’efficacité portaient sur 1’administration d’une dose par
semaine, les rats étudiés ici ont recu des doses quotidiennes de 0, 0,036, 0,36 ou 3,6 mg/kg/jour
par voie intraveineuse. Des symptomes d’anaphylaxie ont été observés aux doses de 0,36 et
3,6 mg/kg, si bien que tous les rats exposés par la suite a la rhIDU ont été traités a 1’aide de doses
décroissantes (avec le temps) de diphenhydramine. Aucun autre signe clinique lié au traitement,
aucun cas de mortalité ni aucun effet li¢ a la dose ou au traitement sur le poids corporel des males
ou leur prise alimentaire n’a été observable. Une baisse significative du gain pondéral a été
constatée chez les femelles a la dose de 3,6 mg/kg du jour O au jour 8 de la gestation. La dose
sans effet nocif observable (DSENO) déterminée dans le cadre de cette étude dépassait
3,6 mg/kg chez les males et 0,36 mg/kg chez les femelles. La DSENO déterminée chez les
femelles gestantes était supérieure a 0,36 mg/kg. Sur le plan congénital, il a été déterminé que la
DSENO dépassait 3,6 mg/kg.
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Toxicité d’une dose unique

Des études de toxicité aigué portant sur I’administration de la thIDU par voie intraveineuse ont
été menées chez le rat et le chien. Dans 1’ensemble, ces études n’ont révélé aucun effet lié au
traitement suite a I’administration de doses 1,7 et 10 fois supérieures, respectivement, a la dose
recommandée de 100 U/kg (0,58 mg/kg) chez I’étre humain.

Toxicité de doses multiples

Une étude de toxicité portant sur I’administration intraveineuse de doses multiples a ét¢ menée
chez 32 macaques. Administrée chaque semaine pendant 26 semaines a des doses pouvant
atteindre 16,6 mg/kg, la rhIDU n’a eu aucun effet toxique (ophtalmique, électrocardiographique,
pondéral [organes] ou pathologique [tant macroscopique que microscopique]) significatif. Si ’on
tient compte de la surface corporelle, une dose de 16,6 mg/kg chez le macaque équivaut a une
dose d’environ 5,5 mg/kg chez I’étre humain, soit approximativement 10 fois la dose administrée
durant les études de phases 1/2 et 3 (0,58 mg/kg). Tous les singes ayant recu la rhIDU ont
développé des anticorps proportionnellement a la dose. Le taux d’anticorps a diminué chez prés
de la moiti¢ des singes entre la semaine 13 et la semaine 26, alors qu’il a augmenté chez les
autres. La variation du taux d’anticorps durant cette période n’était pas tributaire de la dose. Une
seule manifestation trahissant une légeére réaction d’hypersensibilité a I’administration du
médicament a été observée durant I’étude. Un cedéme est apparu a la semaine 4 chez un male du
groupe traité a la dose de 16,6 mg/kg.

Une étude de 8 semaines portant sur I’administration intraveineuse de doses multiples a été menée
chez le chien pour évaluer I’incidence possible des diluants contenus dans la solution
intraveineuse sur le potentiel du produit clinique actuel a provoquer des réactions anaphylactiques
chez des chiens en bonne santé. Aucune des 3 formules d’Aldurazyme pour perfusion (solution
saline, solution saline additionnée d’albumine sérique canine et solution saline avec
polysorbate 80) n’a déclenché de réaction anaphylactique. Des réactions passageres lies a la
perfusion sont toutefois survenues lors de I’administration de la 3° dose (semaine 3); elles se sont
estompées au fil des perfusions. L’état de I’appareil cardiovasculaire a ce moment respectait les
limites normales. Tous les chiens ont développé des anticorps IgG durant I’étude et ont fixé le
complément au cours des perfusions associées a des réactions.

Toxicité sur la reproduction

Au cours d’une étude de fertilité et de toxicité générale sur la reproduction menée chez le rat,
I’administration intraveineuse de rhIDU a des doses pouvant atteindre 3,6 mg/kg n’a eu aucun effet
toxique sur la reproduction.

Selon une étude d’embryotoxicité menée chez le rat, aucun effet 1i¢ au traitement n’a été observé
quant aux paramétres relatifs aux petits suite a I’administration quotidienne de rhIDU en
perfusion intraveineuse sur 10 jours consécutifs (a raison de 0,036, 0,36 ou 3,6 mg/kg/jour). Des
symptomes d’anaphylaxie ont été observés a la dose de 0,36 mg/kg/jour, si bien que tous les rats
exposés par la suite a la thIDU ont été traités a I’aide de diphenhydramine par voie intraveineuse.
Aucun autre signe clinique li¢ au traitement ni aucun cas de mortalité n’a été constaté. Le gain
pondéral a diminué de fagon significative du 10° au 12° jour de la gestation. Le poids corporel
¢tait Iégerement inférieur a celui des sujets témoins entre le jour 7 et le jour 18 de la gestation
aux doses de 0,36 et 3,6 mg/kg. Ces doses ont également été associées a une réduction
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significative de la prise alimentaire absolue et relative du 15° au 18° jour de la gestation. La dose
de 0,036 mg/kg n’a pas eu d’effet sur le poids corporel ni sur la prise alimentaire.
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PARTIE 111 : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

Aldurazyme®[al-dur-a-ZIME]
(laronidase)

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie de la
. .z P} ® rer
monographie publiée lorsque la vente d’Aldurazyme ™ a été
approuvée au Canada; il s’adresse spécifiquement aux patients.
Comme il s’agit d’un résumé, vous n’y trouverez pas tous les
renseignements sur Aldurazyme”. Consultez votre médecin ou
votre pharmacien si vous avez des questions sur ce médicament.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

A quoi sert ce médicament ?

Aldurazyme® sert 4 traiter les manifestations de la
mucopolysaccharidose de type I (MPS I; déficit en
a-L-iduronidase) ne touchant pas le systéme nerveux central chez
les patients dont le diagnostic de la maladie a été confirmé.

Comment agit-il ?

Les patients atteints de la MPS I manquent d’une enzyme,
I’0-L-iduronidase. La laronidase est une forme d’o-L-iduronidase
obtenue par génie génétique. Elle peut aider a traiter certains des
symptomes de la MPS I en remplagant I’enzyme manquante.

Quand ne doit-on pas 'utiliser ?

Vous ne devez pas recevoir Aldurazyme® si vous étes
allergique a la laronidase ou a tout autre produit entrant
dans la composition d’Aldurazyme® ou de son contenant.

Quel est I’ingrédient médicinal ?
La laronidase.

Quels sont les principaux ingrédients non médicinaux ?
Polysorbate 80, chlorure de sodium, phosphate de sodium
monobasique monohydraté, phosphate de sodium dibasique
heptahydraté, eau pour injection.

Pour obtenir la liste compléte des ingrédients non médicinaux,
consultez la partie | de la monographie.

Sous quelle forme se présente-il ?

Aldurazyme® se présente sous forme de concentré stérile et doit
étre dilué avant d’étre administré par voie intraveineuse (en
perfusion).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

N’employez pas Aldurazyme® si vous présentez une allergie grave
4 I'un des composants d’Aldurazyme® ou si vous avez déja eu une
réaction allergique ou anaphylactique grave a la laronidase.

Si vous suivez un traitement avec Aldurazyme®, il est possible que
vous rencontriez une réaction liée a la perfusion, soit tout effet
secondaire qui survient pendant ou jusqu’a trois heures apres la
perfusion. Des réactions liées a la perfusion potentiellement
mortelles, notamment des réactions anaphylactiques, ont été
observées pendant les perfusions d’Aldurazyme® chez certains
patients. Les réactions ont ét¢é notamment : incapacité a respirer de

manicre indépendante, difficulté a respirer, respiration bruyante,
respiration rapide, rétrécissement temporaire des voies aériennes,
obstruction partielle ou compléte des voies aériennes, taux faible
d’oxygene dans le sang, hypotension artérielle, fréquence
cardiaque basse et urticaire. Les interventions étaient : traitement
médical salvateur d’urgence, utilisation d’un appareil d’assistance
respiratoire, acceés d’urgence a la trachée du patient et
hospitalisation. Les autres traitements potentiels sont : agonistes
béta-adrénergiques par inhalation pour améliorer la respiration,
adrénaline dans le cadre des soins d’urgence et corticostéroides
intraveineux pour aider a lutter contre I’inflammation. Au cours
des essais cliniques et de la pharmacovigilance d’ Aldurazyme®,
environ 1 % des patients ont rencontré des réactions allergiques
séveres ou graves. Chez les patients atteints de la MPS I, une
obstruction des voies aériennes supérieures pré-existante pourrait
avoir contribué a la gravité de certaines réactions. En raison du
risque de graves réactions liées a la perfusion, une assistance
médicale appropriée doit étre disponible immédiatement lors de
I’administration d’Aldurazyme®. Comme il existe un risque de
récurrence des réactions séveéres, certains patients peuvent
nécessiter une surveillance prolongée.

Les patients qui sont atteints d’une maladie sous-jacente aigué (p.
ex. : thume ou grippe, infection séveére, bronchite, respiration
sifflante ou troubles respiratoires) sont susceptibles de présenter un
risque de réactions liées a la perfusion au moment de la perfusion
d’Aldurazyme®. Votre état clinique doit faire 1’objet d*un examen
approfondi avant I’administration d’Aldurazyme®.

AVANT de recevoir Aldurazyme®, parlez & votre médecin
ou a votre pharmacien si :

* vous avez une maladie sous-jacente aigu¢ comme le rhume
ou la grippe;

* vous avez déja eu une réaction allergique ou anaphylactique
grave aprés avoir regu Aldurazyme®;

* vous étes allergique a ce médicament ou a I’un des ingrédients
entrant dans sa composition ou dans celle du contenant;

* vous €étes enceinte, avez I’intention de le devenir ou vous
allaitez.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Médicaments pouvant interagir avec Aldurazyme® :

Aucune étude formelle n’a été menée sur les interactions entre ce
médicament et les autres. Si vous prenez des médicaments
contenant de la chloroquine ou de la procaine, mentionnez-le a
votre médecin car ces médicaments pourraient diminuer 1’action
d’Aldurazyme®.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE

MEDICAMENT

Dose habituelle :
La posologie recommandée pour Aldurazyme® est de 0,58 mg/kg
de poids corporel, 1 fois par semaine, en perfusion intraveineuse.

Le traitement avec Aldurazyme® doit étre supervisé par un
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médecin habitué a prendre en charge des patients atteints de la
MPS I ou d’autres maladies métaboliques héréditaires.

L’administration d’ Aldurazyme® doit se faire dans un
établissement clinique approprié disposant du matériel de
réanimation nécessaire au traitement des urgences médicales.

Surdosage :
On ne posséde pas d’expérience du surdosage d’ Aldurazyme®

(laronidase).

En case de surdosage, communiquez immédiatement avec
un professionnel de la santé, le service des urgences d’un

centre hospitalier ou le centre antipoison de votre région,

méme en ’absence de symptomes.

Dose manquée :
Si vous manquez une perfusion d’ Aldurazyme®, communiquez
avec votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Comme tous les médicaments, Aldurazyme® peut causer des effets
secondaires.

Les effets secondaires ont surtout été rencontrés pendant
I’administration du traitement ou peu de temps aprés (réactions
liées a la perfusion). Plus les patients étaient traités longtemps
avec Aldurazyme®, plus le nombre de ces réactions a diminué.
La plupart des effets indésirables observés au cours des études
cliniques n’étaient pas considérés comme liés a Aldurazyme. La
majorité des réactions étaient d’intensité 1égére a modérée.

Au cours des essais cliniques, les réactions li¢es a la perfusion
les plus courantes chez les patients 4gés de 6 ans et plus ont été
les bouffées de chaleur, les maux de téte, les éruptions
transitoires, la fiévre, les douleurs abdominales et les problémes a
I’endroit ou le cathéter a été posé pour I’administration du
produit. Une réaction allergique potentiellement mortelle, a
I’origine d’un cedéme et d’une obstruction de la trachée (voies
respiratoires), a été observée; une sonde d’intubation a di étre
posée au patient. Des anomalies de rythme cardiaque considérées
comme n’étant pas liées a Aldurazyme ont entrainé la mort d’un
patient.

Les réactions liées a la perfusion les plus courantes chez les
patients 4gés de moins de 5 ans ont été la fiévre et les frissons.
Lors d’une des premiéres études cliniques, 3 patients ont eu des
¢épisodes d’cedeme de la bouche et des voies respiratoires (voir
tableau ci-dessous).

Au cours de la pharmacovigilance d’ Aldurazyme®, des réactions
séveres et graves liées a la perfusion ont été rapportées, dont
certaines se sont révélées déléteres. Les effets secondaires les
plus fréquemment rencontrés ont été les frissons, les
vomissements, les nausées, les douleurs articulaires, la diarrhée,
I’accélération du rythme cardiaque, les douleurs abdominales,
I’hypertension et la diminution de la saturation en oxygeéne. Les
autres réactions indésirables identifiées au cours de la
pharmacovigilance ont été les difficultés respiratoires, la
coloration bleue de la peau (en raison de la diminution du taux
d’oxygéne dans le sang), la sensation de froid et la rougeur de la
peau. Il existe également quelques cas de fuite du médicament
intraveineux du site d’injection vers la zone sous-cutanée
environnante. Toutefois, il n’a été rapporté aucun cas de

dommages graves dans cette zone sous-cutanée proche du site
d’injection en raison de la fuite.

Si vous avez une réaction de ce genre apres 1’administration
d’Aldurazyme®, communiquez immédiatement avec votre
médecin. Il pourrait vous prescrire d’autres médicaments, comme
des antihistaminiques et de 1’acétaminophéne, pour contribuer &
prévenir les réactions allergiques.

REACTIONS LIEES A LA PERFUSION ET EFFETS

SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

En informer son
médecin ou son
pharmacien

Symptome/effet

45 patients agés de 6 ans et plus traités pendant 12 mois au maximum

Bouffées de chaleur, Oui
Trés troubles articulaires,
courants réactions liées a la
(rencontrés perfusion
par>10 %
des patients)
Courants Dorsalgies, céphalées, Oui
(rencontrés douleurs articulaires,

par <10 % éruptions transitoires,
des patients) | douleurs abdominales,
réaction allergique sévére
avec obstruction des
voies respiratoires,
cedéme de la bouche et
des voies aériennes

45 patients agés de 6 ans et plus traités pendant 208 semaines (48 mois)
au maximum

Tres Fic¢vre, bouffées Oui
courants vasomotrices, éruptions

(rencontrés transitoires, réactions

par>10% liées a la perfusion

des patients)

Courants Diarrhées, difficultés Oui
(rencontrés respiratoires, sensation de
par <10 % changement de

des patients) | température, céphalées,
hernie, hypotension,
nausées, problémes a
I’endroit ou le cathéter a
été posé pour
I’administration du
produit, problémes
pulmonaires, problémes
veineux, réactions
allergiques graves,
douleurs abdominales,
vomissements,
dorsalgies, apnée du
sommeil, problémes pour
trouver une veine
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REACTIONS LIEES A LA PERFUSION ET EFFETS

SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
PROCEDURES A SUIVRE

Symptome/effet En informer son
médecin ou son
pharmacien
Rares Anaphylaxie (réaction Oui
allergique

potentiellement mortelle),
anomalies du rythme
cardiaque mortelles

20 patients agés de moins de 5 ans traités pendant 12 mois au maximum

Trés Fievre, frissons, Oui
courants fréquence cardiaque
(rencontrés ¢élevée, hypertension,

par>10% diminution de ’oxygene
des patients) | dans le sang, réactions
liées a la perfusion

Courants Elévation de la fréquence Oui
(rencontrés | cardiaque, détresse
par <10 % | respiratoire, respiration
des patients) | sifflante, démangeaisons,
éruption transitoire

D’autres effets secondaires peuvent survenir. Si vous ressentez des
effets inattendus aprés avoir recu Aldurazyme®, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Tenir hors de la portée des enfants.

Aldurazyme® doit étre gardé au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C/36 a
46 ° F). Ne pas I'utiliser au-dela de la date d’expiration indiquée sur
le flacon. Ce produit ne contient aucun agent de conservation.

Registre dela MPS 1 :

Un registre de patients atteints de la MPS I a été mis au point afin
de mieux comprendre la variabilité et I’évolution de la maladie, et
de suivre et d’évaluer les traitements de fagon continue. Vous étes
invité a enrichir ce registre. Votre participation ou celle de votre
enfant peut comporter un suivi a long terme. Pour obtenir des
renseignements sur ce registre, visitez le site
www.MPSlIregistry.com (en anglais) ou composez le

1 800 745-4447. Si vous étes intéressé a y participer,
communiquez avec votre médecin, car lui seul peut vous y
inscrire.

SIGNALISATION DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupgonnés
associés a ’utilisation des produits de santé au Programme
Canada Vigilance de ’une des 3 fagons suivantes :

e  Enligne : www.santecanada.gc.ca/medeffet

e Par téléphone, en composant sans frais le
1 866 234-2345

e Enremplissant un formulaire de déclaration de
Canada Vigilance et en le faisant parvenir

O  par télécopieur, au numéro sans frais
1 866 678-6789
O parlapostea:
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice de I’adresse 0701D
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de déclaration de
Canada Vigilance ainsi que les lignes directrices concernant
la déclaration d’effets indésirables sont disponibles sur le site
Web de MedEffet" Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la
gestion des effets secondaires, veuillez communiquer avec
votre professionnel de la santé. Le Programme Canada
Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez consulter le présent document et la
monographie compléte préparée a I’intention des
professionnels de la santé en visitant le site
http://www.genzyme.ca ou en communiquant avec le
promoteur, Genzyme Canada Inc., au 1 877 220-8918.

Ce dépliant a été préparé par Genzyme Canada Inc.
Date de révision : 14 mars 2011

Aldurazyme est une marque déposée de
BioMarin/Genzyme LLC.
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