Aldurazyme 100 U/ml concentrat pentru
solutie perfuzabila

(laronidaza)

Ghid de administrare a perfuziei la domiciliu pentru profesionistii din
domeniul sanatatii (PDS)

Acest ghid nu este destinat sd sugereze sau sa recomande administrarea perfuziei la domiciliu pentru niciun pacient.
Decizia de a administra perfuzia la domiciliu este luatd de catre medicul curant, care cunoaste starea clinica actuala a
pacientului si istoricul anterior al perfuziilor, impreuna cu pacientul si/sau persoanele care il ingrijesc. Acest ghid
are scopul exclusiv de a oferi informatii utile pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) si pentru
pacientii/persoanele care 1i ingrijesc atunci cand sunt tratati cu perfuzii la domiciliu.
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1 OBIECTIVE $1 SCOPURI

e Acest document are scopul de a oferi indrumari profesionistilor din domeniul sénatatii
(PDS) privind gestionarea tratamentului la pacientii cdrora li se administreaza
Aldurazyme la domiciliu, in vederea atenuarii riscurilor importante precum erorile de
medicatie si reactiile asociate perfuziei (RAP), inclusiv reactiile de hipersensibilitate si
anafilactice, cu sau fara dezvoltarea anticorpilor de tip IgG si IgE.

e Perfuzia cu medicamentul Aldurazyme este singura terapie disponibila aprobatd pentru
tratamentul manifestarilor non-neurologice la pacientii cu diagnostic de
mucopolizaharidoza de tip 1 (MPZ 1) si este, in general, bine tolerata. Pentru a
imbunatati confortul si calitatea vietii pacientului, terapia de substitutie enzimatica prin
perfuzie este disponibila pentru transfer la domiciliul pacientului, cu conditia indeplinirii
anumitor cerinte specifice. In cazul in care cerintele sunt indeplinite, pacientul se poate
trata intr-un mediu familiar, ceea ce creste confortul si flexibilitatea momentului de
administrare a perfuziilor.

e Decizia de a transfera perfuzia cu Aldurazyme la domiciliul pacientului este luata de
catre medicul curant si trebuie sa reflecte preferintele si starea medicala a pacientului
si/sau Ingrijitorului.

e Perfuzia la domiciliu va fi responsabilitatea profesionistului din domeniul sanatatii care
prescrie medicamentul. Distribuirea materialului educational pentru pacienti/ingrijitori
trebuie efectuatd numai daca medicul curant decide ca pacientul este eligibil pentru
tratamentul cu perfuzie la domiciliu.

o Este responsabilitatea medicului curant de a asigura administrarea in conditii de siguranta
si de a evita riscurile erorilor de medicatie si de a reduce sau diminua riscurile de reactii

asociate perfuziei (RAP), in special reactii de hipersensibilitate.

e Procesele prezentate in acest document servesc drept indrumare generala, dar sunt supuse
practicii medicale locale si normelor si reglementarilor nationale.
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2

INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII CARE PRESCRIU ALDURAZYME

2.A) CERINTE GENERALE PENTRU PERFUZIA LA DOMICILIU

Administrarea perfuziei cu Aldurazyme la domiciliu poate fi luatd in considerare pentru
pacientii care tolereaza bine perfuziile si nu au avut antecedente de RAP moderate sau
severe timp de cateva luni. Decizia de a administra perfuzia la domiciliu trebuie luata
dupa evaluarea medicala si la recomandarea medicului curant.

Infrastructura, resursele si procedurile de perfuzie la domiciliu, inclusiv instruirea, trebuie
sa fie bine stabilite si disponibile profesionistului din domeniul sanatatii. Perfuzia la
domiciliu trebuie supravegheata de un profesionist din domeniul sanatatii care trebuie sa
fie intotdeauna disponibil in timpul perfuziei si pentru o perioada specificata de timp
dupa perfuzie. Inainte de initierea perfuziei la domiciliu, pacientul si/sau ingrijitorul au
fost informati corespunzator de catre medicul curant/asistenta responsabila cu
administrarea perfuziei despre administrarea la domiciliu.

Doza si viteza perfuziei trebuie sa ramana constante pe parcursul administrarii la
domiciliu si nu trebuie modificate fara supravegherea medicului curant.

Daca pacientul manifesta reactii adverse in timpul administrarii la domiciliu, perfuzia
trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4). Este
posibil sa fie necesara efectuarea perfuziilor ulterioare intr-un spital sau in ambulatoriu,
pana cand nu mai apare nicio astfel de reactie adversa.

Inainte de a face orice pregatiri pentru administrarea perfuziei cu Aldurazyme la
domiciliu, medicul curant trebuie si ia in considerare urmatoarele criterii de eligibilitate :

- Starea pacientului este considerata stabila pentru administrarea perfuziilor la
domiciliu, dupd o evaluare medicala completa.

- Medicul curant este responsabil pentru recomandarea de administrare a
perfuziilor cu Aldurazyme la domiciliu.

- La evaluarea eligibilitatii trebuie luate in considerare comorbiditatile subiacente
si capacitatea pacientului de a respecta cerintele privind administrarea perfuziei
la domiciliu.

- Pacientul nu trebuie sa fie afectat de o stare avansata a bolii care il expune la un
risc mai mare de complicatii care necesita masuri avansate de resuscitare
medicala, disponibile numai intr-un spital.

Pacientul tolereaza bine perfuzia in spital sau in ambulatoriu si nu are antecedente de
RAP moderate pana la severe de cateva luni.
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- Medicul curant este responsabil pentru recomandarea de administrare a
perfuziilor cu Aldurazyme la domiciliu.

- Pacientul are vene accesibile sau un dispozitiv central de acces venos care sa
permitd administrarea in mod adecvat a perfuziei.

- Pacientul trebuie sa fie dispus si capabil sa respecte procedurile de administrare
a perfuziei la domiciliu, iar locuinza trebuie sa fie adecvata pentru administrarea
perfuziei la domiciliu.

- Infrastructura, resursele si procedurile de perfuzie la domiciliu, inclusiv
instruirea, trebuie sa fie bine stabilite si disponibile profesionistului din domeniul
sanatatii.

e Perfuzia la domiciliu trebuie supravegheata in permanenta de un profesionist din
domeniul sanatatii care este disponibil atat in timpul perfuziei cét si pentru o perioada de
timp specificata dupa perfuzie. Inainte de initierea perfuziei la domiciliu, pacientul si/sau
ingrijitorul au fost informati corespunzator de catre medicul curant/asistenta responsabila
cu administrarea perfuziei despre administrarea perfuziei la domiciliu.

e Doza si viteza perfuziei trebuie sd rdmana constante pe parcursul administrarii la
domiciliu si nu trebuie modificate fara recomandarea medicului curant.

e Daci pacientul manifesta reactii adverse in timpul perfuziei la domiciliu, perfuzia trebuie
oprita imediat si trebuie initiat tratamentul medical adecvat (vezi pct. 4.4). Este posibil sa
fie necesara efectuarea perfuziilor ulterioare intr-un spital sau in ambulatoriu, pana cand
nu mai apare nicio astfel de reactie adversa.

2.B) CERINTELE S| ORGANIZAREA ADMINISTRARII PERFUZIEI LA DOMICILIU

e Medicul curant este responsabil si de acord cu organizarea perfuziei la domiciliu.
Asistenta medicala responsabilad cu administrarea perfuziilor va efectua intreaga
procedura de administrare a perfuziei la domiciliul pacientului.

e (data ce pacientul este considerat eligibil pentru administrarea perfuziilor la domiciliu pe
baza criteriilor principale, trebuie luat in considerare un set de cerinte pentru a se asigura
administrarea perfuziilor cu Aldurazyme in conditii de siguranta, eficienta si in mod
fiabil la domiciliul pacientului.

e In principiu, instructiunile initiale si instruirea asistentei medicale vor fi furnizate de catre
institutia medicala (spital) si de catre medicul curant, in conformitate cu reglementarile
locale. Nivelul de sprijin necesar din partea asistentei medicale responsabila cu
administrarea perfuziilor va fi discutat si convenit de catre medicul curant impreuna cu
pacientul si/sau ingrijitorul.
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2.C)  PREGATIREA PACIENTULUI

Pacientul si/sau ingrijitorul(ii) au fost informati de catre medicul curant despre
tratamentul care urmeaza sa fie administrat la domiciliu, despre riscurile asociate cum ar
fi reactiile de hipersensibilitate si erorile de medicatie si despre asigurarea asistentei
medicale la domiciliu; acestia trebuie sa fie de acord cu tratamentul la domiciliu.

Pacientul si/sau ingrijitorul(ii) inteleg boala si pot recunoaste reactiile adverse, cum ar fi
reactiile de hipersensibilitate si erorile de medicatie si inteleg procedura care trebuie
urmata daca acestea apar.

Locuinta trebuie sa fie adecvata pentru administrarea perfuziei la domiciliu, inclusiv sa
fie un mediu curat, care dispune de energie electrica, apa, acces la telefon, frigider si de
spatiu fizic care permite depozitarea Aldurazyme si a altor materiale pentru perfuzie.

Pacientul/ingrijitorul trebuie informati ca perfuzia trebuie administrata intotdeauna in
prezenta unui profesionist din domeniul sanatatii cu experientd, adica a asistentei
medicale care efectueaza perfuzia, care este instruita Tn mod adecvat cu privire la modul
de actiune in cazul aparitiei unei reactii asociate perfuziei (RAP).

Pacientul trebuie sa fie apt din punct de vedere fizic si mental pentru a efectua
administrarea perfuziei la domiciliu.

Medicul curant este responsabil pentru recomandarea de administrare a perfuziilor cu
Aldurazyme la domiciliu.

Pacientul are vene accesibile sau un dispozitiv central de acces venos care sa permita
administrarea in mod adecvat a perfuziei.

Pacientul trebuie sa respecte monitorizarea regulatd a bolii, conform cerintelor medicului
curant.

Pacientul si/sau ingrijitorul trebuie sa primeasca Ghidul de administrare a perfuziei la
domiciliu pentru pacient/ingrijitori, care include informatii despre semnele si simptomele
RAP si actiunile recomandate pentru gestionarea acestora. in plus, trebuie furnizat un
Jurnal de tratament pentru a inregistra detaliile perfuziei si a documenta orice evenimente
adverse s1 RAP, inclusiv reactii de hipersensibilitate de tip alergic inainte, in timpul sau
dupa perfuzie. In Jurnalul de tratament trebuie completate datele de contact ale medicului
prescriptor. Acest jurnal de tratament trebuie completat de cétre pacient/ingrijitor, trebuie
pastrat de catre pacient acasa si prezentat medicului curant in timpul vizitelor regulate de
urmarire.

2.D) MEDICII CARE PRESCRIU ALDURAZYME

Medicul curant este responsabil cu initierea tuturor actiunilor administrative necesare
care vor permite celorlalte parti implicate (pacient si/sau ingrijitor, asistenta medicala
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responsabila cu administrarea perfuziilor, farmacia) sa urmeze procedura de administrare
la domiciliu.

e Medicul curant a informat pacientul si/sau ingrijitorul despre boala, tratament si despre
procedura de administrare a perfuziei la domiciliu, asa cum a fost prezentata in sectiunea
2.C) Pregatirea pacientului.

e Medicul curant este responsabil pentru stabilirea vitezei de perfuzie si a dozei. Viteza de
perfuzie pentru Aldurazyme este cea care a fost tolerata anterior de pacient in spital sau
in ambulatoriu si nu trebuie modificata la domiciliu, cu exceptia cazului in care acest
lucru este necesar din motive de siguranta si conform cu recomandarea medicului curant.

e Perfuzia la domiciliu este responsabilitatea medicului curant. Materialul educational
pentru pacient/ingrijitori va fi distribuit numai daca medicul decide ca pacientul este
eligibil pentru administrarea perfuziei la domiciliu. Este responsabilitatea medicului
curant sa asigure administrarea in siguranta a perfuziilor, pentru a evita riscurile de erori
de medicatie si a reduce sau diminua riscurile aparitiei RAP, in special a reactiilor de
hipersensibilitate. Asistenta medicala responsabila cu administrarea perfuziilor trebuie sa
informeze medicul curant daca apare o RAP sau o reactie de hipersensibilitate.

e Medicul curant prescrie medicamentul Aldurazyme, inclusiv toate echipamentele
necesare pentru administrarea la domiciliu.

e Daca in spital sau in alta unitate medicald s-a administrat tratament prealabil perfuziei (de
exemplu, antihistaminice, paracetamol, ibuprofen, corticosteroizi), acesta trebuie furnizat
pe baza prescriptiei medicale specifice fiecarui pacient. Tratamentul nu trebuie modificat
la domiciliu, cu exceptia cazului in care acest lucru este necesar din punct de vedere
medical, fiind decizia medicului curant.

e Tratamentul de urgenta in cazul aparitiei unei RAP trebuie sa fie la indeméana si este
furnizat pe baza prescriptiei medicale specifice fiecarui pacient. Instructiunile (de
exemplu, un jurnal sau un document echivalent) si un plan de urgentd documentat trebuie
furnizate asistentei medicale responsabila cu administrarea perfuziilor inainte de a incepe
administrarea la domiciliu. In plus, in timpul perfuziei la domiciliu, trebuie s fie
disponibila imediat o trusa de resuscitare cardio-pulmonara.

e Medicul curant trebuie sa informeze compania Sanofi cu privire la aparitia oricarui
eveniment advers. Se recomanda ca medicul curant sa inregistreze frecventa
evenimentelor aparute si tratamentul administrat in fisa medicala a pacientului, pentru a
se asigura decizia adecvata Tn ceea ce priveste continuarea tratamentului la domiciliu.

e Raportarea se face catre departamentul de Farmacovigilenta al companiei Sanofi la
adresa pv.ro@sanofi.com sau la numarul de telefon +40 (0) 21 317 31 36 in termen de 24
de ore.
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e Medicul curant trebuie sa se asigure ca este disponibild o linie de comunicare rapida si
sigura cu asistenta medicala care administreaza perfuziile pentru a accelera o interventie
Tn caz de urgenta atunci cand este necesara asistenta medicala imediata.

e Pacientii care manifesta reactii adverse trebuie sa contacteze imediat medicul curant sau
personalul medical desemnat de acesta. Evenimentele pot aparea in timpul perfuziei sau
pana la cateva ore dupa incheierea perfuziei. Este posibil sa fie necesard administrarea
perfuziilor ulterioare ntr-un spital sau intr-o alta unitate medicala pana cand nu mai apare
nicio astfel de reactie adversa; acest lucru ramane la discretia medicului curant sau a
persoanei desemnate de acesta.

e Monitorizarea regulata a bolii pacientului care este tratat cu perfuzii la domiciliu este
responsabilitatea medicului curant.

e Programarea si monitorizarea corespunzatoare a perfuziilor sunt responsabilitatea
medicului curant si a asistentei medicale responsabila cu administrarea perfuziilor. In
plus, medicul curant stabileste protocolul de perfuzie care trebuie documentat de catre
asistenta medicala (in Jurnalul de tratament).

e Medicul curant trebuie sa ofere Ghidul de administrare a perfuziei la domiciliu pentru
pacient/ingrijitori. Acest ghid include ca anexa un Jurnal de tratament, in care asistenta
medicala responsabila cu administrarea perfuziilor la domiciu va nregistra toate
perfuziile efectuate si orice reactii adverse care pot aparea in timpul sau dupa perfuzie.
Orice evenimente adverse (de exemplu, cefalee etc.) manifestate de pacient inainte de
inceperea perfuziei trebuie, de asemenea, inregistrate.

2.E) PRESCRIPTIA

e Doza de Aldurazyme, volumul reconstituit necesar, viteza perfuziei, medicatia prealabila,
medicatia de urgenta, precum si orice modificari vor fi determinate de catre medicul
curant. Orice modificari ale prescriptiei (doza sau viteza de perfuzie) trebuie
documentate. Prescriptia trebuie scrisa in conformitate cu reglementarile locale.

Versiunea 1.0, aprobata de ANMDMR in septembrie 2024



3 INFORMATII PRIVIND ADMINISTRAREA MEDICAMENTULUI
ALDURAZYME

Instructiunile de utilizare referitoare la diluare si administrare pot fi gasite in rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamentul Aldurazyme.1 O descriere detaliata este
furnizata in aceasta sectiune.

e Toate produsele farmaceutice si echipamentele necesare administrarii perfuziilor vor fi
furnizate in conformitate cu reglementarile si aranjamentele locale.

3.A) ASISTENTA MEDICALA RESPONSABILA CU ADMINISTRAREA
PERFUZIILOR

e Asistenta medicald responsabild cu administrarea perfuziilor va avea un rol de
intermediere in relatia dintre medicul curant si pacient si/sau ingrijitor pentru organizarea
tratamentului la domiciliu si va stabili impreund cu medicul curant, pacientul si/sau
ingrijitorul nivelul de asistenta necesar la domiciliu.

e Asistenta medicald responsabild cu administrarea perfuziilor este calificata pentru a
administra perfuzii intravenoase, a fost instruita corespunzator cu privire la
mucopolizaharidoza de tip 1 (MPZ 1) si la administrarea medicamentului Aldurazyme Tn
plus, este instruita In recunoasterea RAP care pot aparea (inclusiv reactii adverse grave,
cum sunt reactiile de tip anafilactic) si a masurilor care trebuie luate in cazul in care
acestea apar.

o Inainte de perfuzie, asistenta medicala va evalua pacientul pentru a-i verifica starea
generald in vederea detectdrii oricarei afectiuni care ar putea interfera cu perfuzia. Orice
simptome trebuie notate in Jurnalul de tratament. Daca pacientul are boli acute, trebuie
consultat medicul curant inainte de a continua perfuzia.

e Asistenta medicald responsabila cu administrarea perfuziilor va urma cu strictete modul
de pregatire si administrare a medicamentului Aldurazyme si va monitoriza perfuzia,
conform prescriptiel medicului curant. Asistenta medicala va verifica prezenta medicatiei
prealabile, a medicatiei de urgenta si a materialelor necesare.

e Asistenta medicald responsabila cu administrarea perfuziilor nu modifica doza de
Aldurazyme si protocolul de perfuzie (viteza, durata si etapele perfuziei) prescrise de
medicul curant, cu exceptia cazului In care acest lucru este necesar din motive de
siguranta.

e Asistenta medicald responsabila cu administrarea perfuziilor inregistreaza fiecare

administrare de Aldurazyme in Jurnalul de tratament care va fi prezentat medicului
curant, in mod regulat, asa cum a fost convenit cu acesta.
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e Programarea si monitorizarea adecvata a perfuziilor sunt responsabilitatea medicului
curant si a asistentei medicale responsabila cu administrarea perfuziilor in acord cu
pacientul sau cu persoana care 1l ingrijeste.

e In cazul aparitiei unei reactii adverse in timpul sau dupa perfuzie, cum ar fi reactii de
hipersensibilitate, erori de medicatie sau RAP, asistenta medicald trebuie sa respecte
masurile de urgenta specifice pacientului, furnizate de medicul curant in cadrul unui plan
de urgenta. Acestea pot include scaderea vitezei de perfuzie, intreruperea temporara sau
definitiva a perfuziei.

e 1In cazul aparitiei de reactii adverse, asistenta medicala trebuie si contacteze imediat
medicul curant si/sau sd sune la numarul national pentru apeluri de urgenta (112).
Asistenta medicala va documenta reactia adversa in Jurnalul de tratament si va raporta
reactiile adverse, inclusiv erorile de medicatie la domiciliu, citre autoritatile medicale
locale si Sanofi in termen de 24 de ore, conform reglementarilor locale.

3.B)  MATERIALE NECESARE

Tn general, materialele necesare sunt furnizate pacientului sau unei alte persoane de catre
spital/farmacie, pe baza unei retete corespunzatoare:

e Flacoane de Aldurazyme (500U per flacon - 5ml per flacon, 100U /ml); trebuie pastrate
intr-un frigider curat la o temperatura cuprinsa intre +2°C si +8°C.

e Solutie perfuzabild de clorura de sodiu (NaCl) 0,9% pentru administrarea intravenoasa.
Pungi de 100 ml pentru pacientii care cantaresc 20 kg sau mai putin si pungi de 250 ml
pentru pacientii care cantaresc mai mult de 20 kg

e Solutie perfuzabild de clorura de sodiu (NaCl) 0,9% pentru spélarea liniei de perfuzie.
e Clorhexidind 0,5% in alcool 70% (solutie antiseptica).

e Numar adecvat de seringi de 10 ml, 20 ml si 50 ml in functie de doza de Aldurazyme.
e Ace hipodermice sterile (20G sau 21G), cate 2 ace la 4 flacoane.

e Linie de perfuzie cu filtru de 0,2 microni cu capacitate redusa de legare a proteinelor.

e Materiale pentru instalarea unei cai venoase periferice sau pentru gestionarea caii
venoase centrale, conform ghidurilor locale.

e Materiale necesare pentru perfuzie intravenoasa, conform ghidurilor locale si materiale
necesare pentru respectarea conditiilor igienice si aseptice, precum si a regulilor de
eliminare a deseurilor, conform ghidurilor locale.

e Medicatie prealabila tratamentului (daca este cazul).

e Medicatie de urgenta conform standardului de ingrijire local.
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3.0) PREGATIRE

NOTA: Instructiunile de utilizare (diluare si administrare) pot fi gisite in RCP pentru
medicamentul Aldurazyme.1 O descriere detaliata este furnizata in aceasta sectiune.

Tnainte de a incepe prepararea Aldurazyme, asistenta medicala care efectueazi perfuzia trebuie
sa evalueze starea medicala a pacientului, inclusiv semnele vitale si simptomele de febra sau
infectie. Pacientii cu o boala acuta subiacenta, inclusiv o infectie respiratorie care poate provoca
detresa respiratorie, pot prezenta un risc mai mare de RAP la momentul administrarii perfuziei
cu Aldurazyme. In aceste cazuri, perfuzia nu trebuie efectuata, iar tratamentul trebuie reluat
atunci cand pacientul s-a recuperat complet, in functie de cum stabileste medicul curant.

Inainte de pregitirea perfuziei, se recomanda, de asemenea, instalarea ciii venoase (cateter venos
periferic) sau conectarea dispozitivului venos central, conform protocoalelor locale, pentru a
asigura faptul ca perfuzia cu Aldurazyme poate fi administratd imediat dupa reconstituire.

Asistenta medicala trebuie sa se asigure cd flacoanele ajung la temperatura camerei inainte de a
pregati solutia perfuzabild; acest lucru se poate face in timpul amplasarii liniei intravenoase.
Flacoanele trebuie scoase din frigider si puse deoparte timp de aproximativ 30 de minute pentru
a le permite sa ajunga la temperatura camerei.

e Verificati daca numarul de flacoane este cel corespunzator cu greutatea pacientului,

e Luati In considerare faptul ca 1 flacon contine 5 ml de solutie, iar 1 ml contine 100U, prin
urmare va fi necesar 1 ml/kg/corp pentru o doza corespunzitoare, deoarece, conform
RCP, doza este de 100U/kg/saptamana.l

¢ Din cauza variatiei frecvente a greutatii la copii, se recomanda insistent cantarirea in
ultimele 6 luni, respectiv in ultimele 3 luni la copiii cu varsta sub 6 ani.

e Verificati data de expirare (nu utilizati Aldurazyme dupa data de expirare inscriptionata
pe eticheta).

e Verificati dacd solutia continuta in flacoane este limpede si fara particule Tn suspensie.
Solutia trebuie sd fie transparenta.

e Flacoanele nu trebuie agitate.

3.D) DILUAREA MEDICAMENTULUI

Solutia de Aldurazyme trebuie diluata cu clorurd de sodiu (NaCl) 0,9%.

Prepararea solutiei pentru perfuzie trebuie inceputa imediat ce S-a determinat numaérul de
flacoane necesare si acestea au ajuns la temperatura camerei.

Tnainte de diluare, fiecare flacon trebuie inspectat vizual pentru a detecta eventualele particule si
modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la
galben pal si nu trebuie sa contina particule vizibile. Flacoanele care prezinta particule sau
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modificari de culoare nu trebuie utilizate. Informatiile pentru pregatirea solutiei pot fi gasite si in
RCP pentru medicamentul Aldurazyme.

e Dezinfectati cu clorhexidina capacul/portul unei pungi de solutie de clorura de sodiu
0,9% si lasati sa se usuce la aer.

e Introduceti acul in dopul pungii de perfuzie si extrageti incet un volum de solutie de
clorura de sodiu 0,9%, echivalent cu volumul solutiei de Aldurazyme care trebuie
adaugat.

e Solutia de Aldurazyme trebuie adaugata lent si direct in solutia NaCl 0,9%. Trebuie
evitatd spumarea sau agitarea pungii de perfuzie. Evitati introducerea aerului in punga de
perfuzie.

e Ajustarea volumului perfuziei in functie de greutate:

Daca greutatea pacientului este de pand la 20 kg, volumul total al perfuziei trebuie sa fie
de 100 ml de perfuzie preparata.

e Exemplu: greutatea pacientului: 15 kg.

- Avand in vedere ca fiecare ml de Aldurazyme contine 100U, iar doza
saptamanala este de 100U/kg/saptamana, aceasta este egala cu
Iml/kg/saptamand. Asadar, pentru acest pacient vom avea nevoie de 15 ml de
Aldurazyme. Fiecare flacon contine 5 ml, deci pacientul va avea nevoie de 3
flacoane. Volumul total de Aldurazyme va fi de 15 ml si se va adauga in solutia
perfuzabila de clorurd de sodiu 0,9% pentru a se ajunge la 100 ml solutie,
volumul necesar pentru perfuzie.

- 1ml de Aldurazyme x greutatea pacientului (kg)/5: ih exemplul de mai sus
1x15/5=3 flacoane, apoi: 100ml (solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9%) -
15 ml de Aldurazyme = 85 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9%, pentru a
completa la 100 ml, volumul necesar total de perfuzie.

e Daca greutatea pacientului este mai mare de 20 kg, volumul total al perfuziei trebuie sa
fie de 250 ml.

e Exemplu: greutatea pacientului: 35 kg.

- Avand in vedere ca fiecare ml de Aldurazyme contine 100U, iar doza
saptamanala este de 100U/kg/saptamanad, aceasta este egala cu
Iml/kg/saptamana. Asadar, pentru acest pacient vom avea nevoie de 35 ml de
Aldurazyme. Fiecare flacon contine 5 ml, deci pacientul va avea nevoie de 7
flacoane. Volumul total de Aldurazyme va fi de 35 m! si se va adauga in solutia
perfuzabila de clorurad de sodiu 0,9% pentru a se ajunge la 250 ml solutie,
volumul necesar pentru perfuzie.
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- 1 ml Aldurazyme x greutatea pacientului (kg)/5: in exemplul de mai sus 1x35/5=7
flacoane, apoi: 250ml (solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 0,9%) - 35 ml
Aldurazyme = 215 ml de solutie de clorura de sodiu 0,9%, pentru a completa la
250 ml, volumul necesar total de perfuzie.

e Amestecati solutia prin rasturnare usoara sau prin masarea pungii de perfuzie. Fiolele nu
trebuie agitate, deoarece miscarea brusca poate denatura (rupe) enzima, pirzandu-si
astfel eficacitatea.

e Volumul total de perfuzie este determinat de greutatea corporald a pacientului si trebuie
administrat in aproximativ 3 pand la 4 ore.

*Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, depozitarea 1n timpul utilizarii nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 0
temperatura cuprinsa intre 2-8°C, cu conditia ca diluarea sa fi avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

3.E) ADMINISTRARE

e Dupa ce Aldurazyme a fost diluat, atasati tubulatura la punga de perfuzie.

e Conectati linia de perfuzie cu filtru de 0,2 um si capacitate redusa de legare a proteinelor
la punga de perfuzie.

- Prin acest pas se evitd administrarea intravenoasa a particulelor introduse
accidental in timpul prepararii.

e Umpleti prin gravitatie linia de perfuzie cu solutia de Aldurazyme diluata si conectati
linia de perfuzie la vena pacientului.

¢ Inainte de inceperea perfuziei, verificati pulsul, tensiunea arteriala, frecventa respiratorie
si temperatura corporald ale pacientului.

e Luati in considerare faptul ca perfuzia cu Aldurazyme trebuie efectuata prin cresterea
treptata a vitezei de perfuzie, incepand cu o viteza scazuta si crescand-o la fiecare 15
minute in prima ord, pana la viteza finala pentru restul de 3 ore. Semnele vitale trebuie
verificate Tnainte de fiecare crestere.

- Tabelul 1 prezinta cresterea treptata a vitezei de perfuzare pentru 100 ml solutie
de ALDURAZYME (pentru utilizare la pacienti cu greutatea de 20 kg sau mai
putin).

- Tabelul 2 prezinta cresterea treptatd a vitezei de perfuzare pentru 250 ml solutie
de ALDURAZYME (pentru utilizare la pacienti cu o greutate mai mare de 20 kg).
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Tabelul 1. Cresterea treptati a vitezei de perfuzare pentru 100 ml solutie de ALDURAZYME (pentru
utilizare la pacienti cu greutatea de 20 kg sau mai putin)

Viteza perfuziei Criterii pentru cresterea vitezei de perfuzie

2 mi/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
4 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
8 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
16 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
32 ml/h timp de aproximativ 3 ore Pentru restul perfuziei

Tabelul 2. Cesterea treptata a vitezei de perfuzare pentru 250 ml solutie de ALDURAZYME (pentru
utilizare la pacienti cu o greutate mai mare de 20 kg)

Viteza perfuziei Criterii pentru cresterea vitezei de perfuzie

5 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
10 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
20 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
40 ml/h timp de 15 min Verificati semnele vitale, daca sunt stabile, cresteti rata la...
80 ml/h timp de aproximativ 3 ore Pentru restul perfuziei

e Dupa terminarea perfuziei, spalati linia de perfuzie cu solutie de NaCl 0,9% cu aceeasi
ultima viteza; nu spalati rapid linia, deoarece poate creste riscul de aparitie a reactiilor de
hipersensibilitate. Tn acest fel se poate elimina acest risc. De exemplu, luati in considerare
faptul ca o linie intravenoasa standard are 20 ml, deci, la o viteza de perfuzare de 32 ml/h
(Ia 20 kg sau mai putin), ar trebui sa dureze 38 de minute, iar la o viteza de perfuzare
finalda de 80 ml/h (la 20 kg sau mai mult), aceasta ar trebui sa dureze 15 minute. Nu
spalati mai rapid sau prin injectare in bolus.

e Aldurazyme nu trebuie administrat in aceeasi perfuzie cu alte medicamente.

Doza de Aldurazyme, viteza perfuziei, precum si orice modificari, vor fi stabilite de catre
medicul curant. Tratamentul nu trebuie modificat la domiciliu, cu exceptia cazului in care acest
lucru este justificat medical la decizia medicului curant. Perfuzia si orice observatii trebuie
documentate n Jurnalul de tratament.
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4  INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII CARE PRESCRIU S| ADMINISTREAZA ALDURAZYME

4.A) MEDICUL CARE PRESCRIE ALDURAZYME

Medicul curant este responsabil cu initierea tuturor actiunilor administrative necesare care vor
permite celorlalte parti implicate (pacient si/sau ingrijitorul, asistenta medicala responsabild cu
administrarea perfuziilor, farmacia) sa actioneze si sd discute cu pacientul si/sau ingrijitorul
despre nivelul de sprijin care va fi furnizat la domiciliu.

4.B)  INFORMATII DE SIGURANTA

Va rugam sa consultati punctul 4 din RCP.

1) Recunoasterea reactiilor adverse

Reactiile adverse (RA) raportate cel mai frecvent sunt reactiile asociate perfuziei (RAP)
administrate Tn spital sau intr-un alt cadru adecvat de Tngrijire ambulatorie.

O reactie asociata perfuziei (RAP) este definita drept orice eveniment advers (EA) care apare 1n
timpul perfuziei sau in timpul orelor de dupa perfuzie si care este evaluata ca avand o posibila
legatura cauzald cu administrarea medicamentului (Aldurazyme). Evenimentele asociate care
apar dupa perioada post-perfuzie pot fi considerate RAP in functie de decizia raportorului.

RAP pot aparea in orice moment in timpul perfuziei si/sau in decurs de cateva ore dupa aceasta
si sunt mai probabile la viteze mai mari ale perfuziei.

De asemenea, au fost raportate si reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, la pacientii
tratati cu Aldurazyme.

Rezumatul profilului de siguranta

Majoritatea evenimentelor adverse asociate din studiile clinice au fost clasificate ca reactii
asociate perfuziei (RAP), manifestate de catre 53% dintre pacientii din studiul de faza 3 (tratati
timp de pana la 4 ani) si de 35% din pacienti 1n studiul efectuat la pacientii cu varsta sub 5 ani
(pani la 1 an de tratament). Unele RAP au fost severe. In timp, numarul acestor reactii a scazut.
Cele mai frecvente reactii adverse au fost: durere de cap, greata, durere abdominala, eruptie
cutanatd, artralgie, durere de spate, durere la nivelul extremitatilor, inrosirea fetei, pirexie, reactii
la locul perfuziei, cresterea tensiunii arteriale, scaderea saturatiei de oxigen, tahicardie si
frisoane. Experienta dupa punerea pe piata cu privire la reactiile asociate perfuziei a
evidentiatraportari de cianoza, hipoxie, tahipnee, febra, varsaturi, frisoane si eritem, dintre care
unele reactii au fost severeLista sub forma de tabel a reactiilor adverse:

RAP la Aldurazyme raportate in timpul studiului de faza 3 si extinderea acestuia la un total de 45
de pacienti cu varsta de 5 ani si peste si tratati pana la 4 ani sunt enumerate mai jos utilizand

urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10), mai
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putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Din cauza populatiei

mici de pacienti, o RAP raportata la un singur pacient este clasificata drept frecventa.

Tabelul 3. Semne si simptome observate de RAP /hipersensibilitate/reactii anafilactice)

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Nu se cunoaste

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactie anafilactica

Tulburari psihice

Neliniste

Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee

Parestezie, ameteali

Tulburari cardiace

Tahicardie

Tulburari vasculare

Tnrosirea fetei

Hipotensiune arteriala, paloare,
asenzatie de racire a
extremitatilor

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Detresa respiratorie, dispnee,
tuse

Cianoza, hipoxie, tahipnee,
bronhospasm, stop
respirator

Tulburari gastro-
intestinale

Greatd, durere
abdominala

Varsaturi, diaree

Tulburéri cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eruptie cutanata

Angioedem, umflarea fetei,
urticarie, prurit, transpiratii reci,
alopecie, hiperhidroza

Eritem, edem facial, edem
laringian, edem periferic

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Artropatie,
artralgie,
dorsalgie, durere
la nivelul
extremitatilor

Dureri musculo-scheletice

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Pirexie, reactie la
nivelul locului
perfuziei

Frisoane, senzatie de caldura,
senzatie de frig, oboseala,
simptome asemanatoare gripei

Extravazare

Investigatii diagnostice

Temperatura corporald crescuta,
scadere a saturatiei de oxigen
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e Se pot administra antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi pentru a preveni sau a

reduce RAP. Cu toate acestea, RAP pot aparea in continuare la pacienti dupa ce li se
administreaza tratament prealabil.

e Pacientii cu o boald acuta subiacentd la momentul perfuziei cu Aldurazyme par sa
prezinte un risc mai mare de RAP.

e Pacientii cu MPZ 1 in stadiu avansat pot avea functia cardiaca si respiratorie
compromise, ceea ce 1i poate predispune la un risc mai mare de complicatii severe
cauzate de RAP.

e Trebuie sa existe masuri adecvate pentru asistenta si monitorizarea in caz de urgenta, asa
cum sunt stabilite de medicul curant, in conformitate cu planul individual de urgenta al
pacientului.

e Este posibil sa fie necesara scaderea vitezei perfuziei pentru a evita agravarea.

e Pacientii trebuie monitorizati dupa perfuzie pentru o perioada de timp stabilita de medicul

curant.
ii) Gestionarea clinica a reactiilor adverse

Majoritatea RAP si reactiile de hipersensibilitate au fost usoare sau moderate si au fost gestionate
prin practici clinice standard (pentru detalii suplimentare cititi punctele 4.4 si 4.8 din RCP pentru

medicamentul Aldurazyme).

Trebuie sa existe masuri adecvate pentru asistenta si monitorizarea in caz de urgentd, asa cum
sunt stabilite de medicul curant, in conformitate cu planul individual de urgenti al pacientului.

Daca pacientul prezintd 0 RAP, inclusiv reactii de hipersensibilitate si reactii anafilactice in
timpul perfuziei la domiciliu, perfuzia trebuie oprita imediat, fara sa se indeparteze linia de
perfuzie.

Masurile indicate in planul individual de urgenta trebuie urmate n functie de severitatea RAP,
adica oprirea temporard sau completa si initierea tratamentului medical adecvat, daca este
necesar. Va rugam sa consultati Figura 1 si Figura 2 pentru exemple de gestionare clinica in
cazul unor evenimente adverse usoare/moderate sau severe.

Poate fi necesar ca perfuziile ulterioare sa aiba loc intr-un spital sau ntr-un cadru ambulatoriu
adecvat pana cand nu mai apare nicio astfel de reactie adversa, iar medicul curant stabileste ca
este acceptabil sd se revind la perfuzia la domiciliu.

Doza si viteza perfuziei nu trebuie modificate pentru perfuziile ulterioare fara a consulta medicul

curant.
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Figura 1: Managementul clinic al reactiilor adverse usoare pana la moderate

REACTIE ADVERSA
USOARA /MODERATA

PERFUZIE TRATAMENT
Oprirea

temporara a v
perfuziei

/ \ Urmati ghidurile locale
ale institutiei
dumneavoastra.
SE REMITE PERSISTA

Unele dintre optiunile de
tratament sunt:

Reluati perfuzia la
jumatate din viteza,

timp de 30 de Asteptati inca cel T
minute, urmat3 de putin 30 min pentru i éen;élzilir?gtfﬁllem caz de
o crestere cu 50% a ca simptomele RAP o
. : . ¥ S oA - Antihistaminice
vitezei de perfuzie, sa dispara, inainte - Luati in considerare
timp de 15-30 de de a decide oprirea adn"ministrarea
minute per::sztltejs; ;T::itru intravenoasa (i.v) de

corticosteroizi.

l

NU REAPARE

Cresteti viteza de
perfuzie pana la viteza la
care a aparut RAP
si evaluati cresterea
treptata a vitezei in
continuare pana la viteza
maxima recomandata.
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Figura 2: Managementul clinic al reactiilor severe

de ex.hipersensibilitate/

REACTIE ADVERSA SEVERA
reactii anafilactice

PERFUZIE TRATAMENT

a A

Intreruperea

administrarii Urmati ghidurile locale ale institutiei
dumneavoastra*

Atentionare: Instituiti masuri de
resuscitare cardio-pulmonara avansata,
daca se considera adecvat.

Unele optiuni de tratament sunt:

v -Epinefrind i.m.: reactie anafilacticd
-Pentru simptomele semnificative, cum sunt
In cazul perfuziilor ulterioare: bronhospasmul, scaderea saturatiei in
luati in considerare oxigen, cianoza, dispneea sau weezing-ul,
desensibilizarea luati in considerare administrarea de oxigen

pe masca sau cateter nazal, in flux moderat
pana la crescut, sau a unui beta agonist (de
exemplu, salbutamol) prin intermediul unui
inhalator cu doze masurate sau nebulizator.
Daca simptomele respiratorii persista sau
severitatea acestora o impune, luati in
considerare administrarea subcutanata de
epinefrind, la nivelul membrului superior
sau coapsei. La pacientii cu boli
cardiovasculare sau cerebrovasculare
preexistente, trebuie evaluata cu atentie
utilizarea epinefrinei.

- Administrati fluide intravenos, dupa cum
este necesar, pentru sustinerea semnelor
vitale normale (de exemplu, tensiunea
arteriala).

* Contraindicatiile trebuie intotdeauna evaluate comparativ cu beneficiul sau necesitatea utilizarii
epinefrinei ca méasura de salvare a vietii, in cazul reactiilor anafilactice care pun viata in pericol.
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4.C) RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE

Un eveniment advers (EA) este definit ca orice aparitie fizica, psihologicd sau comportamentala
nedoritd la un pacient caruia i s-a administrat un medicament care nu trebuie neaparat sa aiba o
relatie cauzala cu acest tratament.

Evenimentele pot fi grave sau non-grave, iar gravitatea este evaluata de raportor sau de echipa de
farmacovigilenta Sanofi.

Un eveniment advers grav (EAG) implica un eveniment definit ca avand cel putin unul dintre
urmatoarele rezultate sau caracteristici:
e Provoaca decesul.

e Pune viata 1n pericol (orice eveniment in care pacientul a fost expus riscului de deces in
momentul evenimentului; nu se refera la un eveniment care, ipotetic, ar fi putut provoca
moartea daca ar fi fost mai grav).

e Necesita spitalizare sau prelungirea spitalizarii.

e Provoaca un handicap sau incapacitate durabila sau importanta (orice reactie adversa care
a dus la o perturbare substantiald a capacitatii unei persoane de a desfasura activitatile
normale ale vietii).

e Provoaca anomalii congenitale/malformatii congenitale.

e Este un eveniment medical important (orice eveniment care, pe baza unui rationament
medical adecvat, poate pune in pericol pacientul si poate necesita interventic medicala
sau chirurgicala pentru a preveni unul dintre rezultatele enumerate mai sus).

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea
medicamentului Aldurazyme, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, In conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o
reactie adversa

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului
autorizatiei de punere pe piatd, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuresti, Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.ro

Daca pacientul constata ca s-a facut o greseala la prepararea si/sau administrarea
medicamentului, pacientul sau asistenta medicala care administreaza perfuziile trebuie sa
informeze medicul curant pentru a lua masurile adecvate. Orice erori de medicatie trebuie
raportate Departamentului de farmacovigilenta al companiei Sanofi de catre medicul curant.

4.D)  INFORMATII SUPLIMENTARE

Va rugdm sa cititi rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru indicatiile complete si
pentru mai multe informatii cu privire la utilizarea aprobatd a Aldurazyme. Alte informatii
detaliate despre Aldurazyme sunt disponibile pe urmatorul site web: Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA) (vezi http://www.ema.europa.eu).

Versiunea 1.0, aprobata de ANMDMR in septembrie 2024


http://www.anm.ro/
mailto:pv.ro@sanofi.ro

5 REFERINTE

1. RCP pentru Aldurazyme: Aldurazyme, INN-laronidaza (europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aldurazyme-epar-product-information_en.pdf

