VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Aldurazyme 100 U/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

1 ml inniheldur 100 U (um pad bil 0,58 mg) af larénidasa.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 U af larénidasa.

Virknieining (U) er skilgreind sem vatnsrof eins mikromols af hvarfefni (4-MUI) & minutu.

Léardnidasi er radbrigda manna o-L-idurénidasi sem er framleiddur med radbrigda erfdataekni i
spendyrafrumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra.

Hjélparefni med pekkta verkun:

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 1,29 mmal af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.
Teer eda Orlitid dpallysandi og litlaus eda folgul lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Aldurazyme er &tlad til langtima ensimuppbotarmedferdar hja sjiklingum med stadfesta
sjukdédmsgreiningu a slimsykrukvilla af gerd | (mucopolysaccharidosis | (MPS 1); skortur &
a-L-idurdnidasa) til ad medhondla einkenni sjukdomsins sem ekki eru taugafraedileg (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Aldurazyme & ad vera undir eftirliti leeknis med reynslu i medferd sjuklinga med MPS |
eda adra arfgenga efnaskiptasjukdoma. Lyfjagjof med Aldurazyme & ad fara fram vid videigandi
Kliniskar adsteedur par sem endurlifgunarbdnadur til ad bregdast vid neydartilvikum er adgengilegur.

Skammtar
Radlagdur skammtur af Aldurazyme er 100 U/kg likamspunga gefinn einu sinni i viku.

Born
EkKki er naudsynlegt ad adlaga skammta fyrir born.

Aldradir
Oryggi og verkun Aldurazyme hja sjuklingum eldri en 65 ara hefur ekki verid stadfest og ekki er haegt
ad radleggja neina skommtun fyrir pessa sjuklinga.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun Aldurazyme hja sjuklingum med skerta nyrna eda lifrarstarfsemi hefur ekki verid
stadfest og ekki er haegt ad radleggja skommtun fyrir pessa sjuklinga.



Lyfjagjof
Aldurazyme skal gefid med innrennsli i blazd.

Upphaflegan innrennslishrada sem er 2 U/kg/Klst. ma auka i prepum & fimmtan minatna fresti, eftir
poli sjuklings, ad hdmarki 43 U/kg/klst. Gefa & allt Iyfid & u.p.b. 3-4 klukkustundum. Sja upplysingar
um formedferd i kafla 4.4.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Gjof innrennslis heima

fhuga ma ad gefa sjiklingum innrennsli med Aldurazyme heima ef peir pola innrennslid vel og hafa
ekki fengid midlungs mikil eda veruleg innrennslistengd vidbrogd i nokkra manudi.

Akvordunin um ad faera innrennsli & heimili sjaklings skal tekin ad undangengnu mati og samkveaemt
radleggingum laeknisins sem hefur umsjon med medferdinni.

Adstada, bunadur og verklag i tengslum vid gjof innrennslis heima, p.m.t. pjalfun, parf ad vera til
stadar og heilbrigdisstarfsmadur parf ad hafa greidan adgang ad sliku. Innrennsli skal gefid heima
undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns sem skal avallt vera til reidu, medan & innrennslinu stendur og i
tiltekin tima eftir ad innrennslinu lykur. Laeknirinn og/eda hjukrunarfraedingurinn sem hefur umsjon
med medferdinni skal veita sjuklingi og/eda umoénnunaradila videigandi upplysingar adur en
innrennsli er hafid heima.

Skammtur og innrennslishradi tti ad vera stddugur & medan pu ert heima og engar breytingar skulu
gerdar nema undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns.

Ef sjuklingur feer aukaverkanir medan & innrennsli heima stendur skal stédva innrennslisferlid
tafarlaust og hefja videigandi leeknismedferd (sja kafla 4.4). Hugsanlega parf ad gefa sidari innrennsli
a sjukrahusi eda a videigandi gdngudeild par til aukaverkanirnar hverfa.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi (t.d. bradaofnaemisvidbragd) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skréd

med skyrum haetti.

Ofnaemisvidbrégd (p.m.t. brédaofnemi)

Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. brédaofnaemi, hja sjuklingum sem fengu medferd
med Aldurazyme (sjé kafla 4.8). Sum pessara vidbragda voru lifshattuleg og voru m.a.
ondunarbilun/andnaud, soghlj6d, teppa i dndunarvegi, strefnisskortur, lagprystingur, haegtaktur og
ofsakladi.

Videigandi lekningateeki, p.m.t. hjarta- og lungnaendurlifgunarteeki, eiga ad vera adgengileg pegar
Aldurazyme er gefid.

Ef bradaofnaemi eda dnnur alvarleg ofnamisvidbrogd koma fram, & tafarlaust ad stédva innrennsli
Aldurazyme. Geta skal vartdar ef notkun adrenalins er ihugud hja sjuklingum med MPS | vegna
aukinnar tidni kransaedasjukdoms hja pessum sjuklingum. Hjé sjuklingum med alvarlegt ofneemi méa



ihuga afneemingarmedferd fyrir Aldurazyme. Ef 4kvedid er ad hefja gjof lyfsins ad nyju skal gaeta
ytrustu varkarni og hafa videigandi endurlifgunarblnad adgengilegan.

Ef vaeg eda midlungs mikil ofneemisvidbrogd koma fram mé haegja & innrennslishradanum eda stodva
innrennslid timabundid.

Pegar sjuklingur polir innrennslid méa auka skammtinn ad radlogoum skammti.

Innrennslistengd vidbrégd

Greint var fra innrennslistengdum vidbrogdum, skilgreind sem hvers konar aukaverkun sem kemur
fram medan & innrennsli stendur eda par til i lok innrennslisdags, hja sjuklingum sem fengu medferd
med Aldurazyme (sja kafla 4.8).

Sjuklingar med bradan undirliggjandi sjukdom sem fa innrennsli med Aldurazyme virdast vera i meiri
heettu & ad fa innrennslistengd vidbrégd. Meta & Kliniskt astand sjuklingsins vandlega adur en
Aldurazyme er gefid.

Fyrir fyrsta innrennsli med Aldurazyme eda pegar medferd er hafin aftur eftir hlé, er meelt med ad
sjuklingar fai formedferd (andhistamin og/eda hitaleekkandi lyf) um pad bil 60 minitum &dur en
innrennsli er hafig, til ad draga sem mest Ur likum & innrennslistengdum vidbrogoum. Ef vid & kliniskt
skal ihuga formedferd fyrir sidari innrennsli med Aldurazyme. bar sem litil reynsla er komin a ad hefja
medferd ad nyju eftir langvarandi hlé skal gata fyllstu varidar vegna fraedilegrar aukinnar heettu a
ofnaemisvidbrogdum eftir medferdarhlé.

Tilkynnt hefur verid um alvarleg innrennslistengd vidbrdgd hja sjaklingum sem eru med alvarlegan
undirliggjandi kvilla i efri 6ndunarvegum og pvi etti afram ad fylgjast sérstaklega med pessum
sjuklingum og adeins ad gefa peim innrennsli med Aldurazyme vid videigandi adstaedur par sem
endurlifgunarbdnadur til ad bregdast vid neydartilfellum er adgengilegur.

Ef ein alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fram skal heetta lyfjagjof par til einkenni hafa gengid
til baka og ihuga medferd vid einkennum (t.d. med andhistaminum og hitalekkandi
lyfjum/bdlgueydandi lyfjum). Thuga & avinning og ahattuna af ad hefja gjof Aldurazyme ad nyju eftir
alvarleg innrennslistengd vidbrogd. Haegt er ad hefja innrennslid & ny med minni innrennslishrada, 1/2
— 1/4 pess innrennslishrada sem var notadur pegar vidbrogdin komu fram.

Eftir endurtekin midlungs mikil innrennslistengd vidbrogo eda ef medferd er hafin & ny eftir ein
alvarleg innrennslistengd vidbrogd skal ihuga formedferd (andhistamin og hitaleekkandi
lyf/bolgueydandi lyf og/eda barkstera) og ad minnka innrennslishrada i 1/2 — 1/4 pess innrennslishrada
sem var notadur pegar vidbrégdin komu fram.

Ef vaeg eda midlungs mikil innrennslistengd vidbrogd koma fram a ad ihuga medferd vid einkennum
(t.d. med andhistaminum og hitaleekkandi lyfjum/bolgueydandi lyfjum) og/eda minnka
innrennslishradann um helming midad vid pann innrennslishrada sem var notadur pegar vidbrégdin
komu fram.

Pegar sjuklingur polir innrennslid ma auka skammtinn ad radlégdum skammti.

Onamissvorun

Samkveaemt slembiradadri, tviblindri, 3.stigs kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu er buist vid
ad naestum allir sjuklingar myndi 1IgG motefni vid lardnidasa, yfirleitt innan 3 manada fra upphafi
medferdar.

Eins og vid & um oll préteinlyf sem gefin eru i blaed geta komid fram alvarleg ofneemisvidbrogd.
Innrennslistengd vidbrogd og ofnemisvidbrogd geta komid fram 6had myndun moétefnasvars gegn
lyfinu.

Sjuklinga, sem hafa myndad motefni eda fengid einkenni innrennslistengdra vidbragda, a ad
medhodndla med vardd vid gjof Aldurazyme (sja kafla 4.3 og 4.8).



Fylgjast & ndid med sjuklingum sem fa medferd med Aldurazyme og tilkynna & o6ll tilfelli um
innrennslistengd vidbrogd, sidbuin vidbrogd og hugsanleg 6namisvidbrégd. Matefnamaelingu 4 ad
framkveaema reglulega og skré, p.m.t. 1gG, IgE, hlutleysandi métefni fyrir ensimvirkni eda
endurupptoku ensima.

I kliniskum rannséknum voru innrennslistengd vidbrogd venjulega medhondlud med pvi ad hagja &
innrennslishradanum og med pvi ad gefa sjuklingnum formedferd med andhistaminum og/eda
hitaleekkandi lyfjum (parasetamol eda ibapréfen) svo ad sjuklingurinn geeti haldid medferd afram.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 30 mg af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 1,5% af daglegri hdmarksinntéku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpj6daheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO)
og er gefid i natriumklérid 0,9% innrennslislausn (sjé kafla 6.6).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum. Midad vid umbrot laronidasa er 6liklegt ad
pad milliverki fyrir tilstudlan cytokréms P450.

Ekki etti ad nota Aldurazyme samtimis klorokini eda prdokaini vegna hugsanlegrar truflunar &
innanfrumu upptoku & laronidasa.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
EKKi liggja fyrir neegar upplysingar varéandi notkun Aldurazyme hja konum & medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa & medgongu,
fosturvisis-/fosturproska, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheetta fyrir
menn er ekki pekkt. bess vegna mé ekki nota Aldurazyme & medgéngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjo6stagjof

Hugsanlegt er ad laronidasi skiljist Gt i mjolk. bar sem engin gogn liggja fyrir um Gtsetningu nybura
fyrir larénidasa Gr brjostamjélk, er melt med ad stédva brjostagjof medan & medferd med Aldurazyme
stendur.

Frj6semi
Ekki liggja fyrir neinar kliniskar upplysingar um ahrif larénidasa a frjosemi. Forkliniskar upplysingar
leiddu ekki i 1j6s neinar markteekar aukaverkanir (sjé kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & heaefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgqi

Meirihluti aukaverkana r kliniskum rannséknum voru flokkadar sem innrennslistengd vidbrégd sem
komu fram hja 53% sjaklinga i 3. stigs rannsékn (medhdndladir i allt ad 4 ar) og 35% sjuklinga i
rannsokn & sjuklingum undir 5 éra (allt ad 1 &rs medferd). Sum innrennslistengdu vidbrégdin voru
alvarleg. Med timanum faekkadi pessum vidbrogdum. Algengustu aukaverkanirnar voru: hofudverkur,
ogledi, kvidverkir, Gtbrot, lidverkir, bakverkir, verkir i Gtlimum, rodi, soétthiti, aukaverkanir a
innrennslisstad, haekkadur bl6dprystingur, minnkud surefnismettun, hradtaktur og kuldahrollur.
Reynsla eftir markadssetningu af innrennslistengdum vidbrogdum leiddi i 1jos tilkynningar um bldma,
surefnisskort, hraddndun, s6tthita, uppkadst, kuldahroll og rodapot, par sem sum pessara tilfella voru
alvarleg.




Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir Aldurazyme, sem greint var fra i 3. stigs rannsékninni og i framhaldi hennar hja alls

45 sjuklingum, 5 ara og eldri, i allt ad 4 ara medferd, eru flokkadar hér & eftir samkveemt eftirfarandi
tioniflokkum: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Sokum litils sjuklingahdps flokkast aukaverkun sem
fram kemur hja einum sjuklingi sem algeng aukaverkun.

MedDRA Mj6g algengar Algengar Tioni ekki pekkt

flokkun eftir liffiarum

Onamiskerfi Bradaofnamisviobrogd |Ofnemi

Gedreen vandamal Eirdarleysi

Taugakerfi Hofudverkur Breytt hadskyn, sundl

Hjarta Hradtaktur Heegtaktur

AEoar Andlitsrodi Lagur bl6aprystingur, Haprystingur

folvi, kuldi i dtlimum

Ondunarferi, brjésthol Andnaud, madi, hosti Blami, surefnisskortur,

0g miomaeti hradéndun,
berkjukrampi,
ondunarstopp,

barkakylisbjugur,
ondunarbilun, kokbdlga,
soghljod, teppa i

ondunarvegi
Meltingarfeeri Ogledi, kvidverkir Uppkadst, nidurgangur Bolgnar varir, bélgin
tunga
HUA og undirhud Utbrot Ofnaemisbjagur, bjugur i [Rodi, bjagur i andliti
andliti, ofsakladi, kladi,
kaldur sviti, harlos, mikil
svitamyndun
Stodkerfi og bandvefur |Lidsjukdomur, lidverkir, |Verkir i stodkerfi
bakverkir, verkir i
atlimum
Almennar aukaverkanir | S6tthiti, aukaverkanir & | Kuldahrollur, Utferd ar &8,
og aukaverkanir & innrennslisstad™ hitatilfinning, utvefjabjuagur
ikomustad kuldatilfinning, preyta,

flensulik veikindi,
verkur a stungustad

Rannsoknanidurstodur Heekkadur likamshiti, Sérteekt motefni gegn
minnkud strefnismettun |lyfi, hlutleysandi
motefni, haeekkadur
bl6dprystingur

* Medan & kliniskum rannsoknum st6d og reynsla eftir markadssetningu voru vidbrégd vegna
innrennslis/a stungustad einkum: bélga, rodapot, bjugur, épaegindi, ofsakladi, folvi, huddrafna og hiti.

Einn sjuklingur med skerta 6ndunarfeerastarfsemi fékk alvarleg ofneemisvidbrogd premur
klukkustundum eftir ad innrennsli hofst (i medferdarviku 62) sem lystu sér i ofsaklada og teppu i
ondunarvegi sem gerdi barkaraufun naudsynlega. pessi sjuklingur syndi fram & IgE motefnamyndun.
Auk pess hofou nokkrir sjuklingar med ségu um alvarlega MPS I-tengda kvilla i efri 6ndunarvegi og
lungum fengid alvarleg vidbrdgd, par a medal berkjukrampa, éndunarstopp og bjag i andlit (sja
kafla 4.4).



Born

Aukaverkanir Aldurazyme sem greint var fr4 i 2. stigs rannsékn & 20 sjaklingum, yngri en 5 &ra, sem
flestir hofou alvarlega svipgerd sjukdomsins og fengu medferd i allt ad 12 méanudi, eru taldar upp hér &
eftir. Aukaverkanirnar voru allar veegar eda i medallagi alvarlegar.

MedDRA MedDRA Tiani
flokkun eftir liffeerum heiti (preferred term)
Hjarta hradtaktur Mj6g algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a sotthiti Mjog algengar
ikomustad kuldahrollur Mjdg algengar
Rannsdknanidurstoour hae_kkaéur Qlééprystingur Mj:(?g algengar
minnkud sUrefnismettun Mjog algengar

I 4. stigs ranns6kn voru 33 sjiklingar med MPS | medhondladir med 1 af 4 mismunandi skémmtum:
100 U/kg vikulega i blazed (radlagdur skammtur), 200 U/kg vikulega i blazed, 200 U/kg & 2 vikna fresti
i blazed eda 300 U/kg & 2 vikna fresti i blazd. 1 hopi sjuklinga sem fengu radlagdan skammt voru feerri
sem fundu fyrir aukaverkunum og innrennslistengdum vidbrégdum en i hinum hépunum.
Innrennslistengdu vidbrdgadin voru svipud peim sem komid hafa fram i 6drum kliniskum rannséknum.

Lysing & v6ldum aukaverkunum

Onamissvorun

Neer allir sjaklingarnir myndudu 1gG motefni gegn laronidasa. Flestir sjaklingar syndu
motefnavendingu innan 3 manada fra upphafi medferdar, pé ad moétefnavending hafi komid fram
innan 1 manadar hja sjuklingum yngri en 5 ara sem hofou alvarlegri svipgerd sjukdémsisns (ad
medaltali 26 dégum samanborid vid 45 daga hja sjuklingum sem voru 5 ara eda eldri). Vid lok 3. stigs
rannsoknarinnar (eda pegar patttakendur heettu fyrir lok rannsoknarinnar) hofou 13/45 sjaklingum
engin melanleg motefni samkveemt geisladénemisfellingarprofi (radioimmunoprecipitation [RIP]), p.a
m. voru 3 sjuklingar sem hoféu aldrei synt métefnavendingu. Sjaklingar med engin eda litid af
motefnum syndu verulega minnkun styrks GAG i pvagi, 4 medan ad sjuklingar med mikid af
métefnum syndu misjafna minnkun styrks GAG i pvagi. par ad auki komu fram heerri
lyfjamétefnatitrar hja sjuklingum i MPS | skrdnni sem voru med alvarlegan sjukdom. Hja sjaklingum
med vidvarandi mikid af moétefnum gegn lyfinu var tilhneiging til ad minnkun a GAG i pvagi veri
leegri.

Hlutleysandi ahrif in vitro voru meld hja 60 sjuklingum i 2. og 3. stigs ranns6knum. Fjorir sjaklingar
(prir i 3. stigs rannsdkninni og einn i 2. stigs rannsékninni) syndu smavegilega eda litla homlun &
ensimvirkni larénidasa in vitro sem ekki virtist hafa ahrif & kliniska verkun og/eda minnkun styrks
GAG i pvagi.

ihuga skal ad mala GAG i pvagi, motefni gegn lyfinu og hlutleysandi métefni hja sjuklingum med
Kliniska versnun.

Tilvist métefna var ekki alltaf tengd tioni innrennslistengdra vidbragda, p6 ad paer keemu yfirleitt fram
samhlida myndun 1gG métefna. Kliniskar rannsoknir og ahorfsrannsoknir syna ad adeins litill hépur
sjuklinga syndi fram & myndun IgE métefna. Myndun IgE métefna getur tengst ofneemi eda
bradaofnaemi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ovideigandi lyfjagjof larénidasa (ofskdmmtun og/eda meiri innrennslishradi en radlagdur) getur tengst
aukaverkunum. Of hrtd gjof larénidasa getur valdid 6gledi, kvidverkjum, héfudverk, sundli og madi.

Vid slikar adstedur og i samraemi vid kliniskt astand sjuklingsins & ad stddva innrennslid eda hagja
tafarlaust & innrennslishradanum. Ef vio & leeknisfraedilega, getur verid porf & frekara inngripi.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Ensim.
ATC-flokkur: A16ABO5.

Slimsykrukvilli af gerd I (mucopolysaccharidosis | (MPS 1))

Raskanir a geymslu slimsykra stafa af skorti & sértaekum leysikornaensimum sem eru naudsynleg fyrir
sundrunarferli glycosaminoglycana (GAG). MPS | er misleit og fjolkerfa roskun sem einkennist af
skorti & a-L-idurénidasa, vatnsrofshvata i leysikornum sem hvetur til vatnsrofs a enda a.-L-idarénleifa
dermatansulfats og heparansulfats. Skert eda engin virkni a-L-iddrénidasa leidir til uppséfnunar GAG,
dermatansulfats og heparansulfats i mérgum frumugeroum og vefjum.

Verkunarhattur

Forsenda ensimuppbdtarmedferdar er ad endurheimta pa ensimvirkni sem nagir til vatnsrofs
uppsafnadra hvarfefna og til ad koma i veg fyrir frekari uppsofnun. Eftir innrennsli i blaad, hverfur
laronidasi hratt ar blddrasinni og er tekinn upp af frumum inn i leysikorn, ad 6llum likindum um
mannosa-6-fosfat vidtaka.

Hreinsadur larénidasi er glyképrotein med sameindarpunga sem er u.p.b. 83 kDa. Larénidasi
samanstendur af 628 amindsyrum eftir klofnun N-endans. Sameindin inniheldur 6 N-tengd fasykru-
umbreytingarset (modifications sites).

Verkun og 6rygqgi

brjar kliniskar rannsoknir voru gerdar & Aldurazyme til ad meta éryggi og verkun. I einni kliniskri
rannsokn voru ahrif Aldurazyme & almenn einkenni MPS | metin, eins og skert pol, hamlandi
lungnasjikdémur, teppa i efri dndunarvegi, minnkad hreyfisvid lida, lifrarsteekkun og sjonskerding. |
annarri rannsékn var adallega lagt mat & 6ryggi og lyfjahvorf Aldurazyme hja sjaklingum yngri en

5 d&ra, en virkni var einnig metin ad hluta. bridja rannsoknin var gerd til ad meta lyfthrif og 6ryggi
mismunandi skammta fyrir medferd med Aldurazyme.

Enn sem komid er syna kliniskar upplysingar ekki fram & neinn avinning hvad vardar einkenni
roskunarinnar fra taugakerfi.

Oryggi og verkun Aldurazyme var metid i 3. Stigs, slembadri, tviblindri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu hja 45 sjuklingum & aldrinum 6 til 43 &ra. bétt sjuklingar i rannsékninni spénnudu 61l stig
sjukdémsins var meirihluti peirra med i medallagi alvarlega svipgerd og adeins einn sjuklingur med
alvarlega svipgerd sjukdémsins. Sjuklingar sem fengu ad taka pétt i rannsékninni voru med
ondunarrymd sem var minni en 80% af reiknudu gildi og urdu ad geta stadid i 6 mindtur og gengid

5 metra. Sjuklingar fengu annadhvort 100 U/kg Aldurazyme eda lyfleysu vikulega i alls 26 vikur.
Adalendapunktar verkunar voru hlutfallslegar breytingar & azetladri edlilegri 6ndunarrymd og meeld
vegalengd i sex minutna gonguprofinu (6MWT). Allir sjuklingar toku sidan patt i opinni
framhaldsrannsokn par sem allir fengu 100 U/kg Aldurazyme vikulega i 3,5 ar til vidbotar (182 vikur).

Eftir 26 vikna medferd vard framfor i dndunarstarfsemi og géngugeta sjuklinga sem medhondladir
voru med Aldurazyme samanborid vid lyfleysu, eins og kemur fram hér & eftir.



3. stigs, 26 vikna medferd
samanborid vid lyfleysu
p-gildi Oryggisbil
(95%)

Aetlad hlutfall medaltal 5,6 -
ondunarrymdar | midgildi 3,0 0,009 0,9-8,6
(présentustig)
6MWT medaltal 38,1 -
(metrar) midgildi 38,5 0,066 -2,0-79,0

Samkveemt opnu framhaldsrannsokninni var baeting og/eda vidhald verkunar i allt ad 208 vikur i
Aldurazyme/Aldurazyme hépnum og i 182 vikur i lyfleysu-/Aldurazyme hépnum, eins og kemur fram
i toflunni hér & eftir.

Aldurazyme/Aldurazyme | Lyfleysa/Aldurazyme
i 208 vikur i 182 vikur

Medaltalsbreyting fra grunngildum fyrir
medferd
Atlad hlutfall 56ndunarrymdar (%)* -1,2 -33
6MWT (metrar) + 39,2 +19,4
Studull 6ndunarstopps/minnkadrar
Ondunargetu (Apnea/Hypoapnea Index
[AHI]) -4,0 -4,8
Hreyfisvid axlar (grédur) +13,1 +18,3
Studull fyrir feernisskerdingu (CHAQ/HAQ
Disability Index)? -0,43 -0,26

! Leekkun & deetludu hlutfalli ondunarrymdar er ekki kliniskt markteek fyrir petta timabil og
heildarrammal lungna hélt afram ad aukast til samraemis vid aukinn voxt barnanna.
2 Hja badum hépum nadist lagmarks kliniskt mikilvaegur munur (-0,24).

Af sjuklingunum 26 sem voru med éedlilega lifrarsteerd i upphafi, nadu 22 (85%) edlilegri lifrarstaerd
pegar rannsékninni lauk. Hroo laekkun vard a Gtskilnadi GAG i pvagi (mikrég/mg kreatinin) & fyrstu

4 vikunum sem hélst Ut rannséknina. Styrkur GAG i pvagi minnkadi um 77% i lyfleysu-/Aldurazyme
hépnum og 66% i Aldurazyme/Aldurazyme hdpnum; vid lok rannsoknarinnar var styrkur GAG i pvagi
ordinn edlilegur hja pridjungi sjuklinganna (15 af 45).

Til ad skoda misleitni sjitkdémseinkenna hja sjuklingum var notast vid samsettan endapunkt sem tok
saman kliniskt marktaekar breytingar fyrir fimm virknibreytur (dztlad hlutfall edlilegrar
ondunarrymdar, vegalengd 6MWT, hreyfisvid axlar, AHI-studull og sjonskerpu) og var heildar
nidurstadan st ad framfor vard hja 26 sjuklingum (58%), engin breyting hja 10 sjuklingum (22%) og
versnun hja 9 sjuklingum (20%).

Framkveemd var opin 2. stigs rannsokn, sem st6d yfir i 1 ar, par sem adallega var lagt mat & 6ryggi og
lyfjahvorf Aldurazyme hja 20 sjuklingum sem voru yngri en 5 ara vid skraningu (16 sjuklingar med
alvarlega svipgerd sjukdémsins og 4 med i medallagi alvarlega svipgerd sjukdoémsins). Sjaklingarnir
attu ad fa Aldurazyme 100 U/kg vikulega med innrennsli i 52 vikur. Hja 4 sjuklingum var
skammturinn aukinn i 200 U/kg sidustu 26 vikurnar vegna aukins styrks GAG i pvagi i viku 22.
Atjan sjuklingar luku rannsékninni. Aldurazyme poldist vel i badum skammtastaerdum. Medalstyrkur
GAG i pvagi hafdi leekkad um 50% i viku 13 og hafdi leekkad um 61% i lok rannsdknarinnar. Pegar
rannsokninni var lokid hafdi lifrin minnkad hja 6llum sjuklingunum og 50% (9/18) n&du edlilegri
lifrarsterd. Hlutfall sjoklinga med veega steekkun vinstri slegils hafdi minnkad ar 53% (10/19) i 17%
(3/18) og medalmassi vinstri slegils, stadlad fyrir likamsyfirbord, minnkadi um 0,9 Z-stig (Z-score)
(n=17). Nokkrir sjuklingar syndu aukningu i haed (n=7) og pyngd (n=3) fyrir Z-stig aldurs (age Z-
score). Yngri sjuklingar med alvarlega svipgerd sjukdomsins (< 2,5 &ra) og allir 4 sjuklingarnir med i



medallagi alvarlega svipgero sjukdémsins syndu edlilega framfor andlegs proska & medan eldri
sjuklingar med alvarlega svipgerd sjukdémsins syndu takmarkadar eda engar vitsmunalegar framfarir.

Framkvaemd var 4. stigs rannsokn til ad meta lyfhrif mismunandi skammta af Aldurazyme & GAG i
bvagi, lifrarsteerd og 6BMWT. | pessari 26 vikna opnu rannsokn voru 33 sjuklingar med MPS |
medhondladir med 1 af 4 mismunandi skémmtum Aldurazyme: 100 U/kg vikulega i blaaed (radlagdur
skammtur), 200 U/kg vikulega i bléaed, 200 U/kg & 2 vikna fresti i blaed eda 300 U/kg & 2 vikna fresti
i blazed. EkKi var synt fram a neinn skyran avinning af steerri skémmtum fram yfir rddlagdan skammt.
Medferd med 200 U/kg i blazed 4 2 vikna fresti getur verid asaettanlegur valkostur fyrir sjaklinga sem
eiga erfitt med ad fa innrennsli vikulega. Samt sem adur eru engar sannanir um hvort klinisk virkni
pessara tveggja medferda sé jafngild til lengri tima.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf voru meeld i vikum 1, 12 og 26 eftir innrennsli laronidasa i blazd a 240 minatum med
skammtinum 100 U/kg likamspyngd.

Gildi Innrennsli 1 Innrennsli 12 Innrennsli 26
Medaltal + SD Medaltal + SD Medaltal + SD
Crnax (U/ml) 0,197 + 0,052 0,210 + 0,079 0,302 + 0,089
AUC, (h*U/ml) | 0,930+ 0,214 0,913 £ 0,445 1,191 + 0,451
CL (ml/min/kg) | 1,96 + 0,495 2,31+1,13 1,68 + 0,763
Vz (I/kg) 0,604 +£0,172 0,307 £ 0,143 0,239+ 0,128
Vss (1/kg) 0,440 £ 0,125 0,252 + 0,079 0,217 £ 0,081
1 (Klst.) 3,61 + 0,894 2,02 +1,26 1,94 +1,09

Chax jOkst med timanum. Dreifingarrdmmal minnkadi vid aframhaldandi medferd, sem er hugsanlega
tengt myndun moétefna og/eda minnkun lifrar. Lyfjahvorf hja sjuklingum yngri en 5 &ra voru svipud og
hjé& peim sjuklingum sem voru eldri og med veegari einkenni sjukdémsins.

Laronidasi er protein sem buist er vid ad sé brotid nidur med vatnsrofi peptida. bess vegna er ekki gert
rad fyrir ad skert lifrarstarfsemi hafi kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf laronidasa. Talid er ad
brotthvarf laronidasa um nyru sé litilvaegur pattur i Uthreinsun (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir stakan skammt, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta og eiturverkunum & axlun. Hvorki er buist vid eiturverkunum & erfoaefni né
krabbameinsvaldandi ahrifum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumklorid

Natriumdihydrégenfosfat, monohydrat
Dinatriumhydrdgenfosfat, heptahydrat

Pdlysorbat 80
Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsdknir &
samrymanleika hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds:
3ér.

Pynntar lausnir:

Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad samstundis etti
geymslutimi ekki ad vera lengri en i 24 Kist. vid 2°C — 8°C ad pvi gefnu ad pynning hafi att sér stad
vid styrda og gildada smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C - 8°C).

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml innrennslispykkni, lausn i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (silikonhidad klérobutyl-gummi)
og innsigli (&l) med smelluloki (pélyprépylen).

Pakkningasteerdir: 1, 10 og 25 hettuglos.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
Hvert hettuglas af Aldurazyme er einnota. Innrennslispykknid, lausnina skal pynna med natriumklérid

9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn vid smitgat. Melt er med ad pynnt lausn Aldurazyme sé gefin
sjuklingum med innrennslisbinadi sem er med 0,2 um radtengdri sléngusiu.

Aldurazyme 100 U/ml innrennslispykkni, lausn sem bléndud er med 0,9% natriumklérid hefur
osmolalstyrkinn 415-505 mOsm/kg og syrustigid 5,2-5,9.

Blondun & Aldurazyme innrennslislausn (vidhafid smitgat)

. Akvardid fjolda hettuglasa sem & ad pynna, midad vid likamspyngd sjiklings. Takid hettuglosin
sem nota skal Ur keelinum u.p.b. 20 mindtum &dur svo pau néi stofuhita (undir 30°C).

. Fyrir pynningu skal skoda hvert hettuglas med tilliti til agna og mislitunar. Teer eda orlitid
Opallysandi og litlaus eda folgul lausnin & ad vera an synilegra agna. Ekki mé nota hettuglos
sem i eru agnir eda ef lausnin er mislit.

. Akvardid heildarrammal innrennslis midad vid likamspyngd hvers sjdklings, annadhvort 100 ml
(ef likamspyngd er 20 kg eda minni) eda 250 ml (ef likamspyngd er meiri en 20 kg) af
natriumklorié 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn.

. Dragid natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn ar innrennslispokanum til jafns vid
heildarrammal Aldurazyme sem bzta & i hann og fargid.

. Dragid videigandi magn Ur Aldurazyme hettuglésunum og sameinid innihald peirra.

. Beetid sidan sameinudu heildarmagni Aldurazyme 0t i natriumklério 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausnina.

. Blandid innrennslislausnina varlega.

. Fyrir notkun skal skoda lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Einungis skal nota teera og

litlausa lausn an synilegra agna.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland.

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/03/253/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 10. jani 2003
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 10. juni 2008

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BioMarin Pharmaceutical Inc, Galli Drive Facility, 46 Galli Drive, Novato, CA 94949, Bandarikin.

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Genzyme Ireland Ltd, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Meginatridi viobdtaradgerda til ad lagmarka ahaettu

Markadsleyfishafinn skal ganga Gr skugga um ad i hverju adildarriki par sem larénidasi er markadssett
og/eda heimilt er ad gefa innrennslid heima, hafi allir heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad
avisi, dreifi og gefi larénidasa, adgang ad/fai afhendan eftirfarandi freedslubaekling sem dreift verdur i
samraemi vid krofur a viokomandi stad/heilbrigdiskerfi viokomandi lands:

e Leidarvisir um gjof innrennslis heima fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Laeknar sem hafa umsjon med medferd/avisa lyfinu og hafa fengid freedsluefnid fra markadsleyfishafa
munu auk pess dreifa eftirfarandi freedslubaeklingi til sjuklinga/uménnunaradila:

Leidarvisir um gjof innrennslis heima fyrir sjakling/uménnunaradila &samt innrennslisdagbdk

Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn: Leidarvisir um gj6f innrennslis heima fyrir
heilbrigdisstarfsmenn

Leidarvisir fyrir heilbrigdisstarfsmenn felur i sér eftirfarandi megin 6ryggisupplysingar til adstoda
heilbrigdisstarfsmenn vid umonnun sjuklinga sem fé lardnidasa heima.

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem &visa larénidasa:
e Vidmid um hvort haegt er ad gefa innrennsli heima

o Krofur og skipulag i tengslum vid gjof innrennslis heima, p.m.t. bunadur, formedferd og
bradamedferd
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Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem gefa laronidasa:

Leeknismat & sjuklingi &dur en innrennslid er gefid heima

Krofur og skipulag i tengslum vid gjof innrennslis heima, p.m.t. bunadur, formedferd og
bradamedferd

itarlegar upplysingar um undirbuning og gjof laronidasa, p.m.t. 61l skref i tengslum vid
undirblning, bléndun, pynningu og lyfjagjof

Upplysingar um teikn og einkenni i tengslum vid innrennslistengd vidbrégd og radlagdar
adgerdir til ad medhondla lyfjaaukaverkanir pegar einkenna verdur vart

Fraedsluefni fyrir sjuklinga: Leidarvisir um gjof innrennslis heima fyrir

sjukling/uménnunaradila asamt innrennslisdagbok

Leidarvisir fyrir sjukling/umdnnunaradila felur i sér eftirfarandi megin 6ryggisupplysingar:

Upplysingar um heettu 4 ofnaemisviobrogoum, pb.m.t. teikn og einkenni ofnaemis og radlagoar
adgerdir pegar einkenna verdur vart

Innrennslisdagbdk sem nota ma til ad skra innrennsli og innrennslistengd vidbrogd sem
kunna ad koma fyrir, p.m.t. ofn@misviobrégd adur en innrennsli fer fram, medan & pvi

stendur eda eftir ad pvi lykur.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

17



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR (1 HETTUGLAS, 10 HETTUGLOS, 25 HETTUGLOS)

|1.  HEITILYFS

Aldurazyme 100 U/ml innrennslispykkni, lausn.
laronidasi

2. VIRK(T) EFNI

1 ml inniheldur 100 U af lar6nidasa.
Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 U af larénidasa.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Natriumklorig,
Natriumdihydrégenfosfat monohydrat,
Dinatriumhydrégenfosfat heptahydrat,
Pdlysorbat 80,

Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas med innrennslispykkni, lausn.
10 hettuglds med innrennslispykkni, lausn.
25 hettuglés med innrennslispykkni, lausn.

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einnota.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum leifum af lausninni.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Markadsleyfishafi:
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/03/253/001 1 Hettuglas
EU/1/03/253/002 10 Hettuglos
EU/1/03/253/003 25 Hettuglds

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Aldurazyme 100 U/ml innrennslispykkni, lausn
laronidasi
Til notkunar i blazed

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5ml

6. ANNAD

Geymid vid 2°C - 8°C.

Sanofi B.V. - NL
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Aldurazyme 100 U/ml innrennslispykkni, lausn.
Lardnidasi

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Aldurazyme og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Aldurazyme

Hvernig nota & Aldurazyme

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Aldurazyme

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Aldurazyme og vid hverju pad er notad

Aldurazyme er notad til ad medhondla sjuklinga med slimsykrukvilla af gerd |
(mucopolysaccharidosis | (MPS 1)). bad er notad til medferdar & einkennum sjukdémsins sem ekki eru
taugafreaedileg.

Folk med slimsykrukvilla af gerd | skortir annadhvort mikid eda alveg ensim sem heitir a-L-
idurénidasi sem brytur nidur sérstok efni (glycosaminoglycana) i likamanum. bar af leidandi eru pessi
efni ekki brotin nidur og notud i likamanum. bau safnast fyrir i ymsum vefjum likamans sem veldur
einkennum slimsykrukvilla af gerd 1.

Aldurazyme er tilbid ensim sem heitir laronidasi. Pad getur komid i stad natturulega ensimsins sem
skortir hja einstaklingum med slimsykrukvilla af gerd I.

2. Adur en byrjad er ad nota Aldurazyme

Ekki mé& nota Aldurazyme
Ef um er ad reeda ofnemi fyrir laronidasa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum &dur en Aldurazyme er notad.
Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef medferd med Aldurazyme veldur:

e Ofnaemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnemi (alvarlegt ofneemisvidbragd) — sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir”. Sum pessara vidbragda geta verid lifshattuleg. Medal einkenna
geta verid ondunarbilun/andnaud (lungun starfa ekki rétt), soghljod (hvesidndun) og adrar
truflanir vegna teppu i 6ndunarvegi, hr6d 6ndun, of mikill samdrattur védva i 6ndunarvegi
(berkjukrampi), surefnisskortur i likamsvefjum (sarefnisskortur), lagur blédprystingur, heegur
hjartslattur eda kladautbrot (ofsakladi).

¢ Innrennslistengdum vidbrogdum, t.d. hvers konar aukaverkanir sem koma fram & medan

innrennsli stendur eda par til i lok innrennslisdags (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir* hér a
eftir fyrir einkenni).
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Ef pessi ofneemisvidbrdgd koma fyrir skal haetta samstundis innrennsli Aldurazyme og mun laeknirinn
pa hefja videigandi medferd.

Pessi vidbrogd geta verid sérstaklega alvarleg ef fyrir er teppa i efri éndunarvegi af véldum
slimsykrukvilla I.

Hugsanlega verda gefin vidbotarlyf til ad koma i veg fyrir ofnaemistengd vidbrdgd, eins og
andhistamin og hitaleekkandi Iyf (t.d. parasetamol) og/eda barkstera.

Laeknirinn dkvedur einnig hvort pa getur haldid medferd med Aldurazyme &fram.

Notkun annarra lyfja samhlida Aldurazyme
Latid leekninn vita ef notud eru lyf sem innihalda klérékin eda prokain, vegna mogulegrar heettu & ad
virkni Aldurazyme minnki.

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

EKKi liggur fyrir ngileg reynsla af notkun Aldurazyme hja konum & medgongu. Ekki a ad gefa pér
Aldurazyme & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Ekki er pekkt hvort Aldurazyme skiljast Gt i brjostamjolk. Melt er med ad stodva brjdstagjof medan a
medferd med Aldurazyme stendur.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Aldurazyme & frjésemi.

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla hafa ekki verid rannsokud.

Aldurazyme inniheldur natrium
Lyfid inniheldur 30 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 1,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota & Aldurazyme

Notkunarleidbeiningar - bynning og lyfjagjof

Pynna verdur innrennslispykknid, lausnina fyrir notkun fyrir lyfjagjof og pad er til notkunar i blased
(sja upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk).

Lyfjagjof med Aldurazyme & ad fara fram vid fullnzegjandi kliniskar adsteedur par sem
endurlifgunarbnadur til ad bregdast vid neydartilvikum er adgengilegur.

Gjof innrennslis heima

Leeknirinn getur ihugad ad pu fair innrennslid med Aldurazyme heima ef pad er éruggt og hentugt. Ef
pu feerd aukaverkun medan & innrennsli stendur med Aldurazyme getur verid ad starfsmadur sem hefur
umsjon med innrennslinu stodvi pad og hefji videigandi leknismedferd.

Skdmmtun

Radlagdur skammtur af Aldurazyme er 100 U/kg likamspunga, gefinn einu sinni i viku med innrennsli
i blaeed. Upphaflegan innrennslishrada sem er 2 U/kg/klst. ma auka i prepum & fimmtan minatna fresti,
eftir poli sjuklings, ad hdmarki 43 U/kg/klst. Gefa & allt lyfid & u.p.b. 3-4 Kist..

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Ef pa missir af Aldurazyme innrennslismedferd
Tilkynntu leekninum ef pa hefur misst dr innrennslismedferd med Aldurazyme.
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Ef gefinn er steerri skammtur af Aldurazyme en meelt er fyrir um

Ef gefinn er of stor skammtur af Aldurazyme eda ef innrennslishradinn er of mikill, geta komid fram
aukaverkanir. Of mikill innrennslishradi af Aldurazyme getur valdid 6gledi, kvidverkjum, hofudverk,
sundli og éndunarerfidleikum (maedi). Vio slikar adsteedur a ad stddva innrennslid eda haegja tafarlaust
a innrennslishradanum. Laknirinn mun akveda hvort porf er & frekara inngripi.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.

Aukaverkanir saust adallega & medan verid var ad gefa sjuklingum lyfid eda stuttu eftir gjof
(innrennslistengd viobrogd). Ef vart verdur vid slikar aukaverkanir parf tafarlaust ad hafa samband
vid leekninn. Pessum aukaverkunum faekkadi pvi lengur sem sjuklingar notudu Aldurazyme. Flestar
pessara aukaverkana voru veegar eda i medallagi alvarlegar. b6 hefur verid greint fra alvarlegum
alteekum ofnamisvidbrogdum (bradaofnaemisvidbrogd) hja sjuklingum medan & innrennsli med
Aldurazyme st0d eda i allt ad 3 klst. eftir ad pvi lauk. Sum einkenni pessara alvarlegu
ofna@misvidbragda voru lifsheettuleg og voru m.a. miklir éndunarerfidleikar, bolga i halsi, lagur
bl6adprystingur og lagt strefnismagn i likamanum. Nokkrir sjuklingar med fyrri ségu um alvarlega
slimsykrukvilla af gerd | tengda efri 6ndunarvegi og lungum, fengu alvarleg vidbrogad, par a medal
berkjukrampa (prengingu i éndunarvegi), 6ndunarstopp og bjag i andliti. Tidni berkjukrampa og
Ondunarstopps er ekki pekkt. Tioni alvarlegra ofnaemisvidbragda (bradaofnemisvidbrogd) og bolgu i
andliti er flokkud sem algeng og getur komid fram hja 1 af hverjum 10 einstaklingum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) sem ekki
voru taldar alvarlegar eru m.a.

hofudverkur

Ogledi

kvidverkir

Gtbrot

lidsjukdémur

lidverkir

bakverkur

verkur i handleggjum og fétleggjum

andlitsrodi

hiti, kuldahrollur

hradari hjartslattur

haekkadur blodprystingur

vidbrogd & innrennslisstad eins og bélga, rodi, vokvaséfnun, 6paegindi, klddadtbrot, folur
hadlitur, mislitun hidar eda hitatilfinning.

Aodrar aukaverkanir eru m.a. eftirfarandi:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o heekkadur likamshiti

. naladofi

o svimi

o hosti

o ondunarerfidleikar

o uppkost

o nidurgangur

o hratt bélgusvar undir hud & sveedum eins og i andliti, halsi, hand- og fétleggjum sem getur verid

lifsheettulegt ef bolga i halsi lokar éndunarveginum
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ofsakladi

kl&oi

harlos

kaldur sviti, mikill sviti
vodvaverkir

folvi

kaldar hendur eda faetur
hitatilfinning, kuldatilfinning
preyta

flensulik einkenni
verkur a stungustad
eirdarleysi

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4aetla tidni at fra fyrirliggjandi gbgnum)

bolga, sérstaklega & 6kklum og fétum vegna vokvasdfnunar
sértaekt motefni gegn lyfinu, protein i bl6di sem myndast gegn lyfinu
motefni sem gerir lyfid Ovirkt

o ofnaemisvidbrdgo (bradaofnaemi)

o Gedlilega haegur hjartslattur

o aukinn eda 6éedlilega hér bldédprystingur

o barkakylisbolga

o bléleit hud (vegna of litils sarefnis i bl6dinu)

o hr6d éndun

. rodi i hud

o leki lyfsins i neerliggjandi vefi naleegt stungustad, sem getur valdid skemmdum
o lungun starfa ekki rétt (6ndunarbilun)

. bolga i halsi

o hveesiondun

o prenging i éndunarvegi sem veldur éndunarerfidleikum
o boélga i vorum

o bélga i tungu

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Aldurazyme

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 8 umbadunum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglés:
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid r&da i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
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Aldurazyme inniheldur

- Virka innihaldsefnid er laronidasi. Einn ml af lausninni i hettuglasinu inniheldur 100 U af
larénidasa. Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 500 U af laronidasa.

- Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, natriumdihydrogenfosfat monohydrat,
dinatriumhydrédgenfosfat heptahydrat, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a atliti Aldurazyme og pakkningasteeroir
Aldurazyme er innrennslispykkni, lausn. Lyfid er teer eda 0rlitid opallysandi og litlaus eda folgul

lausn.

Pakkningasterdir: 1, 10 og 25 hettuglds i hverri 6skju. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu

markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Holland.

Framleidandi

Genzyme Ireland Ltd., IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: + 322 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 7013

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400
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Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: + 358 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
par eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evrépska

efnahagssvadisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Hvert hettuglas af Aldurazyme er einnota. Innrennslispykknid, lausnina skal pynna med natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn vid smitgat. Melt er med ad pynnt lausn Aldurazyme sé gefin
sjuklingum med innrennslisbinadi sem er med 0,2 um radtengdri sléngusiu.
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Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi & ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad samstundis atti
geymslutimi ekki ad vera lengri en i 24 klst. vid 2°C — 8°C ad pvi gefnu ad pynning hafi att sér stad
vid styrda og gildada smitgat.

EKkKi skal blanda Aldurazyme vid énnur lyf i sama innrennsli.

BlIondun & Aldurazyme innrennslislausn (vidhafid smitgat)

Akvardid fjolda hettuglasa sem & ad pynna, midad vid likamspyngd sjiklings. Takid hettuglésin
sem nota skal Ur keelinum u.p.b. 20 minatum adur svo pau néi stofuhita (undir 30°C).

Fyrir pynningu skal skoda hvert hettuglas med tilliti til agna og mislitunar. Teer eda orlitid
Opallysandi og litlaus eda folgul lausnin & ad vera an synilegra agna. Ekki ma nota hettuglds
sem i eru agnir eda ef lausnin er mislit.

Akvardid heildarrammal innrennslis midad vid likamspyngd hvers sjuklings, annadhvort 100 ml
(ef likamspyngd er 20 kg eda minni) eda 250 ml (ef likamspyngd er meiri en 20 kg) af
natriumklério 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn.

Dragid natriumklo6rié 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn Ur innrennslispokanum til jafns vid
heildarrammal Aldurazyme sem beeta & i hann og fargid.

Dragid videigandi magn ar Aldurazyme hettuglésunum og sameinid innihald peirra.

Batid sidan sameinudu heildarmagni Aldurazyme Ut i natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausnina.

Blandid innrennslislausnina varlega.

Fyrir notkun skal skoda lausnina med tilliti til agna og mislitunar. Einungis skal nota teera og
litlausa lausn an synilegra agna.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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