VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Myozyme 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Eitt hettuglas inniheldur 50 mg af alglucosidasa alfa.

Eftir blondun inniheldur lausnin 5 mg af alglucosidasa alfa* i hverjum ml og eftir pynningu er styrkur
lausnarinnar a bilinu 0,5 mg til 4 mg/ml.

*Syru a-glucosidasi manna er framleiddur i eggjastokkafrumum ur kinahdmstrum med radbrigda
DNA erfoatekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hyvitt til beinhvitt purrefni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Myozyme er &tlad til langtima ensimuppbotarmedferdar handa sjuklingum med stadfesta greiningu a
Pompe-sjukdomi (syru a-glucosidasaskortur).

Myozyme er @tlad fullordnum og bornum a 6llum aldri.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Myozyme skal vera undir eftirliti laknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga med
Pompe-sjikdom eda adra arfgenga efnaskipta- eda tauga- og voovasjukdoma.

Skammtar
Raolagdur skammtur af alglucosidasa alfa er 20 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni 4 2 vikna
fresti.

Reglulega skal meta svorun sjuklinga vid medferd samkvamt itarlegu mati & 6llum kliniskum sjuk-
domseinkennum.

Born og aldradir
Engar visbendingar liggja fyrir sem kalla a sérstaka adgat pegar Myozyme er gefid bornum a 6llum
aldri eda 61drudum.

Sjtiklingar med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun Myozyme hja einstaklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hefur ekki verid
metid og pvi er ekki er hagt ad radleggja sérstaka skammta fyrir pessa sjuklinga.

Lyfjagjof
Myozyme skal gefid med innrennsli i blaao.



Auka skal innrennslishradann i prepum. Melt er med ad innrennslishradinn sé i upphafi 1 mg/kg/klst.
og hann sidan aukinn um 2 mg/kg/klst. 4 30 minttna fresti ef ekki koma fram nein merki um
innrennslistengdar aukaverkanir, par til hAmarkshradanum 7 mg/kg/klst. er nad. Innrennslistengdum
aukaverkunum er lyst i kafla 4.8.

Innrennsli heima

[huga ma innrennsli med Myozyme heima hja sjuklingum sem pola innrennslid vel og hafa ekki sogu
um midlungs miklar eda verulegar innrennslistengdar aukaverkanir i nokkra manudi. Akvordunina um
a0 sjuklingur feerist yfir { innrennrennsli heima 4 ad taka samkvamt mati og radleggingum
medferdarleknis.

Allt sem vidkemur innrennsli heima, adfong og adferdir, p.m.t. pjalfun parf ad vera buid ad setja upp
og framkvama og vera adgengilegt fyrir heilbrigdisstarfsmanninn. Innrennsli heima a ad vera undir
eftirliti heilbrigdisstarfsmanns sem a alltaf a0 vera haegt ad na i 4 medan a innrennsli heima stendur og
i einhvern akvedinn tima eftir innrennsli.

Skammtur og innrennslishradi 4 ad haldast stodugur 4 medan pad fer fram heima og ekki breyta an
samrads vid heilbrigdisstarfsmann.

Meoferdarleeknir og/eda hjukrunarfreedingur eiga ad veita sjuklingi og/eda umonnunaradila videigandi
upplysingar vardandi pjalfun 4dur en innrennsli heima hefst.

Ef sjuklingurinn faer aukaverkanir medan 4 innrennsli heima stendur 4 ad stodva innrennslid an tafar
og veita videigandi medferd vid einkennum (sja kafla 4.4). Mdgulega purfa sidari innrennsli ad fara
fram 4 sjukrahusi eda 4 videigandi gongudeild par til engar slikar aukaverkanir koma fram.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Lifshattulegt ofnemi (bradaofnaemisvidbrogd) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem
talin eru upp i kafla 6.1, pegar endurgjof (rechallenge) tokst ekki (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntiimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Ofnemi/bradaofnemisvidbrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum og lifshattulegum bradaofnaemisviobrogdum par med talid
ofnemislosti, hja sjuklingum sem hafa verid med sjikdominn fra barneesku og peim med sidkominn
sjukdom, medan a innrennsli Myozyme stendur (sja kafla 4.8). bar sem moguleiki er a alvarlegum
innrennslistengdum aukaverkunum atti videigandi laeknisadstod ad vera til taks, p.m.t. biinadur til
endurlifgunar hjarta og lungna, pegar Myozyme er gefid. Ef alvarlegt ofnami eda bradaofnemi kemur
fram skal tafarlaust heetta innrennsli Myozyme og hefja videigandi leknismedferd. Fylgja skal
nugildandi medferdarstédlum hvad vardar neydarmedferd vid bradaofnaemisvidbrogdum.

Innrennslistengdar aukaverkanir

Hja u.p.b. helmingi sjuklinga sem fengu medferd med Myozyme i kliniskum rannsoknum a
sjukdémnum fra barnasku og 28% sjuklinga sem fengu medferd med Myozyme i kliniskri rannsokn 4
siokomnum einkennum, komu fram innrennslistengdar aukaverkanir. Innrennslistengdar aukaverkanir
eru skilgreindar sem allar aukaverkanir sem koma fram medan 4 innrennsli stendur eda & fyrstu
klukkustundum eftir ad innrennsli lykur. Sumar aukaverkanir voru alvarlegar (sja kafla 4.8). Hja
sjuklingum med sjukdoéminn fra barnaesku sem fengu medferd med sterri skammti (40 mg/kg) kom
fram tilhneiging til meiri einkenna pegar innrennslistengdar aukaverkanir komu fram. Sjuklingar med
sjukdéminn fra barneesku, sem mynda haa [gG-moétefnatitra, virdast vera i meiri heettu 4 ad fa oftar




innrennslistengdar aukaverkanir. Samt sem adur komu innrennslitengdar aukaverkanir fram 6had
motefnatitrum. Sjuklingar sem eru med bradan sjukdom (t.d. lungnabdlgu, blodsykingu) pegar peir fa
Myozyme innrennsli virdast i meiri haettu hvad vardar innrennslistengdar aukaverkanir. fhuga skal
vandlega kliniskt astand sjuklings adur en Myozyme er gefid. Fylgjast skal vel med sjuklingunum og
tilkynna allar innrennslistengdar aukaverkanir, seinni aukaverkanir og hugsanleg 6namisvidbrogo til
markadsleyfishafa.

Geeta skal varudar pegar sjiklingum sem adur hafa fengio innrennslistengdar aukaverkanir (og sér i
lagi bradaofnaemisviobrogd) er gefio Myozyme a ny (sja kafla 4.3 og 4.8). Ef ahrifin eru veg og
timabundin er ekki endilega naudsynlegt ad veita medferd vio peim eda hatta innrennsli. Hegt hefur
verid ad hafa stjorn 4 flestum aukaverkununum med pvi ad draga tr innrennslishrada, haetta innrennsli
timabundid eda med formedferd, yfirleitt med andhistaminum til inntoku og/eda hitaleekkandi lyfjum
og/eda barksterum. Innrennslistengdar aukaverkanir geta komid fram hvenar sem er medan a
innrennsli Myozyme stendur, eda a fyrstu 2 klst eftir ad pvi lykur og hattan a peim eykst med auknum
innrennslishrada.

Sjuklingar med langt genginn Pompe-sjukdom geta verid med skerta hjarta- og ondunarstarfsemi sem
getur sett pa 1 aukna haettu hvad vardar alvarlega fylgikvilla af voldum innrennslistengdra
aukaverkana. bvi @tti ad hafa aukid eftirlit med pessum sjuklingum medan 4 lyfjagjof Myozyme
stendur.

’

Onzmingargeta
Abhrif IgG métefnamyndunar 4 6ryggi og verkun voru metin i kliniskum rannséknum og reynslu eftir

markadssetningu. Hja flestum sjuklingum i klinisku rannsoknunum myndudust IgG métefni gegn
alglucosidasa alfa og métefnavending kom yfirleitt fram innan vid 3 manada medferd. bvi er buist vid
a0 myndun IgG moétefna komi fram hja flestum sjuklingum sem fa medferd med Myozyme. Almennt
var ekki fylgni milli pess tima pegar innrennslistengdar aukaverkanir koma fram og pvi hvener IgG-
motefni myndast. Innrennslitengdar aukaverkanir geta komid fram vid 61l gildi moétefnatitra, po
tilhneiging um tidari innrennslistengdar aukaverkanir hafi komid fram vid heerri gildi IgG motefnatitra.
Klinisk ahrif verkunar var fjolpaett p6 myndun harra og varanlegra gilda IgG motefnatitra sé radandi
pattur.

Varodandi sjuklinga sem hafa verid med Pompe-sjukdominn fra barnasku, var tilhneigin medal peirra
sjuklinga sem fengu medferd med haerri skammti (40 mg/kg) ad mynda heerri gildi IgG motefnatitra.
Enn fremur hefur verid synt fram 4 ad CRIM (Cross Reactive Immunologic Material) astand tengist
onemissvorun og svorun sjuklinga vid ensimuppbotarmedferoum. Neikvett CRIM astand, visbending
um ad engin innreen ensim finnist, er ahaettupattur fyrir myndun harra og varanlegra gilda IgG
motefnatitra. Ahzttan er meiri medal CRIM-neikvaedra sjiiklinga heldur en medal CRIM-jakvadra
sjuklinga og er radandi pattur fyrir l1élega titkomu. Samt sem 4dur hafa hair og varanlegir [gG-
motefnatitrar einnig greinst hja takmorkudum fjolda CRIM-jakvadra sjuklinga, venjulega sem eru
med mjog lag gildi innri ensima.

Mea tilliti til sjiklinga med sidkominn Pompe-sjukdém, syndu flestir annadhvort stodug eda minnkud
gildi métefnatitra med timanum. Myndun harra og varanlegra IgG motefnatitra er sjaldgeeft hja
sjuklingum med sidkominn Pompe-sjiikdém. A pann hétt eru ahrif IgG moétefna takmarkadri hja
sjuklingum med sidkominn Pompe-sjukdom.

Fylgjast 4 med IgG motefnatitrum ut fra kliniskum einkennum. Sterklega er melt med ad taka
sermissyni i upphafi adur en fyrsta innrennsli er gefio. Fyrir sjuklinga sem hafa verid med Pompe-
sjukdominn fra barnasku er lagt til reglulegt eftirlit a fyrsta ari medferdar (deemi: & 3 ménada fresti) og
sidan eftirlit had klinisku astandi og gildum motefnatitra. Fyrir sjuklinga med sidkominn Pompe-
sjukdom skal meta myndun métefna innan 6 manada og sidan eftirlit eftir pvi sem vio 4 kliniskt med
tilliti til 6ryggis og verkunar.

Hja sjuklingum sem syna ofnamisvidbrogd ma einnig mela gildi IgE moétefna vid alglucosidasa alfa
og annarra bradaofnamisvaka. Aukin hatta virdist vera 4 ad sjuklingar sem mynda IgE-moétefni vid
alglucosidasa alfa fai innrennslistengdar aukaverkanir pegar Myozyme er gefid aftur (sja kafla 4.8).



bvi skal hafa nanara eftirlit med pessum sjuklingum & medan Myozyme er gefid. Endurgjof a
Myozyme tokst hja nokkrum IgE-jakvaedum sjuklingum med hagara innrennsli og minni
upphafsskommtum og peir hafa afram fengid Myozyme undir nanu klinisku eftirliti.

Moétefna-midlud vidobrogd

Greint hefur verid fra alvarlegum vidbrogdum i htid, hugsanlega métefna-midludum, vid notkun
alglucosidasa alfa, p.m.t. sar og drepsar i hid (sja kafla 4.8). Nyrungaheilkenni kom fram hja nokkrum
sjuklingum med Pompe-sjukdéom sem medhdndladir voru med alglucosidasa alfa og hofdu haa [gG-
motefnatitra (> 102.400) (sja kafla 4.8). Vefjasyni Gr nyrum syndu fram 4 utfellingu 6nzemisflétta hja
pessum sjuklingum. Bati vard hja sjuklingum par sem hlé var gert & medferd. Pvi er melt med
reglulegum pvaggreiningum hja sjuklingum med haa [gG-motefnatitra.

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna alteekra motefna-midladra (immune mediated)
vidbragoa i hud og 60rum liffeerum 4 medan toku alglucosidasa alfa stendur. Komi fram métefna-
midlud vidbrogd skal ihuga ad heetta gjof alglucosidasa alfa og hefja videigandi leknismedferd. Thuga
skal aheettu og avinning pess ad gefa alglucosidasa alfa aftur eftir ad motefna-midlud vidbrogd hafa
komid fram. Sumir sjuklingar hafa fengio alglucosidasa alfa aftur med godum arangri og haldid afram
a0 fa lyfid undir strongu klinisku eftirliti.

Onazmistemprun

Upplysingar um 6naemingargetu i kliniskum rannséknum og birtum greinum hjd CRIM-neikvaedum
sjuklingum sem hofou verid med sjukdominn fra barnaesku benda til ad medferd til pess ad framkalla
onzmispol (ITL, immune tolerance induction) hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid alglucosidasa alfa
(fyrirbyggjandi medfero til pess ad framkalla 6naemispol) geti skilad arangri vid ad koma i veg fyrir
eda dregid Ur haum og varanlegum motefnatitra gegn alglucosidasa alfa. Upplysingar fra nokkrum
sjuklingum med haan og varanlegan motefnatitra med eda an homlunarvirkni syndu fram & takmorkud
ahrif medferdar vio ad framkalla 6namispol. Betri medferdarsvorun var hja yngri sjuklingum med
sjukdom sem var skemur 4 veg kominn sem fengu fyrirbyggjandi meodfero til pess ad framkalla
onamispol adur en har og varanlegur moétefnatitri kom fram sem bendir til pess ad ef medferd til pess
a0 framkalla 6namispol er hafin snemma getur pad batt kliniskan avinning. Medferd til pess ad
framkalla 6naemispol getur purft ad vera einstaklingsmidud (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med Pompe-sjukdom eiga & haettu ad fa dndunarferasykingar vegna framsakinna ahrifa
sjukdémsins & vodva i ondunarferum. Sjuklingar med Pompe-sjikdom sem fa onemisbalandi lyf geta
verid 1 enn meiri heettu 4 ad fa verulegar sykingar og naid eftirlit er rddlagt. Banvanar og
lifshaettulegar ondunarfaerasykingar komu fram hja sumum bessara sjuklinga.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Vegna pess ad alglucosidasi alfa er
radbrigda protein manna er oliklegt ad hann tengist milliverkunum vid lyf, sem verda fyrir tilstilli
sytokrom P450.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun alglucosidasa alfa 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa

synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki ma nota
Myozyme a medgdngu nema medferd med alglucosidasa alfa sé naudsynleg vegna sjukdéomsastands
konunnar.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar benda til ad alglucosidasi alfa skiljist Gt i brjostamjolk i mjog lagum styrk.
Ekki er buist vid neinum kliniskum 4hrifum & bérn sem eru a brjosti vegna litils flutnings yfir i
brjostamjolk og overulegs adgengis. fhuga ma pvi brjostagjéf medan 4 medferd med Myozyme
stendur. Sem varudarradstofun ma ihuga ad gera hlé a brjostagjof i 24 klst. eftir hvern skammt.



Frj6semi

Kliniskar upplysingar sem liggja fyrir um ahrif alglucosidasa alfa & frjésemi eru of takmarkadar til ad
haegt sé ad meta ahrifin. Forkliniskar upplysingar leiddu ekki i 1j6s neinar marktaekar aukaverkanir (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verio gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla. bar
sem tilkynnt hefur verid um sundl, svefndrunga, skjalfta og lagprysting sem innrennslistengdar
aukaverkanir, getur pad haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla & innrennslisdeginum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Pompe-sjukdomur sem fram kom i barncesku

[ kliniskum rannsoknum fengu 39 sjuklingar, sem hofdu verid med sjikdéminn fra barnzsku, medferd
med Myozyme i meira en prjui ar (168 vikur, 121 vika ad medaltali; sja kafla 5.1). Aukaverkanirnar
sem greint var fra hja a.m.k. 2 sjuklingum eru tilgreindar i toflu 1, flokkadar eftir liffaerakerfum.
Aukaverkanirnar voru yfirleitt veegar eda i medallagi og paer komu nénast allar fram medan a
innrennsli stod eda innan 2 klst. eftir ad pvi lauk (innrennslistengdar aukaverkanir). Alvarlegar
innrennslistengdar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru ofsaklaoi, hrygluhlj6o, hradtaktur,
minnkud surefnismettun, berkjukrampar, hraddndun, bjugur umhverfis augu og haprystingur.

Sidkominn Pompe-sjukdomur

[ samanburdarrannsékn med lyfleysu sem stod yfir i 78 vikur fengu 90 sjuklingar med sidkominn
Pompe-sjikdom, 4 aldrinum 10 til 70 ara, Myozyme eda lyfleysu af handahofi 1 hlutfallinu 2:1 (sja
kafla 5.1). I heild var fjoldi sjuklinga sem fengu aukaverkanir og alvarlegar aukaverkanir
sambeerilegur 4 milli hopanna tveggja. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram voru
innrennslistengdar aukaverkanir. Orlitid fleiri fengu innrennslistengdar aukaverkanir i Myozyme-
hopnum (28%) en 1 lyfleysuhopnum (23%). Meirihluti pessara aukaverkana voru ekki alvarlegar,
vaegar eda 1 medallagi alvarlegar og gengu sjalfkrafa til baka. Aukaverkanir sem greint var fra hja
a.m.k. 2 sjuklingum eru taldar upp i t6flu 1. Alvarlegar aukaverkanir sem greint var fra hja

4 sjuklingum sem fengu Myozyme voru eftirfarandi: ofsabjugur, 6peegindi fyrir brjosti, herpingur i
halsi, brjéstverkur (ekki i tengslum vid hjarta) og ofansleglahradtaktur. Aukaverkanir hja

tveimur pessara sjuklinga voru ofnemisviobrogd vegna IgE.

Tafla med aukaverkunum

Tafla 1: Aukaverkanir (sem greint var fra hja a.m.k. 2 sjuklingum) og aukaverkanir sem tilkynnt var
um eftir markadssetningu, i tilvikum par sem gefin var undanpaga fyrir notkun lyfsins 4dur en lyfio
var sampykkt (expanded access program) og i kliniskum rannséknum sem ekki voru
samanburdarrannsoknir, samkvaemt flokkun eftir lifferum og tioniflokkun: mjég algengar (>1/10),
algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum). Vegna pess hve fair sjuklingar voru rannsakadir, eru aukaverkanir sem greint
var fra hja 2 sjuklingum flokkadar sem algengar. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar
taldar upp fyrst.

Flokkun Tioni Aukaverkanir Vidbétaraukaverkanir?
eftir (Askilegt stig hugtaks)
liffeerum Pompe-sjukdomur Sidkominn Pompe-sjukdémur sem
sem fram kom i Pompe- fram kom i barnzesku og
barnzesku’ sjikdémur? siokominn Pompe-
sjukdémur
Onazmiskerfi | algengar Ofnami




Geodraen algengar | Asingur
vandamal tioni ekki | Esingur
pekkt Oroleiki
Taugakerfi algengar | Skjalfti Sundl
Naladofi
Hofudverkur®
tioni ekki Skjalfti
pekkt Hofuoverkur
Svefndrungi
Yfirlid
Svidatilfinning
Augu tioni ekki Tarubolga
pekkt
Hjarta mjog Hradtaktur
algengar
algengar Blami
tidni ekki Hjartastopp
pekkt Heegtaktur
Hraotaktur
Blami
Hjartslattaronot
Aodar mjog Ro0i 1 andliti
algengar
algengar | Haprystingur Ro0i i andliti
Folvi
tidni ekki Haprystingur
pekkt Lagprystingur
Adasamdrattur
Folvi
Ondunarferi, | mjog Hradondun
brjosthol og | algengar Hosti
midmeeti algengar Herpingur i halsi
tioni ekki Ondunarstopp
pekkt Ondunarstddvun
Andnaud
Astmi
Berkjukrampi
Onghljod
Kokbjagur
Madi
Hradondun
Herpingur 1 halsi
Erting 1 halsi
Sog (stridor)
Hosti
Surefnisskortur
Meltingarfer | mjog Uppkost
i algengar
algengar Kligja Nidurgangur
Ogledi Uppkost

Ogledi®




tidni ekki Kvidverkir
pekkt Kligja
Meltingartruflanir
Kyngingartregda
Huo og mjog Ofsaklaoi
undirhud algengar Utbrot
algengar Ro01 i huo Ofsaklaoi
Dréfnudrduntbrot Orduutbrot
Drofnuttbrot Kl140i
Ordutitbrot Ofsviti
Kl1aoi
tidni ekki Bjagur umhverfis augu
pekkt Marmarahud (livedo
reticularis)
Aukin taraseyting
Utbrot
Rodi i hud
Ofsviti
Ro0i i I6fum
Timabundnar
litabreytingar i hud
Bl6orur
Stodkerfi og | algengar Voovakrampar
bandvefur Vodvakippir
Voovaprautir
tidni ekki Lioverkir
pekkt
Nyru og tioni ekki Nyrungaheilkenni
bvagfeeri pbekkt Protein i pvagi
Almennar mjog Sotthiti
aukaverkanir | algengar
og algengar Pirringur Sétthiti
aukaverkanir Kuldahrollur Opaegindi fyrir
4 ikomustad brjosti
Bjugur 4 utlimum
Stadbundin bolga
breyta’

Hitatilfinning




tidni ekki Verkur fyrir brjosti
pekkt Andlitsbjugur
Hitatilfinning

Sétthiti

Kuldahrollur

Opaegindi fyrir brjosti
Pirringur
Kuldatilfinning i utlimum
brottleysi

Lasleiki

Kuldatilfinning

Verkur 4 innrennslisstad
Viobrogo a
innrennslisstad

broti 4 innrennslisstad
Herslismyndun a

innrennslisstad
Utanadaleki
(extravasation) &
innrennslisstad
Ro01i & innrennslisstad
Ofsaklaoi a
innrennslisstad
K14di a innrennslisstad
Rannsoknani | mjog Minnkud
Ourstodur algengar surefnismettun
algengar Hradari hjartslattur Hekkun
Heekkun blodprystings
blodprystings
Heakkun likamshita
tidni ekki Minnkud surefnismettun
pekkt Hradari hjartslattur

Lakkadur blodprystingur

! Aukaverkanir sem greint var fra hja 39 sjuklingum med sjukdéminn fra barnaesku 1 2 kliniskum rannséknum.

2 Aukaverkanir sem greint var fra hja 60 sjiiklingum med sidkominn sjukdém 1 kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu.
3 Oftar var greint fra aukaverkunum 1 lyfleysuhopnum en i Myozyme-hépnum hja sjuklingum med sidkominn sjikdom.

4 Vidbotaraukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu, i tilvikum par sem gefin var undanpéga fyrir notkun
lyfsins a0ur en lyfid var sampykkt (expanded access program) og i kliniskum rannséknum sem ekki voru
samanburdarrannsoknir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Litill hluti sjuklinga (<1%) i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu fengu bradaofnami
og/eda hjartastopp medan a innrennsli Myozyme st60 sem leiddi til gjorgaeslu. Aukaverkanirnar komu
venjulega fram stuttu eftir ad innrennsli var hafid. Sjuklingar fengu margs konar einkenni sem einkum
komu fram i 6ndunarfaerum, hjarta- og adakerfi eda lystu sér i bjugseinkennum og/eda hudeinkennum
(sja kafla 4.4).

Hja sumum sjuklingum & medferd med alglucosidasa alfa hafa komid fram endurtekin vidbrogo eftir
innrennsli, sem yfirleitt vorudu i nokkra daga, sem samanstodu af flensulikum einkennum eda safni
einkenna eins og sotthita, hrolli, vodvaprautum, lioverkjum, verkjum eda preytu. Meirihluti sjuklinga
fékk med gddum arangri aftur alglucosidasa alfa og/eda formedferd med bolgueydandi lyfjum og/eda
barksterum og hefur haldid afram & medferd undir strongu klinisku eftirliti.

Sjuklingar med 1 medallagi alvarlegar til alvarlegar eda endurteknar innrennslistengdar aukaverkanir
voru metnir med tilliti til sértaekra alglucosidasa alfa IgE moétefna. Sumir sjuklingar reyndust jakveedir,
par med talid nokkrir sjuklingar sem h6fou fengid bradaofnaemi.



Greint hefur verid fra nyrungaheilkenni auk alvarlegra vidbragoa i hud, hugsanlega moétefna-
midludum, vid notkun alglucosidasa alfa, p.m.t. sar og drepsar i hid (sja kafla 4.4).

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 a&vinnings og adhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannséknum voru notadir skammtar allt ad 40 mg/kg likamspyngdar. Auknar likur eru &
innrennslistengdum aukaverkunum vid staerri skammta eda meiri innrennslishrada en melt er fyrir um
(sja kafla 4.4).

Finkenni og teikn
Tilkynnt hefur verid um innrennslistengdar aukaverkanir, p.m.t.:
° blama, hradtakt, hjartslattaronot

° surefnisskort, maedi, hosta

. sundl, hofudverk, bragdskynstruflun

o haprysting, roda i andliti

o bjlg i tungu, uppkost, nidurgang, 6gledi

o brjostverk, 6pegindi fyrir brjosti, herping i halsi, sotthita, kuldahroll, kuldatilfinningu, roda a
innrennslisstad

J voOvaprautir

o roda i hud

Meoferd

Ef ofskommtun a sér stad a a0 minnka innrennslishradann eda stodva innrennslio timabundid. Ekkert
sérteekt motefni er til vid ofskommtun alglucosidasa alfa. Fylgjast & med sjuklingnum med tilliti til
teikna og einkenna aukaverkana og, ef vid 4, hefja tafarlaust videigandi medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ensim.
ATC flokkur: A16AB07.

Pompe-sjukdémur

Pompe-sjukdomur er sjaldgaefur, stigvaxandi og banvenn efnaskiptavodvakvilli sem talid er ad komi
fyrir { heiminum 1 tidninni 1 af hverjum 40.000 f2dingum. Onnur n6fn yfir Pompe-sjikdom eru
glykogengeymdargalli af gerd 11 (glycogen storage disease type II [GSD-II]), syrumaltasaskortur (acid
maltase deficiency [AMD]) og glykogenkvilli af gerd II (glycogenosis type II). Pompe-sjukdomur telst
til leysikornasjukdoma (lysosomal storage disorders) pvi hann stafar af skorti & nattarulegum
hydrolasa i leysikornum, syru a-glucosidasa (GAA), sem umbreytir glykogeni i leysikornum i glukosa.
Skortur 4 pessu ensimi leidir til uppsdfnunar glykogens i ymsum vefjum, sérstaklega i hjarta-,
Oondunarfaera- og beinagrindarvodvum sem leidir til ofvaxtarhjartavoovakvilla og stigvaxandi
voOvamattleysis, p.m.t. skertrar dndunarstarfsemi.

Klinisk einkenni Pompe-sjukdéms koma fram i ymsum myndum sem geta verid allt fra hradversnandi
sjukdomi sem kemur fram i barnasku (einkenni Pompe-sjukdoms koma yfirleitt fram & fyrsta aldursari
og gert er rad fyrir ad barnid verdi skammlift) til heeggengari, sidframkomins sjukdoms.
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Pompe-sjukdomur sem kemur fram i barnaesku einkennist af umfangsmiklum utfellingum glykdgens i
hjarta og beinagrindarvédvum sem leida avallt til hradvaxandi hjartavodvakvilla, utbreidds
voovamattleysis og slekju. Hreyfiproski stoovast yfirleitt algerlega, eda ef afangar i hreyfiproska nast
tapast peir sidar. Sjuklingurinn deyr venjulega vegna starfsbilunar i hjarta og/eda 6ndunarfaerum adur
en hann verdur arsgamall.

[ aftursynni rannsékn 4 nattarulegri sdgu sjuklinga sem fengu Pompe-sjukdom i barnasku (n=168) var
midgildi aldurs pegar einkenni hofust 2,0 manudir og midgildisaldur dauda var 9,0 manudir. Kaplan-
Meier lifunarhlutfall vid 12, 24 og 36 manada aldur var 26%, 9% og 7% tilgreint i sému rd0.

Lyst hefur verid 6demigerdum Pompe-sjukdomi fra barnasku sem agerist haegar og einkennist af pvi
a0 hjartavoovakvilli er ekki eins alvarlegur og lifun pvi lengri.

Sidframkominn Pompe-sjikdomur kemur fram hja ungbérnum, bérnum, unglingum eda jafnvel
fullordnum og agerist mun heegar en sjukdomurinn sem hefst 1 barnaesku. Venjulega er naegilega mikil
GAA virkni eftir til ad koma i veg fyrir hjartavdodvakvilla, en hins vegar hefur verid greint fra pvi ad
sjukdoémurinn nai ad einhverju leyti til hjartans hja u.p.b. 4% sjuklinga med sidframkominn Pompe-
sjukdom.

Sjuklingar med sidoframkominn Pompe-sjukdom fa venjulega vaxandi vodvakvilla, einkum i
narlegum voovum vid mjadma- og axlagrind, og sjukdémurinn naer mismikid til 6ndunarferanna en
agerist ad lokum i mjog alvarlega fotlun og/eda porf a 6ndunarhjalp. Mjog misjafnt er og
outreiknanlegt hve hratt sjakdomurinn versnar. Hja sumum sjuklingum verdur hréo versnun a
starfsgetu beinagrindar- og 6ndunarvodva sem leidir til rtimlegu sjuklinganna og dndunarbilunar. Hja
60rum versnar sjukdomurinn heegar og hja enn 60rum er misremi i framgangi sjikdomsins hvad
vardar beinagrindar- og 6ndunarvéodva.

Verkunarhattur
Talid er a0 Myozyme endurveki GAA virkni i leysikornum sem sté0var versnun eda endurheimtir
starfsemi hjarta- og beinagrindarvodva (par 4 medal ondunarvodva). Vegna blod/heila-proskuldar og

steerdar ensimsins er 6sennilegt ad alglucosidasi alfa berist til midtaugakerfisins.

Verkun og Oryggi

Pompe-sjukdomur fra barncesku, kliniskar rannsoknir a sjuklingum sem eru 6 manada og yngri
Oryggi og verkun Myozyme var metid i slembadri, opinni, kliniskri lykilrannsékn med ségulegum
samanburdi (historically controlled) sem i toku patt 18 sjuklingar med sjikdominn fra barnaesku sem
ekki fengu dndunarhjalp og voru 6 manada eda yngri pegar medferd hofst. Sogulegi samanburdar-
hopurinn sem ekki hafoi fengid medferd var valinn pannig ad hann liktist peim sem toku patt 1 grunn-
rannsokninni og var valinn 4 grundvelli aftursynnar rannséknar a edlilegri framvindu sjukdéms hja
(n=42) sjuklingum sem h6fou fengid Pompe-sjukdom i barnaesku. Sjuklingunum var slembiradad
pannig ad peir fengu annadhvort 20 mg/kg eda 40 mg/kg einu sinni 4 tveggja vikna fresti i 52 vikur.
Eftir a0 minnsta kosti 52 vikur voru 16 af pessum 18 sjuklingum skradir i vidobotarrannsokn til ad fa
aframhaldandi medferd med sama skammt i allt ad prju ar (150 vikur).

Adalendapunkturinn var hlutfall sjiklinga sem voru 4 lifi 4n ifarandi 6ndunarhjalpar. Hins vegar hafoi
lifun an ifarandi 6ndunarhjalpar ekki verid skrad hja émedhdndlada sdgulega samanburdarpydinu og
samanburdur 4 peim endapunkti pvi ekki mogulegur. Eftir 52 vikna medferd voru allir 18 sjuklingarnir
sem meohondladir voru med Myozyme 4 lifi og 15 pessara 18 sjuklinga voru lifandi og lausir vid
ifarandi 6ndunarhjalp en einungis 1 af sjiklingunum 42 1 6medhondlada s6gulega samanburdarpydinu
var lifandi vid 18 manada aldur. Tveir sjuklingar 1étust og voru ekki hluti af vidbotarrannsokninni.
Eftir 104 vikna meoferd voru allir 16 sjuklingarnir sem skradir voru i vidbotarrannsoknina a lifi og

10 af pessum 16 sjuklingum voru lausir vid ifarandi 6ndunarhjalp. I lok rannséknarinnar (par sem
lengd medferdar fyrir einstaka sjuklinga var fra 60 til 150 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var

119 vikur) voru 14 af 16 sjuklingum 4 lifi og 9 af 16 sjuklingum voru 4 lifi og lausir vio ifarandi
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ondunarhjalp. Einn sjuklingur til vidbotar 1ést eftir rannsoknina og annar eftir ad hafa hatt patttoku i
rannsokninni.

Samanburdur a lifunarkurfum fra pvi sjukdémurinn greindist samanborid vid 6medhdndlada sdgulega
samanburdarpydid var gerdur med hjalp Cox adhvarfsgreiningar a hlutfallslegri aheettu. Lifun
sjuklinga sem medhondladir voru med Myozyme reyndist vera lengri i samanburdi vio lifun hja
6meodhondludum ségulegum samanburdarhopi. (sja toflu 2).

Tafla 2: Nidurstodur endapunkta um lifun med notkun Cox adhvarfslikans.

Ségulegur saman-
Sjuklingar sem burdarhépur til Ahzttuhlutfall 95% oryggis-
fengu meoferd viomidunar Endapunktur | medferdarvirkni | bil p-gildi
N=18 N=42 Lifun 0,05 (0,015; <0,0001
0,147)

Ath.: Nidurstdournar eru ur Cox adhvarfsgreiningu a hlutfallslegri aheettu par sem tekio er tillit til
medferdar sem skyribreytu sem hefur ahrif 4 tima og einnig til aldurs pegar sjukdémurinn greinist og
aldurs pegar einkenni byrja ad koma fram.

Einstaklingarnir voru 6 manada eda yngri pegar medferd hofst.

Einstaklingar i 6medhdndlada sdgulega samanburdarpydinu voru faeddir 1993 eda sidar.

Visbendingar ur hjartadmun gafu til kynna bata hvad vardar hjartavoovakvilla, metid sem minnkadur
massi vinstri slegils. Eftir 52 vikur medferdar hafoi dregid ur massa vinstri slegils fra fyrsta mati til
pess sidasta hja 6llum 14 sjuklingunum midad vio faanleg gogn, og var innan edlilegra marka hja 3 af
14 sjaklingum. Eftir fyrsta ar (64 til allt ad 130 vikur) medhondlunar minnkadi massi vinstra slegils
enn frekar hja 8 sjuklingum. Eftir 104 vikur medhdndlunar var mat 4 massa vinstra slegils faanlegt
fyrir 8 sjuklinga og minnkadi massinn hja 5 peirra ad edlilegum morkum.

Sjo af 18 sjuklingum 60ludust aukna hreyfigetu midad vid upphafsgildi metid sem hreyfigetu-
aldursjafngildisskor samkvamt Alberta Infant Motor skalanum (AIMS) og gatu gengid af sjalfsdadum
midad vio sidasta faanlega mat rannsoknarinnar (par sem lengd medhondlunar fyrir hvern sjukling var
fra 52 ad 130 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 94 vikur). Fjorir sjuklingar til vidbotar 60ludust
aukna hreyfigetu 4 medan rannsokninni stod og gatu setid af sjalfsdadum pegar sidasta mat
rannsoknarinnar for fram (par sem lengd medhondlunar fyrir hvern sjukling var fra 78 til 130 vikur,
midgildi timabils eftirfylgni var 110 vikur), p6 peir getu ekki notad faetur. beir 7 sjuklingar sem eftir
voru 68ludust ekki kliniskt séd aukna hreyfigetu eda voru 6fzerir um ad vidhalda aukinni hreyfigetu og
hofdu mjog takmarkada hreyfigetu vid sidasta mat rannsoknarinnar (par sem lengd medhondlunar fyrir
hvern sjukling var fra 52 til 142 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 103 vikur).

Eftir 52 vikur medhondlunar h6fou 14 af 18 sjuklingum (77,8%) vidhaldio eda batt ,,pyngd midad vid
aldur hundradshlutamoérk (ofar en 3. hundradshlutamarki), 14 af 15 sjuklingum (93,3%) meldust ofan
vid 3. hundradshlutamark midad vid lengd og 12 af 15 sjuklingum (80,0%) maeldust ofan vid

3. hundradshlutamark midad vid hofudummal. A 68ru ri medhondlunar, hfou 15 af 17 sjuklingum
aukio enn frekar ,.pyngd midad vio aldur* hundradshlutamoérk (par sem lengd medhondlunar fyrir
hvern sjukling var fra 78 til 142 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 111 vikur), 10 af

16 sjuklingum hofou beett enn frekar ,,Jlengd midad vid aldur® hundradshlutamoérk (par sem lengd
medhondlunar fyrir hvern sjukling var fra 90 til 130 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 113 vikur)
og 11 af 15 sjuklingum aukid enn frekar ,,h6fudummal midad vid aldur hundradshlutamérk (par sem
lengd medhdndlunar fyrir hvern sjikling var fra 90 til 130 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var

110 vikur). Eftir 104 vikur medhondlunar, h6fdu allir 13 sjuklingarnir sem gdgn voru til um, haldid
vid eda beatt , pyngd midad vid aldur* hundradshlutamork (ofar en 3. hundradshlutamark), allir

12 sjaklingarnir sem gogn voru til um voru ofan vid 3. hundradshlutamark midad vid lengd og allir

12 sjuklingarnir sem gdgn voru til um voru ofan vid 3. hundradshlutamark midad vid hofudummal.

Greiningar 4 verkun leiddu ekki i [jos markteekan mun milli skammtahdpanna tveggja hvad vardar
lifun, lifun an ifarandi 6ndunarhjalpar, lifun an hvers konar 6ndunarhjalpar, minnkun 4 massa vinstri
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slegils, aukningu 4 vaxtargildum og afangaskref i hreyfiproska. A grundvelli pessara nidurstadna er
melt med ad nota 20 mg/kg skammtinn adra hverja viku.

Pompe-sjukdomur fra barncesku, klinisk rannsokn a sjuklingum sem eru 6 manada til 3,5 ara

[ annarri opinni kliniskri rannsékn var einnig lagt mat 4 6ryggi og verkun Myozyme hja 21 sjuklingi
sem flestir voru med 6demigerdan Pompe-sjukdom fra barnasku og voru 6 manada til 3,5 ara pegar
medferd hofst. Sjuklingarnir fengu Myozyme 20 mg/kg einu sinni a tveggja vikna fresti i 52 vikur
nema 8 sjuklingar sem fengu 40 mg/kg eftir ad minnsta kosti 26 vikna medferd. Eftir 52 vikur héldu
allir sjuklingarnar afram medferd sem vardi i heild i meira en 3 ar (168 vikur, par sem midgildid var
121 vikur).

Adalendapunktur frumrannsoknarinnar var hlutfall sjuklinga sem voru 4 lifi. Eftir 52 vikur
medhondlunar, voru 16 af 21 sjuklingi (76,2%) sem voru medhondladir med Myozyme 4 lifi. Eftir

104 vikur medhondlunar, voru 14 af 21 sjuklingi (66,7%) 4 lifi og 1 sjuklingur var 4 lifi en hafoi heett
patttdku i rannsokninni. Pessi hlutfoll héldust allt til enda rannsdknarinnar (par sem lengd
medhondlunar fyrir hvern sjukling var fra 1 til 168 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 109 vikur). I
o6meodhondlada sogulega rannsoknarpydinu voru 5 af 47 sjuklingum (10,6%), sem gdgn voru faanleg
fyrir, & lifi vid 30 manada aldur (2,5 ara).

Lifun sjuklinga sem fengu medferd var borin saman vid lifun svipads sogulegs pyois sjuklinga sem
ekki hofou fengid medferd, med Cox adhvarfsgreiningu a hlutfallslegri ahaettu (sja toflu 3).

Tafla 3: Nidurstodur endapunkta um lifun samkvemt Cox adhvarfslikans

Sogulegur saman-
Sjuklingar sem burdarhopur til Ahzttuhlutfall 95% oOryggis-
fengu medferd vidmidunar Endapunktur | medferdarvirkni | bil p-gildi
N=21 N=48 Lifun 0,301 (0,112; 0,0166
0,804)

Ath.: Nidurstodurnar eru tr Cox adhvarfsgreiningu 4 hlutfallslegri ahaettu par sem tekid er tillit til
medferdar sem skyribreytu sem hefur ahrif 4 tima og einnig til aldurs pegar sjikdéomurinn greinist og
aldurs pegar einkenni byrja ad koma fram.

Einstaklingarnir voru 6 manada til 3,5 ara pegar medferd hofst.

Einstaklingar i 6medhondlada s6gulega samanburdarpydinu voru faeddir 1995 eda sidar.

Viobotarupplysingar um verkun syndu ad af peim 16 sjuklingum sem voru an ifarandi 6ndunarhjalpar
i upphafi voru 7 enn an ifarandi 6ndunarhjalpar eftir 104 vikna medferd. Hinir 9 sjuklingarnir sem eftir
voru, annadhvort 1étust (5 sjuklingar) eda urdu hadir ifarandi 6ndunarhjalp (4 sjuklingar). Allir

5 sjuklingarnir sem fengu ifarandi dndunarhjalp i upphafi purftu 6ndunarhjalp allan timann sem
rannséknin vardi (4 sjuklingar lifou lengur en viku 1040g einn sjuklingur 1ést).

Eftir 52 vikur medhondlunar minnkadi massi vinstri slegils midad vid grunngildi hja 6llum

12 sjuklingunum sem gogn voru faanleg um og var hann innan edlilegra marka hja 6 af 12 sjuklingum.
Eftir fyrsta ar (58 til 168 vikur) medhondlunar minnkadi massi vinstri slegils enn frekar hja 9 af

12 sjuklingum sem gogn voru faanleg um. Eftir 104 vikur medhondlunar var mat & massa vinstri
slegils faanlegt fyrir 10 sjuklinga og laekkadi hann ad edlilegum moérkum hja 9 sjaklingum.

Eftir 52 vikur medhondlunar, 68ludust 3 af 8 sjuklingum sem gdgn voru faanleg um, aukna hreyfigetu
fra upphafsgildi, baedi melt beint og aldurstengt fra upphafi rannséknar samkvaemt Alberta Infant
Motor skalanum (AIMS). Sex af 11 sjuklingum sem gogn voru faanleg um, 68ludust aukna hreyfigetu
eftir viku 52 (par sem lengd medhondlunar fyrir hvern sjukling var fra 58 til 168 vikur, midgildi
timabils eftirfylgni var 121 vika), p.m.t. 3 sjuklingar sem h6fou fotavist og 3 sjuklingar h6fou adeins
starfreena getu til ad setjast i sidustu rannsoknarheimsokn. Hinir 5 sjuklingarnir syndu engar verulegar
breytingar 4 hreyfigetu eftir viku 52 (par sem lengd medhdndlunar fyrir hvern sjikling var fra 104 til
168 vikur, midgildi timabils eftirfylgni var 140 vikur), p.m.t. 4 sjuklingar med enga verulega
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hreyfigetu i neinni af peim stddum sem metnar voru og 1 sjuklingur adeins med starfraena getu til ad
setjast 1 sidustu rannséknarheimsokn.

Hja langflestum sjuklingum sem fengu Pompe-sjukdom i barnaesku og fa medferd med Myozyme
kemur fram bati hvad vardar hjartastarfsemi og betra jafnvagi eda aukning a vaxtargildum. Hins vegar
hefur hreyfi- og 6ndunarsvorun vid medferdinni verid mismunandi. Sjuklingar med Pompe-sjukdom
fra barnaesku sem 60ludust aukna hreyfigetu hofdu i upphafi meiri hreyfigetu og minna glykogen i
ferh6foavoovum (quadriceps). Eftirtektarvert er ad hja heerra hlutfalli sjuklinga sem fa meiri hreyfigetu
kemur fram betra jafnveagi eda aukning 4 vaxtarpattum (likamspyngd), en hja miklum meirihluta
sjuklinga, 6had arangri hvad vardar hreyfigetu og 6had upphafsgildum, kemur fram bati hvad vardar
hjartavodvakvilla, metinn sem breytingar & Z-skor massa vinstri slegils.

Upplysingarnar i heild benda til pess a0 hofudmali kunni a0 skipta ad greina sjtkdéminn snemma og
hefja medferd 4 fyrstu stigum hans til pess ad Gtkoman verdi sem best hja peim sjuklingum sem eru
med sjukdoéminn fra barnaesku.

Medferd til pess ad framkalla oncemispol hja peim sem hafa verid med sjukdominn fra barncesku

Medferd til pess ad framkalla dnamispol og notkun alglucosidasa alfa var meti0 i einni kliniskri
rannsékn og i afturvirkri skodun & skram hja sjuklingum sem hofou ekki fengid ensimuppbotar-
medferd vio upphaf medferdarinnar og einni kliniskri rannsdkn hja sjuklingum sem pegar hofou fengid
alglucosidasa alfa vid upphaf medferdar til pess ad framkalla 6naemispol.

Afturvirk skodun a skram vid Duke Center leiddi i ljés 21 CRIM-neikvadan sjukling sem hafdi fengio
sjukdominn i barnaesku par af hofou 19 sjuklingar ekki fengid ensimuppbotarmedferd pegar medferd
til pess ad framkalla 6naemispol hofst. Af pessum 21 sjuklingi voru 16 & lifi vid lok rannsdéknarinnar
par sem midgildistimi ensimuppbotarmedferdar fram ad sidasta mati var 44,6 manudir (a bilinu: 5,7 til
105,47); 5 sjuklingar 1étust vegna dndunarbilunar og par sem sjukdomur agerdist, enginn peirra hafoi
fengid ensimuppbotarmedferd vio upphaf medferdar med ensimuppbot + medferd til pess ad framkalla
onemispol. Hja yngri greindum sjuklingum sem fengu medferd snemma og fengu medferd til pess ad
framkalla 6naemispol samhlida ensimuppbotarmedferd var tilhneiging til betri lifunartioni en hja
sjuklingum sem fengu svipada medferd pegar peir voru eldri. Nidurstodur rannsoknarinnar syndu ad
fyrirbyggjandi medferd til pess ad framkalla 6n@emispol kemur i veg fyrir eda dregur ur myndun
motefna gegn alglucosidasa alfa med timanum sem getur vidhaldid kliniskum avinningi vegna
ensimuppbotarmedferdar og batt lifun hja CRIM-neikvaedum sjuklingum sem hafa verid med
sjukdéminn fra barnaesku.

Siokominn Pompe-sjukdomur, klinisk lykilrannsokn

Oryggi og verkun Myozyme var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu
hja 90 sjuklingum med sidkominn Pompe-sjikdom sem voru 4 aldrinum 10 til 70 &ra vid upphaf
medferdar og hofou ekki fengid ensimuppbotarmedferd. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu

2:1 og fengu 20 mg/kg af Myozyme (n=60) eda lyfleysu (n=30) einu sinni 4 tveggja vikna fresti i

78 vikur (18 manudi).

Samsetti meginmelikvardinn vid mat verkunar var su vegalengd (i metrum) sem gengin var a

6 minttum (6 minutna gonguprof, OMWT) og FVC (heildarfrablastur) % metid i sitjandi stodu. Eftir
78 vikur syndu sjuklingar sem fengu Myozyme framfarir i genginni vegalengd, melt med 6MWT og
stoduga lungnastarfsemi, melt med FVC % metid i samanburdi vid sjiklinga sem fengu lyfleysu.
Gengin vegalengd 4 6 minGitum jokst ad midgildi um 15,0 metra hja sjuklingum sem fengu Myozyme
og minnkadi ad midgildi um 7,5 metra hja sjiklingum sem fengu lyfleysu, sem bendir til
tolfreedilegrar marktaekrar verkunar Myozyme medferdar i samanburdi vido medferd med lyfleysu
(p=0,0283). Aztlud % FVC breyttist ad midgildi um 0,0 hja sjuklingum sem fengu Myozyme og
minnkadi ad midgildi um 3% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, sem bendir til tolfreedilegra
marktakra medferdarahrifa (p=0,0026). Nidurstodurnar eru syndar i toflu 4.

14



Tafla 4: Breytingar fra upphafi medferdar: Nidurstodur fyrir verkun Gr samanburdarrannsokn med
lyfleysu

Myozyme Lyfleysa
(N=60) (N =30)
6-minttna gonguprof (i metrum)
c e Medaltal = 332,20 + 126,69 317,93 £ 132,29
Upphatflegt gildi fyrir medferd stadalfravik
Miogildi 360,0 339,0
78. vika/sidasta athugun Meéaltz&l i 357,85+ 141,32 313,07 = 144,69
stadalfravik
Midgildi 367,5 307,0
Breyting fra pvi i upphafi Medaltal + 26,08 + 64,41 -4,87 £45,24
medferdar til 78. viku/sidasta stadalfravik
athugun*® Miogildi 15,0 -7,5
Wilcoxon-Mann-Whitney prof p-gildi 0,0283
Heildarfrablastur (FVC) (Hlutfall midao vio aeetlad edlilegt gildi)
e Medaltal + 55,43 £ 14,44 53,00 £+ 15,66
Upphaflegt gildi fyrir medferd stadalfravik
Miogildi 53,5 49,0
78. vika/sidasta athugun Meéalta}l i 56,67 £ 16,17 50,70 + 14,88
stadalfravik
Midgildi 55,5 49,0
Breyting fra pvi i upphafi Meodaltal + 1,25+ 5,55 -2,3+4,33
medferdar til 78. viku/sidasta stadalfravik
athugun*® Miogildi 0,0 -3,0
Wilcoxon-Mann-Whitney prof p-gildi 0,0026

*Engin gdgn voru fyrirliggjandi um einn sjiklinginn i byrjun medferdar og var hann
utilokadur ur greiningu 4 nidurstddunum.

Sidkominn Pompe-sjukdomur; adrar kliniskar rannsoknir og greiningar
Fjorar 6hadar, opnar, einarma rannsoknir med Myozyme gerdar fyrir tilstudlan rannsakanda:
e Fin rannsokn i Hollandi med 102 sjuklingum med sidkominn sjukdém par sem midgildi
eftirfylgni var 5 ar (60 manudir).
e Ein rannsokn 4 ftaliu med 74 sjuklingum med sidkominn sjukdém med allt ad 48 manada
eftirfylgni.
e Ein rannsokn i byskalandi med 38 sjuklingum med sidkominn sjuikdéom med 36 manada
eftirfylgni.
e Fin rannsékn i Hollandi med 69 sjuklingum med sidkominn sjuikdém par sem miodgildi
eftirfylgni var 23 manudir.

bessar fjorar rannsoknir med Myozyme benda til jafnvaegis vardandi hreyfigetu eda beettrar hreyfigetu
og jafnvegis 4 lungnastarfsemi i allt ad 5 ar i rannsokninni i Hollandi med 102 sjuklingum med
sidkominn sjukdém.

[ rannsékninni i Hollandi hér ad ofan med 69 sjuklingum med sidkominn sjikdém syndi Myozyme
fram & baettan vodvastyrk. P6 kom beettur vodvastyrkur adeins fram hja sjuklingum sem voru ekki
hjolastol og hja peim sem voru ekki med mjog afgerandi vodvamattleysi.

Baettur voovastyrkur var stadfestur i allt ad 5 &r i rannsokninni i Hollandi med 102 sjuklingum med
siokominn sjukdom.

I tveimur vidbotar opnum kliniskum rannséknum med Myozyme med 24 manada eftirfylgni kom
mismunandi svorun vardandi hreyfigetu og 6ndunarstarfsemi fram hja 10 sjiklingum med verulegan,
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sidkominn Pompe-sjukdom (medalalvarlega til alvarlega skerta hreyfigetu og 6ndunarstudoning),
adallega sem litilshattar bati (AGLUO03105, AGLU04107).

[ opinni kliniskri rannsékn var lagt mat 4 6ryggi og verkun Myozyme hja 5 sjiiklingum sem fengid
hofou siokominn Pompe-sjikdom og voru 5 til 15 ara pegar medferd (AGLUO02804) hofst.
Sjuklingarnir fengu Myozyme 20 mg/kg einu sinni a tveggja vikna fresti i 26 vikur. Allir sjuklingarnir
hofou fotavist og adeins einn sjuklinganna purfti einhverja 6ndunarhjalp (1 sjiklingur purfti
ondunarhjalp sem ekki var ifarandi, 4 néttunni). Af peim 3 sjuklingum sem voru med umtalsverda
lungnakvilla pegar peir voru metnir til patttoku i rannsdkninni/i upphafi rannsoknar (,,percentage
predicted* heildarfrablastur (forced vital capacity) i sitjandi stellingu var a bilinu 58-67%) syndu tveir
fram 4 kliniskt marktaka framfor i heildarfrablastri (+11,5% og +16,0%) i sitjandi stellingu i viku 26.
Mat & hreyfigetu gaf 6likar nidurstédur.

Tiu sjuklingar 4 aldrinum 9-54 ara med langt genginn, sidframkominn Pompe-sjukdom (p.e. 10/10 i
hjolastol og 9/10 hadir 6ndunarvél) fengu medferd i utvikkudum rannséknum par sem notud voru
20-40 mg/kg af algucosidasa alfa einu sinni 4 tveggja vikna fresti i mismunandi langan tima, fra

6 manudum til 2,5 ara. Lungnabati sem sast hja sjuklingum var m.a. kliniskt marktaek 35% aukning a
heildarfrablastri (FVC) hja einum sjuklingi og marktaek feekkun klukkustunda med 6ndunarhjalp hja
2 sjuklingum. Jakveed ahrif medferdar & hreyfigetu voru medal annars endurheimt glatadrar
hreyfifaerni. Einungis einn sjuklingur gat hatt ad nota hjolastél. I pessum hopi sjuklinga hefur einnig
sést mismunandi svorun hvad vardar hreyfigetu.

Siokominn Pompe sjukdomur, niourstéour skradar af sjuklingi
I IPA (International Pompe Association/Erasmus Medical Center (Hollandi) Pompe kdnnun var lagt
mat 4 dhrif Myozyme 4 mismunandi nidurstodur sjuklings sem safnad var arlega:

. Myozyme dr6é markteekt Gr hattu 4 ad verda hadur hjolastol: hveneer sem er 4 eftirfylgni-
timabilinu var 6liklegra ad sjuklingar med sidkominn Pompe sjukdém sem fengu medferd yrou
hadir hjolastol midad vid sjuklinga sem fengu ekki medferd (dhettuhlutfall: 0.36; 95%
CI: 0,17; 0,75 i rannsdkn med 198 sjuklingum sem hagt var ad meta par sem midgildi
eftirfylgni var 5 ar). Ekki var synt fram 4 ahrif 4 6ndunarstudning i rannsokninni.

. Eftir medferd i 3 a&r med Myozyme hja 163 fullordnum sjuklingum urdu marktaekar framfarir
med tilliti til medalgildis FFS (Fatigue Severity Scale) skorar eda um 0,13 stig a ari (p <0,001)
sem samkvemt pessari rannsékn bendir til pess ad medferd studli ad pvi ad draga r preytu.
Fyrir medferd med Myozyme (midgildi eftirfylgni 4 ar) var medalgildi FSS skorar i jaftnveegi
vid u.p.b. 5,3 stig.

. Bati vard og jafnveegi komst & fyrir tilstilli Myozyme med tilliti til heilsutengdra lifsgaeda vid
patttoku 174 fullordinna sjuklinga par sem midgildi eftirfylgni var 4 ar (4 bilinu 0,5-8) badi
fyrir medferd og medan a4 henni stod.

o Vid afturfor fyrir medferd (-0,73 stig a ari; 95% CI: -1,07; -0,39) urdu framfarir med
tilliti til likamlegra patta fyrstu 2 ar Myozyme medferdar i SF36 konnuninni par sem
sjuklingar skrddu nidurstodur ( 1,49 stig 4 ari; 95% CI: 0,76; 2,21) og jafnveegi hélst
eftir pad.

o Vid afturfor fyrir medferd (-0,49 stig a ari; 95% CI: -0,64; -0,34) komst jafnveegi a
med tilliti til RHS (Rotterdam Handicap Scale) stiga vid Myozyme medferd (-0,02
stig a ari; 95% CI: -0,17; 0,13).

A9 lokum voru ahrif Myozyme medferdar 4 athatnir daglegs lifs samkvemt R-PACT (Rasch-Built
Pompe-Specific Activity) meaeld i 5 ara framskyggnu rannsokninni i Hollandi med 102 fullordnum
sjuklingum med sidkominn Pompe-sjukdom. Framfarir urdu med tilliti til R-PACT skorar um

3,6 prosentustig (p= 0,004) eftir medferd i 5 ar, samanborid vid upphafsgildi, sem synir fram a
avinning af notkun Myozyme hja pessum sjaklingum.
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Pompe gagnagrunnurinn

Laknar og heilbrigdisstarfsfolk er hvatt til ad skra einstaklinga sem greinast med Pompe-sjukdoém a
www.registrynxt.com. Opersonugreinanlegar upplysingar eru skradar i gagnagrunninn. Tilgangurinn
med ,,Pompe gagnagrunninum* er ad auka skilning 4 Pompe-sjukdomi og a0 fylgjast med sjuklingum
og svorun peirra vid ensimuppbotamedferd um langt skeid med pad ad leidarljosi ad baeta kliniskan
avinning pessara sjuklinga.

5.2 Lyfjahvorf

Pompe-sjukdomur sem fram kom i barncesku

[ grunnrannsokn sem i toku patt 18 sjuklingar voru lyfjahvorf algucosidasa alfa metin hja

15 sjaklingum sem fengid hofou Pompe-sjukdom i barnasku (allir sjuklingarnir voru innan vid

6 manada pegar medferd hofst) og peim var gefinn alglucosidasa alfa 20 mg/kg eda 40 mg/kg med
innrennsli &4 u.p.b. 4 - 6,5 klst., tilgreint i sému rd0.

Dreifing og brotthvarf

Eftir fyrsta og sjotta innrennsli Myozyme var hamarkspéttni i plasma (Cpax) a0 medaltali & bilinu
178,2 til 263,7 png/ml hja hopnum sem fékk 20 mg/kg annars vegar og hdpnum sem fékk 40 mg/kg
hins vegar. Flatarmal undir plasmapéttni-timaferlinum (AUC.,) var ad medaltali & bilinu 977,5 til
1.872.5 pg klst./ml hja baedi 20 mg/kg skammtahopnum og 40 mg/kg skammtahépnum. Uthreinsun tr
plasma (CL) var ad medaltali 21,4 ml/klst./kg og dreifingarrimmalid vid jafnveaegi (V) var ad
medaltali 66,2 ml/kg hja badum skammtahdépunum en 6verulegur breytileiki var 4 milli einstaklinga,
eda 15% hja fyrri hopnum og 11% hja peim seinni. Helmingunartimi brotthvarfs r plasma (ti;) var
2,75 klst. hja badum skammtahopunum.

Linulegt/6linulegt samband
Lyfjahvorf voru skammtahad og breyttust ekki med timanum.

Lyfjahvorf alglucosidasa alfa voru einnig metin i annarri rannsokn sem i tok patt 21 sjuklingur sem
hafdi haft Pompe-sjukdém fra barnasku (allir sjiklingarnir voru & aldrinum 6 manada til 3,5 ara pegar
medferd hofst) og peim var gefid 20 mg/kg af alglucosidasa alfa. Hja 12 sjiklingum sem upplysingar
fengust um var AUC, 0g Crax u.p.b. pad sama og fram hafdi komid hja 20 mg/kg skammtahdépnum i
grunnrannsokninni. Gildi ty,, sem var u.p.b. 2-3 klst., var einnig svipad hja pessum hopi sjuklinga.

Sidokominn Pompe-sjukdomur

Lyfjahvorf alglucosidasa alfa voru metin i rannsokn hja 5 sjuklingum med sidkominn Pompe-sjukdom
a aldrinum 6 til 15 ara og fengu alglucosidasa alfa 20 mg/kg einu sinni & tveggja vikna fresti. Enginn
munur var 4 lyfjahvorfum algucosidasa alfa hja pessum ungu sjuklingum med sidkominn sjukdém i
samanburdi vid sjuklinga er fengu sjukdominn i barnasku.

Lyfjahvorf alglucosidasa alfa voru rannsokud i pydisgreiningu a 32 sjuklingum 4 aldrinum 21 til

70 &ra med siokominn Pompe-sjukdom ur slembir6dudu, tviblindu samanburdarrannsékninni med
lyfleysu. Sjuklingarnir h6fou fengid Myozyme 20 mg/kg einu sinni 4 tveggja vikna fresti. AUC og
Crax var svipad i heimsoknum i viku 0, 12 og 52, sem bendir til pess ad lyfjahvorf alglucosidasa alfa
veeru ekki timahdd (Tafla 5).

Dreifing og brotthvarf

Tafla 5: Lyfjahvorf alglucosidasa alfa eftir einn skammt og eftir 12 og 52 medferdarvikur

Mzlibreyta Vika 0 Vika 12 Vika 52
Cuax (ug/ml) 385106 349£79 370 + 88
AUC (ugekist./ml) 2672 £ 1140 2387 + 555 2700 + 1000
CL (mV/Klst./kg) 81+1,8 89+23 82+24
Vss (ml/kg) 904 + 1158 919+ 1154 896 £ 1154
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Virkur helmingunartimi 24104 244103 25+0,4
(klst.)

Takmorkud gogn liggja fyrir um hvort IgG-moétetni viod alglucosidasa alfa hefdu ahrif 4 lyfjahvorf.
Heerri medaluthreinsun, leegra medaltal AUC og laegra medaltal Ciax kom fram hja 5 sjiklingum sem
reyndust jakvaedir fyrir hdmlun & frumuupptoku ensims. Engin augljos tenging var 4 milli hdmlunar
upptoku og samsettra adalendapunkta verkunar (sja kafla 4.4).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn,a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta. Engar
marktekar aukaverkanir & proska fosturvisis/fosturs komu fram i fosturvisis-/fosturrannsékn 4 masum
og kaninum og engar marktekar aukaverkanir komu fram i rannsokn a frjosemi og fosturproska
snemma 4 fosturskeidi hja musum. I rannsokninni 4 proska fosturvisis/fosturs hja kaninum kom fram
medferdartengd aukin tioni fosturlata og gota fyrir timann i kjolfar lyfjagjafar med Myozyme (10—

40 mg/kg a dag) med samhlida gjof diphenhydramins. bessi ahrif matti ad hluta rekja til eitrunar hja
modur, par sem fram kom ad marktaekt dro ur neyslu fodurs og pyngdaraukningu.

Lyfjagjof med 40 mg/kg Myozyme 1 blaed annan hvern dag hja masum med samhlida gjof
diphenhydramins a timabilinu fra pvi pegar liffeeri myndast og medan a mjolkurgjof stod leiddi til
aukinnar danartioni afkveema medan 4 mjolkurgjof stdd. Engin ahrif 4 adra peetti sem voru skodadir
komu fram, p.m.t. kliniskar athuganir eda pyngdaraukning i F1 kynslédar afkvemum. Ad auki komu
ekki fram ahrif & kynproska, ndm eda minni eda a getuna til ad geta af sér afkvaeemi hja F1 kynslodar
muisum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannit6l (E421)

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E339)

Tvinatriumfosfatsjohydrat (E339)

Polysorbat 80 (E433)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Eftir pynningu er melt med ad nota lyfid pegar i stad. Hins vegar hefur verid synt fram 4 efna- og
eldlisfraedilegan stodugleika i 24 klst. vid 2 til 8°C, varid ljosi.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i kali (2°C - 8°C).

Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

50 mg af purrefni 1 hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (silikonhudad butyl) og hettu (al) med
flettiloki (plast). Pakkningasteerdir 1, 10 eda 25 hettuglds.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Ekki ma leysa Myozyme upp med neinu 60ru en vatni fyrir stungulyf og pad sidan pynnt med
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og sidan gefid med innrennsli i blazed. Blondun og
pynningu a ad framkvaema samkvamt godum verklagsreglum, sérstaklega med tilliti til smitgatar.

Vegna pess ad um proteinlyf er ad reeda er hugsanlegt ad agnir myndist i uppleystu lyfinu og i
innrennslispokum. bvi er malt med ad i innrennslislogninni sé 0,2 um sia med litilli préteinbindingu.
Synt hefur verid fram 4 ad notkun 0,2 um siu i innrennslislégninni fjarleegir synilegar agnir og leidir
ekki til synilegs taps a proteinum eda virkni.

Akvarda skal hversu morg hettuglos parf til blondunar samkvamt skammtasteerd hvers sjuklings fyrir
sig (mg/kg) og taka skal hettuglosin sem & ad nota ur keeli til ad lata pau na herbergishita (u.p.b.

30 minutur). Hvert Myozyme hettuglas er einnota.

Vidhafa skal smitgat

Blondun

Leysid innihald hvers 50 mg hettuglass af Myozyme upp 1 10,3 ml af vatni fyrir stungulyf. Beetid
vatninu rélega i hettuglasid, dropa fyrir dropa, og 14tid pad renna nidur eftir innra byrodi hettuglassins
en ekki beint 4 frostpurrkada efnid. Halla skal og snua hverju hettuglasi varlega. Ekki hvolfa, hvirfla
eda hrista hettuglasio. Eftir blondun féast 10,5 ml af lausn sem inniheldur 5 mg/ml og er teer, litlaus til
folgul lausn sem hugsanlegt er ad i séu agnir sem birtast sem punnar hvitar rakir eda gegnsajar trefjar.
Skooa skal pegar i stad hvort blandan inniheldur agnir eda er mislit. Ef adrar utanadkomandi agnir en
peer sem lyst er hér ad ofan sjast vid pa skoOdun eda ef lausnin er mislit ma ekki nota lyfio. Syrustig
lausnarinnar er u.p.b. 6,2.

Eftir ad 1yfid hefur verid leyst upp er melt med pvi ad lausnin s€ pynnt pegar i stad (sja hér a eftir).

bynning

begar lyfid hefur verid leyst upp eins og lyst er hér ad framan inniheldur lausnin 1 hettuglasinu 5 mg af
alglucosidasa alfa i hverjum ml. Rimmal lausnarinnar naegir til ad med areidanlegum heetti er unnt ad
draga upp 10,0 ml (jafngildir 50 mg) Gr hverju hettuglasi. Sidan skal pynna lausnina frekar &
eftirfarandi hatt: Dragid lausnina varlega r hverju hettuglasi par til naegilegum skammti er nad fyrir
vidkomandi sjukling. Radlagdur lokastyrkur alglucosidasa i innrennslispokunum er 4 bilinu 0,5 mg/ml
til 4 mg/ml. Fjarlaegid loft ur innrennslispokanum. Einnig skal fjarleegja svo mikid af natriumklorid

9 mg/ml(0,9%) stungulyfi, lausn, sem svarar til pess rammals af lausn Myozyme sem beeta 4 i
pokanna. Delid Myozyme lausninni hagt og rélega beint i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfid,
lausn. Hvolfid innrennslispokanum varlega eda nuddid hann varlega til ad lausnin blandist. Ekki ma
hrista pokann eda hreyfa vid honum 4 harkalegan hatt.

Fullbuna innrennslislausnina skal nota eins fljott og mogulegt er eftir ad hun er buin til.

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

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/06/333/001-003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 29/03/2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21/02/2011

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Genzyme Corporation 45, 51, 76, 74, og 80 New York Avenue, Framingham, MA 01701, Bandarikin
Genzyme Flanders, Cipalstraat 8, 2440 Geel, Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Genzyme Ireland Limited, IDA Industrial Park, Old Kilmeaden Road, Waterford, irlandi

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

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 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 evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aetlun um ahattustjornun:

e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla a detlun um aheettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarlandi par sem alglucosidasi alfa er & markadi ad
allir heilbrigdisstarfsmenn sem buist er vid ad avisi, afgreidi og sjai um lyfjagjof 4 alglucosidasa alfa
fai afhentan eftirfarandi pakka med freedsluetni atlad til dreifingar i gegnum sérfradistofnanir:

. Oryggisupplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

J Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn fyrir innrennsli heima

Oryggisupplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

. Fraedsluefni sem veitir heilbrigdisstarfsmonnum studning i medhdndlun eftirfarandi atrida sem
varda Oryggi: Innrennslistengdar aukaverkanir p.m.t. ofnamis- og bradaofnemisviobroga,
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med eda an myndunar IgG og IgE motefna; motefnamidlud viobrogd og dnaemingargeta sem
leioa til taps a svorun (ha viovarandi gildi IgG métefnatitra og/eda hlutleysandi moétefni).

e Prof sem eru radlogo:

Sterklega er melt med ad sermissyni sé tekid i upphafi adur en fyrsta innrennsli er
gefio.

Hafa skal reglulegt eftirlit med dnaemisglobulini G (IgG) moétefnatitrum og ithuga 4 ad
framkvama IgG moétefnaprof fyrir lyfid ef sjuklingar svara ekki medferd.

Haegt er a0 profa fyrir hamlandi métefnum hja sjuklingum 4 medferd ef peir finna
fyrir minni kliniskum avinningi pratt fyrir aframhaldandi medferd med Myozyme.

Thuga 4 6naemisprof vegna aukaverkana, p.m.t. IgG og IgE métefni fyrir lyfinu hja
sjuklingum sem eru i haettu 4 ofneemisvidbrogdum.

Einnig 4 ad thuga onemisprof hja sjiklingum sem fa midlungs mikil/veruleg eda
endurtekin viobrogo 4 stungustad sem benda til ofnemisvidbragda,
bradaofnaemisviobragda.

Hagnyt atridi profa peirra sem pjonusta profin og upplysingar um tengilioi

Lysing & peim sem pjonustar profin: Tiltek prof, abending profs, gerd synis, tioni
profa, sofnunartimi.

Adferd vid profun: Skyringarmynd med yfirliti yfir helstu skref fyrir
heilbrigdisstarfsmann sem oskar eftir sérhaefori profunarpjonustu.

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn fyrir innrennsli heima, innihalda eftirfarandi
lykilupplysingar vardandi 6ryggi sem studningur vid heilbrigdisstarfsmenn (fyrir pa sem avisa
lyfinu og/eda gefa Myozyme) vid medhondlun sjuklinga sem fA Myozyme heima:

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem avisa Myozyme:

Krofur og skipulag fyrir innrennsli heima, p.m.t. bunadur, formedferd og bradamedferdir
Heefnisvidmiod fyrir akvordun um innrennsli

Upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem gefa Myozyme:

- Leeknisskodun sjuklings adur en lyfjagjof med innrennsli heima hefst

Krofur og skipulag fyrir innrennsli heima, p.m.t. binadur, formedferd og bradamedferdir.
ftarlegar upplysingar um undirbuning og lyfjagjof Myozyme, p.m.t. 611 skref vardandi

undirbuning, bléndun, pynningu og lyfjagjof.

Upplysingar um teikn og einkenni vardandi innrennslistengd vidbrogd og radlagdar adgerdir til

a0 medhondla aukaverkanirnar pegar einkenni koma fram.

Leiobeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila fyrir innrennsli heima

Leidbeiningar fyrir sjukling/umoénnunaradila, innihalda eftirfarandi lykilupplysingar vardandi o6ryggi:
Upplysingar um teikn og einkenni vardandi innrennslistengd viobrogd og radlagdar adgerdir
til ad medhondla aukaverkanirnar pegar einkenni koma fram.

Dagbodk fyrir innrennsli sem hagt er ad nota til ad skra innrennsli og skrifa lysingu 4 6llum
innrennslistengdum aukaverkunum, p.m.t. gerd ofnemisvidbragda fyrir, 4 medan og eftir
innrennsli.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Myozyme 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Alglucosidasi alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af alglucosidasa alfa

Eftir blondun inniheldur lausnin 5 mg af alglucosidasa alfa/ml og eftir pynningu er styrkur 4 bilinu
0,5 mg til 4 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Mannit6l (E421)
Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E339)
Tvinatriumfosfatsjohydrat (E339)
Polysorbat 80 (E433)

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas

stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
10 hettuglds

stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.
25 hettuglds

stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Einnota
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaed

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir pynningu er melt med ad nota lyfid pegar i stad. Hins vegar hefur verid synt fram 4 efna- og
eolisfreedilegan stodugleika 1 24 klst. vid 2 til 8°C, varid 1josi.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

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

Farga skal lyfjaleifum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/333/001
EU/1/06/333/002
EU/1/06/333/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDI FYRIR HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Myozyme 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Alglucosidasi alfa
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg

6. ANNAD

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Sanofi B.V. - Holland
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Myozyme 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Alglucosidasi alfa

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Myozyme og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Myozyme

Hvernig gefa 4 Myozyme

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Myozyme

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Myozyme og vid hverju pad er notad

Myozyme er notad til medferdar handa fullordnum, bérnum og unglingum 4 6llum aldri med stadfesta
greiningu 4 Pompe-sjukdomi.

beir sem eru med Pompe-sjukdom hafa of litid af ensimi sem kallast alfa-glucosidasi. Petta ensim
hjalpar likamanum a0 styra magni glykogens (kolvetnistegund). Glykogen er orkugjafi fyrir likamann
en pegar um Pompe-sjukdom er a0 reeda getur magn glykogens ordid of mikid.

Myozyme inniheldur tilbuio ensim sem kallast alglucosidasi alfa — pad getur komid i stad nattarulega
ensimsins sem skortir hja sjuklingum med Pompe-sjukdom.

2. Adur en byrjad er ad nota Myozyme

EkKi ma nota Myozyme:

Ef pu hefur fengio lifshaettuleg ofnaemisviobrogd fyrir alglucosidasa alfa eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) og endurgjof lyfsins bar ekki arangur. Medal einkenna
lifshaettulegra ofnaemisvidbragda eru lagur blodprystingur, mjog hradur hjartslattur,
ondunarerfidleikar, uppkdst, andlitsproti, ofsakladi eda itbrot. Onnur einkenni geta p6 komid fram.

Varnadarord og varudarreglur

Ef pu faerd medferd med Myozyme er hugsanlegt ad pu finnir fyrir innrennslistengdri aukaverkun a
medan verid er ad gefa pér lyfid eda nzstu klukkustundirnar par 4 eftir. { slikri aukaverkun felast ymis
einkenni, svo sem lagur blodprystingur, 6paegindi fyrir brjosti, kofnunartilfinning, proti 1 andliti, &
vorum eda a tungu (ofnaemisbjugur), ofsakladi (urticaria), sundl, atbrot, klaodi i hud,o6gledi, uppkost,
hosti og berkjukrampi (sja yfirlit um allar innrennslistengdar aukaverkanir i kafla 4). Innrennslistengd
aukaverkun getur stundum verid mjog alvarleg. Ef pu fzerd slika aukaverkun skaltu segja laekninum
fra pvi pegar i stad. Hugsanlegt er ad pad purfi ad gefa pér lyf adur en medferd hefst til ad koma i veg
fyrir ofnaemisviobrogd (t.d. andhistamin, og/eda barkstera) eda leekka hita (hitaleekkandi lyf).

[ rannséknum hafa laeknar notad lyf til ad baela 6neemiskerfid i peim tilgangi ad draga tr myndun
motefna. Par sem pu ert med Pompe-sjukdom er heetta 4 ad pu fair alvarlega sykingu 1 6ndunarveg eda
lungu. Notkun pessara lyfja sem bela 6nemiskerfid getur aukid enn frekar haettuna 4
ondunarfaerasykingum.

Verdir pu var/vor vid verulega saramyndun i hud, 1atid pa lekninn vita. Lattu lekninn vita ef pu
verdur var/vor vi0 prota 1 fotleggjum eda almennan prota. Leeknirinn etti ad thuga ad haetta gjof
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Myozyme og hefja videigandi medferd. Leknirinn 4 ad ihuga ahettu og avinning af pvi ad hefja aftur
medferd med Myozyme.

Notkun annarra lyfja samhlida Myozyme
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Takmorkud reynsla er af notkun Myozyme 4 medgongu. Ekki 4 ad nota Myozyme 4 medgongu nema
bryna naudsyn beri til. Lattu leekninn vita ef pu hefur barn a brjosti. Takmorkud reynsla bendir til ad
Myozyme skiljist ut i brjostamjolk 1 litlu magni. Ekki er buist vid neinum ahrifum 4 bérn sem eru 4
brjosti. Pess vegna ma ihuga brjostagjof medan a medferd stendur. Samt sem adur getur pu radfeert pig
vid laekninn um hvort gera eigi hlé a brjostagjof i varadarskyni, 1 24 klst. eftir hvern skammt. Vid
medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum eda
lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Geettu varadar vid akstur eda notkun verkfara eda véla rétt eftir innrennsli Myozyme par sem vart
getur ordid vid sundl, syfju, skjalfta og/eda lagan blodprysting.

Myozyme inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Myozyme
bér verdur gefio Myozyme undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd 4 Pompe-sjikdomi.

Skammturinn sem pu fzerd redst af likamspyngd pinni. Radlagdur skammtur af Myozyme er 20 mg a
hvert kg likamspyngdar. Hann er gefinn einu sinni 4 2 vikna fresti.

Innrennsli heima

Laknirinn getur metid pad svo ad pu getir fengid innrennsli med Myozyme heima ef pad er 6ruggt og
hentugt. Ef pu feerd einhverjar aukaverkanir medan a innrennsli med Myozyme stendur &
starfsmadurinn sem sér um innrennslid heima ad stéova innrennslio og hefja videigandi medferd vid
einkennum.

Notkun handa bérnum og unglingum
Raolagdur skammtur af Myozyme hja bornum og unglingum er sa sami og hja fullordnum.

Leiobeiningar um rétta notkun
Myozyme er gefid med innrennsli i blazd. bad er afgreitt i formi dufts sem er blandad i seft vatn adur
en pad er gefio.

Ef notaour er steerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ef notadur er sterri skammtur af Myozyme eda meiri innrennslishradi en melt er fyrir um geta komid
fram innrennslistengdar aukaverkanir. Einkenni slikra aukaverkana geta verid:

blami 4 hud eda 4 vorum vegna surefnisskorts i vefjum, hradari hjartslattur, hjartslattaronot
Ondunarerfidleikar, hosti

sundl, hofudverkur, bragdskynstruflanir

har blodprystingur, hitakdf

proti 4 tungu, uppkost, nidurgangur, 6gledi

brjostverkur, 6peaegindi fyrir brjoésti, herpingur i halsi, hiti, kuldahrollur, kuldatilfinning, rodi a
innrennslisstad

o voovaverkir
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° rodi 1 hud

Ef pt faerod slika aukaverkun skaltu segja lekninum fra pvi pegar i stad (sja kafla 2). Dregio verdur tr
innrennslishradanum eda hlé gert 4 innrennslinu og hugsanlega gerdar videigandi radstafanir til
leidréttingar.

Ef gleymist ad nota Myozyme
Ef bt missir af innrennsli skaltu hafa samband vid laekni.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4., Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir komu adallega fram 4 medan verid var ad gefa sjuklingunum lyfid eda stuttu eftir
(,,innrennslistengdar aukaverkanir*). Sumar pessara innrennslistengdu aukaverkana voru alvarlegar eda
lifsheettulegar. Tilkynnt hefur verid um lifshettuleg vidbrogo hja sumum sjuklingum, p.4 m. mjog
alvarleg almenn ofneemisvidbrogd og bradaofnemislost. Einkenni slikra aukaverkana eru lagur
blodprystingur, mjog hradur hjartslattur, 6ndunarerfioleikar, uppkost, proti 1 andliti, 4 vérum og tungu,
ofsakladi eda utbrot. Sumir sjuklingar hafa fengid innrennslistengdar aukaverkanir sem lystu sér med
flensulikum einkennum sem stdéou yfir i nokkra daga eftir ad innrennsli lauk.

Lattu lzekninn vita pegar i stad ef pu finnur fyrir einhverjum slikum aukaverkunum. Hugsanlegt er
a0 pad purfi ad gefa pér lyf 4dur en medferd hefst til ad koma i veg fyrir ofnemisvidbrogd (t.d.
andhistamin, og/eda barkstera) eda laekka hita (hitalekkandi lyf).

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 notendum
Ofsakladi

Utbrot

Hradari hjartslattur

Rodi 1 andliti

Hiti eda aukinn likamshiti

Hosti

Hradari 6ndun

Uppkdst

Litid magn af strefni i blodinu

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 notendum
Folvi

Heekkadur eda har blodprystingur

Blami huoar

Kuldahrollur

Asingur

Skjalfti

Hofudverkur

Stingir

Sarsauki eda stadbundin viobrogd a innrennslisstad

Sundl

Pirringur

Kladi i hud

Kligja

broti i andliti, bolginn hals eda alvarleg samtengd bolga i andliti, halsi og tungu vegna
alvarlegra ofnemisviobragda

33



Bolgnir hand- og fotleggir
Ogledi

Opaegindi fyrir brjosti
brengingar i halsi
Nidurgangur

breyta

Vodvaverkir
Vodvakrampar

Alvarleg hudsar

Rodi 1 hto

Tioni ekki pekkt: EkKi haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum
broti i kringum augu

Astmi

Oedlileg hlj6d vid 6ndun, p.m.t. blisturshljéd

Ondunarerfidleikar (p.m.t. madi)

Kuldatilfinning i utlimum (s.s. hondum og fotum)

Leakkaodur eda lagur bl6dprystingur

brenging a0a sem hagir 4 bloofladi

Skyndilegur berkjusamdrattur sem takmarkar loft i og ur lungum (berkjukrampi)
Hitatilfinning

Kuldatilfinning

Lasleiki

Mittleysi

Syfja

Y firlio

Svidatilfinning

Aukin svitamyndun

Aukio tararennsli

Flekkott hud

Oroleiki

Onghlj6d

Erting 1 halsi

Strefnisskortur 1 vefjum

Hagari hjartslattur

Hjartastopp

Oflugur hjartslattur sem getur verid hradur eda oreglulegur (hjartslattaronot)
Brjostverkur (ekki i hjartanu)

Bolga i himnu sem pekur auga og augnlok

Kvidverkir

Meltingartruflanir

Kyngingarerfidleikar

Lidverkir

Timabundin stodvun 6ndunar eda skyndilegt dndunarstopp

Prétein 1 pvagi

Nyrungaheilkenni: bolgur i fotleggjum, almennur proti og protein i pvagi
broti og pykknun htdar 4 innrennslistad ef 1yfid lekur at fyrir &dina
Ro0i i 16fum

Timabundnar litabreytingar i hud

Ro01i & innrennslisstad

Ofsakladi (utbrot) 4 innrennslisstad

Kl140i 4 innrennslisstad

Bl6orur
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, eda lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Myozyme
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Eftir pynningu er melt med ad nota lyfid pegar i stad. Hins vegar hefur verid synt fram 4 efna- og
edlisfreedilegan stodugleika 1 24 klst. vid 2 til 8°C, varid 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Myozyme inniheldur

- Virka innihaldsefnid er alglucosidasi alfa. Eitt hettuglas inniheldur 50 mg af alglucosidasa alfa.
Eftir blondun inniheldur lausnin 5 mg af alglucosidasa alfa i hverjum ml og eftir pynningu er
styrkur & bilinu 0,5 mg til 4 mg/ml.

- Onnur innihaldsefni eru

. mannitol (E421)

. natriumtvihydrogenfosfateinhydrat (E339)
. tvinatriumfosfatsjohydrat (E339)

. polysorbat 80 (E433).

Lysing a utliti Myozyme og pakkningastzerdir
Myozyme er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn, i hettuglasi (50 mg/hettuglasi). Hver pakkning
inniheldur 1, 10 eda 25 hettuglos. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

burrefnid er hvitt eda beinhvitt. Eftir blondun er lausnin teer, litlaus eda orlitid gulleit og hugsanlegt er
a0 hun innihaldi agnir. bPynna parf lausnina frekar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Framleidandi

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
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Waterford
frland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233086 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 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel. +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpdéocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 1600

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel. +370 5236 91 40

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: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel.: +421 2208 33 600

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



Italia Sverige

Sanofi S.r.I. Sanofi AB

Tel: 800536389 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
C.A. Papaellinas Ltd. sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
TnA: +357 22 741741 Tel +44 (0) 800 035 2525

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Pessi fylgiseoill var sidast uppfarour i

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar um notkun - blondun, pynning og lyfjagjof

Leysa 4 Myozyme upp 1 vatni fyrir stungulyf, pynna sidan med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn, og sidan gefa med innrennsli i blazed. Blondun og pynningu 4 ad framkvama samkvaemt gdédum
verklagsreglum, sérstaklega med tilliti til smitgatar.

Proteineiginleikar lyfsins geta valdio pvi ad agnir myndast i uppleystri lausninni og innrennslispokunum.
bvi etti ad nota 0,2 um siu med litla proteinbindingu 1 innrennslislognina vid gjof. Synt hefur verid fram a
ad notkun 4 0,2 pm siu i innrennslislogninni fjarlegir synilegar agnir og leidir ekki synilegs taps a
préteinum eda virkni.

Akvarda skal hversu mérg hettuglos parf til blondunar samkveaemt skammtastzrd hvers sjuklings fyrir sig
(mg/kg) og taka skal hettuglosin sem 4 ad nota ur keli til ad lata pau na herbergishita (u.p.b. 30 minutur).

Hvert Myozyme hettuglas er einnota.

Viohafa skal smitgat

. Blondun

Leysid innihald hvers 50 mg hettuglass af Myozyme upp 1 10,3 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad
nota sprautu med nal sem hefur pvermal sem er ekki meira en 20 gauge. B#tid vatninu rélega i
hettuglasid, dropa fyrir dropa, og 1atid pad renna nidur eftir innra byrdi hettuglassins en ekki beint 4
frostpurrkada efnid. Halla skal og snua hverju hettuglasi varlega. Ekki hvolfa, hvirfla eda hrista
hettuglasio. Eftir blondun fast 10,5 ml af lausn sem inniheldur 5 mg ensim/ml og er teer, litlaus til
folgul lausn sem hugsanlegt er ad i séu agnir sem birtast sem punnar hvitar rékir eda gegnsajar trefjar.
Skoda skal pegar i stad hvort blandan inniheldur agnir eda er mislit. Ef adrar utanadkomandi agnir en
paer sem lyst er hér ad ofan sjast vid pa skodun eda ef lausnin er mislit ma ekki nota lyfid. Syrustig
lausnarinnar er u.p.b. 6,2.

Eftir ad 1yfid hefur verid leyst upp er melt med pvi ad lausnin s€ pynnt pegar i stad (sja hér a eftir).

. Pynning

begar lyfid hefur verid leyst upp eins og lyst er hér ad framan inniheldur uppleyst lausnin i
hettuglasinu 5 mg af alglucosidasa alfa i hverjum ml. Rimmal lausnarinnar naegir til ad unnt s¢ ad
draga upp nakvemlega 10,0 ml (jafngildir 50 mg) ur hverju hettuglasi. Uppdregid magn a sidan ad
pynna frekar eins og hér segir: Dragid lausnina varlega ur hverju hettuglasi par til naegilegum skammti
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er nad fyrir vidkomandi sjukling med pvi ad nota sprautu med nal sem hefur pvermal sem er ekki
meira en 20 gauge. Radlagour lokastyrkur alglucosidasa i innrennslispokunum er 4 bilinu 0,5 mg/ml til
4 mg/ml. Fjarleegio loft ur innrennslispokanum. Fjarlegiod einnig svo mikid af natriumklorio

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, sem svarar til pess raimmals af lausn Myozyme sem baeta a i
pokann. Delid lausn Myozyme hagt og rolega beint 1 natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfio,
lausn. Hvolfid innrennslispokanum varlega eda nuddid hann varlega til ad lausnin blandist. Ekki ma
hrista pokann eda hreyfa vid honum 4 harkalegan hatt.

Fullbtina innrennslislausnina skal nota eins fljott og mogulegt er eftir ad hun er buin til.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur & hverjum stad.

. Lyfjagjof

Melt er med pvi ad gjof pynntu lausnarinnar hefjist innan priggja klst. Heildartimi fra blondun til loka

innrennslis ma ekki vera meiri en 24 klst.

Raolagdur skammtur af Myozyme er 20 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni a tveggja vikna fresti
med innrennsli 1 blaed.

Auka skal innrennslishradann i prepum. Melt er med ad innrennslishradinn sé i upphafi 1 mg/kg/klst. og

hann sidan aukinn um 2 mg/kg/klst. & 30 minutna fresti ef ekki koma fram nein merki um innrennslis-
tengdar aukaverkanir, par til hAmarkshradanum 7 mg/kg/klst. er nad.
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