PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1€¢ivy piipravek podléhd dalsSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci tc¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vimizim 1 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje elosulfasum alfa* 1 mg. Jedna Sml injek¢ni lahvicka obsahuje elosulfasum
alfa 5 mg.

*Elosulfasa alfa je rekombinantni formou lidské N-acetylgalaktosamin-6-sulfatazy (rhGALNS) a
vytvari se rekombinantni technologii DNA s pouzitim bunécné kultury z vajecnikt kfecikt cinskych.

Pomocné latky se znamym uU¢inkem:

Jedna 5ml injekcni lahvicka obsahuje 8 mg sodiku a 100 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az mirné€ opalescentni a bezbarvy az svétle zluty roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vimizim je indikovan k 1é¢bé mukopolysacharidozy typu IVA (syndrom Morquio A, MPS IVA) u
pacientd jakéhokoli véku.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba se musi uskutecnit pod dohledem 1ékare se zkuSenostmi v oblasti péce o pacienty s MPS IVA
nebo s jinymi dédi¢nymi metabolickymi chorobami. Podavani pfipravku Vimizim ma provadét
odpovidajicim zptisobem proskoleny zdravotnicky pracovnik, ktery je schopen zvladat situace
vyzadujici naléhavou zdravotni péci. U pacientt, ktefi dobte snaseji infuze ptipravku, lze zvazit
podavani doma pod dohledem nalezité zaskoleného zdravotnika.

Davkovani

Doporucena davka elosulfasy alfa je 2 mg/kg télesné hmotnosti podavana jednou tydné. Celkovy
objem infuze se podava pfiblizné po dobu 4 hodin (viz tabulka 1).

Z divodu moznych hypersenzitivnich reakci na elosulfasu alfa maji pacienti dostat antihistaminika s
antipyretiky nebo bez nich pfiblizné 30 az 60 minut pfed zahajenim infuze (viz bod 4.4).



Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let véku)

Bezpecnost a ucinnost pripravku Vimizim u pacientt starSich 65 let nebyla dosud stanovena a u téchto
pacientii nelze doporucit zadny alternativni rezim lécby. Neni zndmo, zda starsi pacienti reaguji jinak
nez mladsi pacienti.

Pediatricka populace

Davkovani u pediatrické populace je stejné jako u dospélych. V soucasnosti dostupné udaje jsou
popsany v bod¢ 4.8 a 5.1.

Zpisob podani

Pouze k nitrozilni infuzi.

Pacienti s t€lesnou hmotnosti méné€ nez 25 kg maji dostat celkovy objem 100 ml. Pokud je pfipravek
rozfedén ve 100 ml, ma byt pocatecni rychlost infuze 3 ml/h. Rychlost infuze 1ze zvySovat v zavislosti
na snasenlivosti kazdych 15 minut nésledujicim zptisobem: prvni zvySeni rychlosti na 6 ml/h, poté
zvySovani rychlosti kazdych 15 minut v pfirastcich po 6 ml/h, dokud nebude dosazeno maximalni
rychlosti 36 ml/h.

Pacienti s télesnou hmotnosti 25 kg a vice maji dostat celkovy objem 250 ml. Pokud je pfipravek
roziedén v 250 ml, ma byt pocatecni rychlost infuze 6 ml/h. Rychlost infuze 1ze zvySovat v zavislosti
na snasenlivosti kazdych 15 minut nasledujicim zpisobem: prvni zvySeni rychlosti na 12 ml/h, poté
zvySovani rychlosti kazdych 15 minut v pfirtstcich po 12 ml/h, dokud nebude dosazeno maximalni
rychlosti 72 ml/h.

Tabulka 1: Doporu¢ované objemy a rychlosti infuze”

Hmotnost | Celkovy Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5 Krok 6 Krok 7
pacienta objem Pocatecni 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90 a vice
(kg) infuze rychlost minut minut minut minut minut minut
(ml) infuze 0- (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
15 minut
(ml/h)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Rychlost infuze Ize zvySovat v zavislosti na tom, jak je pacientem snaSena.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylakticka reakce) na lé&ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodg 6.1 (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Anafylaxe a zavazné alergické reakce

V klinickych studiich byla hlaSena anafylaxe a zdvazné alergické reakce. Z tohoto diivodu musi byt pfi
podavani elosulfasy alfa pohotové k dispozici vhodna 1ékatska péce. Pokud se tyto reakce objevi,
okamzité infuzi zastavte a zahajte odpovidajici lécbu. Je nutno postupovat dle soucasnych lékatskych
standardil pro akutni [éCbu. U pacienttl, u nichz se béhem infuze vyskytly alergické reakce, je tieba pfi
opétovném podani zvlastni opatrnosti.




Reakce na infuzi

Reakce na infuzi byly v klinickych studiich nejcastéji pozorovanymi nezaddoucimi ucinky. Reakce na
infuzi mohou zahrnovat alergické reakce. Pacienti maji pfed infuzi dostat antihistaminika s
antipyretiky nebo bez nich (viz bod 4.2). Zvladani reakci na infuzi se ma zakladat na zavaznosti reakce
a ma zahrnovat zpomaleni nebo docasné preruseni infuze a/nebo podani dalSich antihistaminik,
antipyretik a/nebo kortikosteroidii. Pokud se objevi zadvazné reakce na infuzi, okamzité infuzi zastavte
a zahajte odpovidajici 1é¢bu. Opétovné podani po zavazné reakci se ma provadét opatrné a za
bedlivého sledovani oSetiujicim lékatem.

Komprese michy / kréni michy

V klinickych studiich byla pozorovana spinalni/cervikalni komprese michy (SCC) jak u pacienti, jimz
byl podavan piipravek Vimizim, tak u pacientt, jimz bylo podavano placebo. U pacienti maji byt
sledovany znamky a ptiznaky komprese michy (vcetné bolesti zad, parézy koncetin pod Grovni
komprese, mocové inkontinence a inkontinence stolice) a ma jim byt poskytnuta odpovidajici klinicka
péce.

Dieta s omezenym piijmem sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 0,4 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku, a je podavan v infuznim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 6.6).

Sorbitol (E420)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 100 mg sorbitolu v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 40 mg/kg.
Pacientlim s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek podan, pokud to
neni nezbytné nutné.

U malych déti (do 2 let) nemusi byt hereditarni intolerance fruktézy (HIF) jesté diagnostikovana.
Lécivé ptipravky obsahujici sorbitol/fruktézu podavané intraven6zné mohou byt Zivot ohrozujici. Pted

1é¢bou se musi kompletné vyhodnotit 1é¢ebny piinos pro dité¢ v porovnani se souvisejicimi riziky.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1éCivého ptipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zamétfenim na symptomy HIF.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Vimizim t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani neptimé Skodlivé u€inky na prubeh t€hotenstvi nebo
embryonalni/fetalni vyvoj (viz bod 5.3). Nicméné¢ relevance téchto studii je omezend. Podavani

pripravku Vimizim v t€hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje, pokud to neni nezbytné
nutné.

Kojeni

Dostupné reprodukéni idaje u zvitat prokdzaly vylucovani elosulfasy alfa do matefského mléka. Neni
znamo, zda dochazi k vylucovani elosulfasy alfa do lidského matefského mléka, ale systémova
expozice prostiednictvim matefského mléka se neocekava. Vzhledem k nedostatku udaju tykajicich se



pouziti u ¢lovéka ma byt ptripravek Vimizim podavan kojicim zenam pouze, pokud potencialni ptinos
prevazi potencialni riziko pro dité.

Fertilita

V neklinickych studiich (viz bod 5.3) s elosulfasou alfa nebylo pozorovano zadné zhorseni fertility.
4.7 Uk&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Vimizim ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Byly hlaseny zavraté
béhem infuzi ptipravku Vimizim; dojde-li k zavrati po infuzi, mtize to ovlivnit schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Vyhodnoceni nezadoucich uc€inkd je zaloZeno na expozici 176 pacienti s MPS IVA ve véku 5 az

57 let davce 2 mg/kg elosulfasy alfa jednou tydné (n=58), 2 mg/kg elosulfasy alfa kazdy druhy tyden
(n=59) nebo placebu (n=59) v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické
studii.

Vétsinu nezadoucich u€inkd v klinickych studiich ptedstavovaly reakce na infuzi, které jsou
definovany jako reakce vyskytujici se v dobé od zahajeni infuze do konce dne nasledujiciho po infuzi.
V klinickych studiich byly pozorovany zavazné reakce na infuzi; mezi né€ patfila anafylaxe,
hypersenzitivita a zvraceni. NejcastéjSimi symptomy reakci na infuzi (vyskytujicimi se u> 10 %
pacient 1é¢enych pripravkem Vimizim a 0 > 5 % vice v porovnani s placebem) byly bolesti hlavy,
nauzea, zvraceni, pyrexie, zimnice a bolest bficha. Obecné byly reakce na infuzi mirné nebo stfedné
zévazné a Cetnost byla vyssi béhem prvnich 12 tydnti 1éCby s tim, Ze se v prubéhu doby vyskytovaly
mén¢ Casto.

Tabulka nezadoucich uéinki

Udaje v nize uvedené tabulce 2 popisuji nezadouci u¢inky z klinickych studii u pacienti 1é¢enych
ptipravkem Vimizim.

Cetnosti jsou definovany jako: velmi Gasté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci tic¢inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u¢inky u pacientii 1é¢enych pripravkem Vimizim

Ttidy organovych systémii Upiednostiiovany termin
podle databaze MedDRA podle databaze MedDRA Cetnost
Poruchy imunitniho systému Anafylaxe Méné Casté
Hypersenzitivita Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy \Velmi Casté
Zavrat Velmi Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy [Dyspnoe Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem, zvraceni, orofaryngealni bolest,  [Velmi Casté
bolest v horni ¢asti biicha, bolest biicha,
nauzea
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Myalgie Casté




pojivové tkané Zimnice IVelmi Casté

Celkové poruchy a reakce v mist€ aplikace [Pyrexie IVelmi Casté

Popis vybranych nezadoucich t¢inku

Imunogenita

U vSech pacientt v klinickych studiich se vyvinuly protilatky proti elosulfase alfa. Pfiblizné u 80 %
pacientl se vyvinuly neutralizacni protilatky schopné inhibovat vazbu elosulfasy alfa na receptor
manozy-6-fosfatu nezavisly na kationtech. V prubéhu ¢asu bylo napfic studiemi pozorovéno trvalé
zlepSeni méfitek Gcinnosti a snizeni keratansulfatu (KS) v moci bez ohledu na ptitomnost protilatek
proti elosulfase alfa. Nebyly zjistény zadné korelace mezi vysSimi titry protilatek nebo pozitivitou
neutralizacni protilatek a snizenim méfitek ucinnosti nebo vznikem anafylaxe nebo jinych
hypersenzitivnich reakci. IgE protilatky proti elosulfase alfa byly zjistény u < 10 % léenych pacientl
a nesouvisely dusledné s anafylaxi ani jinymi hypersenzitivnimi reakcemi a/nebo ukoncenim 1écby.

Pediatricka populace

U pacientl ve véku < 5 let byl celkovy bezpecnostni profil pripravku Vimizim pii 2 mg/kg/tydné
shodny s bezpecnostnim profilem pfipravku Vimizim pozorovanym u starSich déti.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfti klinickych studiich byly zkoumany davky elosulfasy alfa az do 4 mg/kg na tyden a po zvysenych
davkach nebyly pozorovany zadné specifické znamky nebo priznaky. Nebyly pozorovany zadné
rozdily v profilu bezpecnosti. Zvladani nezadoucich ucinki viz body 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolizmus, jina 1é¢iva, enzymy. ATC kod:
Al16ABI12.

Mechanismus u¢inku

Mukopolysacharidozy zahrnuji skupinu lysozomalnich stfadavych onemocnéni zplsobenych deficitem
specifickych lysozomalnich enzymt potiebnych pro katabolismus glykosaminoglykanii (GAG).

MPS IVA je charakterizovana absenci nebo zna¢nym snizenim aktivity N-acetylgalaktosamin-6-
sulfatazy. Dusledkem deficitu aktivity sulfatazy je akumulace glykosaminoglykanovych substrati, KS
a chondroitin-6-sulfatu (C6S), v lysozomalnich kompartmentech bun¢k celého téla. Tato akumulace
vede k rozsahlé bunécné, tkanové a organové dysfunkci. Elosulfasa alfa je urcena k zajisténi
exogenniho enzymu N-acetylgalaktosamin-6-sulfatazy, ktery bude vazan do lysozomi a zvysi
katabolismus GAG, KS a C6S. Vazani enzymu bunikami do lysozomi je zprostiedkovano receptory
manozy-6-fosfatu nezavislymi na kationtech, coz vede k obnoveni aktivity GALNS a ke clearance KS
a C6S.



Klinicka G¢innost a bezpecnost

Klinické studie provadéné s pripravkem Vimizim hodnotily dopad 1é¢by na systémové projevy
MPS IVA v riznych oblastech, véetné vytrvalosti, funkce dychani, rychlosti ristu, pohyblivosti a také
KS v mo¢i.

Do $esti klinickych studii bylo zatazeno a plsobeni piipravku Vimizim bylo vystaveno celkem 235
pacientti s MPS IVA.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Vimizim byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii faze 3 u 176 pacientti s MPS IVA, ve vékovém rozmezi od 5 do
57 let. U vétsSiny pacientll se projevovaly poruchy ristu, zhorSena vytrvalost a muskuloskeletalni
symptomy. Do studie byli zarazeni pacienti, ktefi ve vychozim stavu dokazali ujit vice nez 30 metra
(m), ale méné€ nez 325 m bé&hem Sestiminutového testu chtize (6 MWT).

Pacientiim byla podavana elosulfasa alfa 2 mg/kg kazdy tyden (n=58) nebo 2 mg/kg kazdy druhy
tyden (n=59) nebo placebo (n=59) celkem po dobu 24 tydni. Vsichni pacienti byli pred kazdou infuzi
predléceni antihistaminiky. Primarnim cilovym parametrem byla zména od vychoziho stavu v tydnu
24 pri testu 6 MWT v porovnani s placebem. Sekundarnimi cilovymi parametry byly zmény od
vychoziho stavu pfi tfiminutovém testu chiize do schodti (3 MSCT) a hladiny KS v mo¢i v tydnu 24.
Celkem 173 pacientti bylo nasledné zatazeno do prodlouzené studie, v niz pacienti dostavali 2 mg/kg
elosulfasy alfa kazdy tyden nebo 2 mg/kg kazdy druhy tyden a poté byli vSichni pfevedeni na zaklade
dostupnosti vysledkl tydne 24 na 2 mg/kg kazdy tyden.

Primarni a sekundérni cilové parametry byly vyhodnoceny v tydnu 24 (viz tabulka 3). Modelovany
lécebny ucinek ve vzdalenosti uslé za 6 minut byl v porovnani s placebem 22,5 m (Clys, 4,0, 40,9;
p=0,0174) u rezimu 2 mg/kg tydné. Modelovany lécebny ucinek u schodli vystoupanych za minutu byl
v porovnani s placebem 1,1 schodu/minutu (Clys, -2,1, 4,4; p=0,4935) u rezimu 2 mg/kg tydné.
Modelovany lé¢ebny acinek u procentualni zmény KS v moci byl v porovnani s placebem -40,7 %
(Clos, -49,0, -32,4; p<0,0001) u rezimu 2 mg/kg tydné. Rozdil byl u vSech cilovych parametrti nejvétsi
mezi skupinou 1é¢enou placebem a skupinou 1é¢enou tydn€. Vysledky pfi rezimu davkovani kazdy
druhy tyden ve vzdalenosti uslé za 6 minut nebo u schodii vystoupanych za minutu byly srovnatelné s
placebem.

Tabulka 3: Vysledky z placebem kontrolované klinické studie p#i 2 mg na kg tydné

Vimizim Placebo L.
Vimizim versus
placebo
Vychozi Tyden Zména Vychozi | Tyden 24 Zména
stav 24 stav Rozdil ve
n 58 57* 57 59 59 59 zménach
6minutovy test chiize (metry)
Primeér 203,9 2433 36,5 211,9 2254 13,5
+SD +76,32 +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63
Pramér zaloZeny na
modelu? 22,5
95% CI) (Clys, 4,0, 40,9)
p-hodnota (p=0,0174)

3minutovy test chiize do schodii (schody/minuta)




Primér 29,6 34,9 4,8 30,0 33,6 3,6
+SD +16,44 + 18,39 + 8,06 + 14,05 + 18,36 +8,51

Pramér zaloZeny na

modelu? 1,1
(95% CI) (Clos, -2,1, 4,4)
p-hodnota (p =0,4935)

* Jeden pacient ze skupiny 1é¢ené ptipravkem Vimizim ukoncil svoji Gcast po 1 infuzi
f Prlimér zaloZeny na modelu Vimizim versus placebo, upraveny na vychozi stav

V dalsich prodlouzenych studiich vykazovali pacienti, jimz byla podavana elosulfasa alfa v davce
2 mg/kg kazdy tyden, udrzeni pocatecniho zlepSeni ve vytrvalosti a trvalé snizeni KS v mo¢i az do
tydne 156.

Pediatrickd populace

Dulezité je zah4jit 1é¢bu co nejdiive.

Vétsina pacientd, jimz byl piipravek Vimizim béhem klinickych studii podavan, byla ve véku déti a
dospivajicich (5 az 17 let). V oteviené klinické studii dostavalo 15 pediatrickych pacientti s MPS IVA
ve veku do 5 let (9 mésict az <5 let) 2 mg/kg ptipravku Vimizim jednou tydné€ po dobu 52 tydnti.
Pacienti pokracovali v dlouhodobé observacni studii trvajici minimalng¢ dalSich 52 tydnt, po celkovou
dobu 104 tydni. Vysledky bezpecnosti a farmakodynamické vysledky u téchto pacientti jsou ve shodé
s vysledky pozorovanymi béhem prvnich 52 tydnut (viz bod 4.8). Primérny vychozi stav (+SD)
normalizované stabilni vyse z-skore byl -1,6 (£1,61). Po prvnich 52 tydnech osetieni byla
normalizovana stabilni vyse z-skore -1,9 (x1,62). Pramér 104. tydne (=SD) normalizované stabilni
vySe z-skore byl -3,1 (£1,13).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Vimizim u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s MPS IVA. Informace o
pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry elosulfasy alfa byly hodnoceny u 23 pacienti s MPS IVA, kteti dostavali
tydenni intravenozni infuze 2 mg/kg elosulfasy alfa trvajici pfiblizné€ 4 hodiny po dobu 22 tydnt, a
byly porovnany parametry v tydnu 0 a v tydnu 22. Priimérna hodnota AUC,. se za toto obdobi zvysila

0 181 %, hodnota Cpax 0 192 %.

Tabulka 4: Farmakokinetické vlastnosti

Tyden 0 Tyden 22

Farmakokineticky parametr priamér (SD) pramér (SD)
AUCy., minuta * png/ml"* 238 (100) 577 (416)
Cinax, pg/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24
CL, ml/minuta/kg! 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
t1, minuta’ 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Timax, minutal 172 (75,3) 202 (90,8)
* AUCy., plocha pod ¢asovou kiivkou koncentrace v plazmé od ¢asu nula do ¢asu posledni méfitelné

koncentrace;
 Cnax, maximalni pozorovand plazmaticka koncentrace;
ICL, celkova clearance elosulfasy alfa po intravendznim podani;
%112, polocas eliminace;
T Tinax, €as od nuly po maximalni plazmatickou koncentraci



Biotransformace

Elosulfasa alfa je bilkovina a o¢ekava se, ze se bude metabolicky rozkladat pomoci peptidové
hydrolyzy. Proto se neocekava, ze by zhorsena funkce jater ovliviiovala farmakokinetiku elosulfasy
alfa.

Eliminace

Renalni vylucovani elosulfasy alfa se povazuje za vedlejsi drahu clearance. Primérny polocas (ti2) se
zvysil ze 7,52 minuty v tydnu 0 na 35,9 minuty v tydnu 22. U muzskych i Zenskych pacientii byla
clearance elosulfasy alfa srovnatelna a clearance v tydnu 22 nevykazovala zadny trend v zavislosti na
veku ¢i télesné hmotnosti. Byl posouzen vliv protilatek na farmakokinetiku elosulfasy alfa. Nebyla
zjevnd zadna souvislost mezi celkovym titrem protilatek a clearance elosulfasy. Nicméné¢ pacienti s
pozitivitou neutralizacnich protilatek méli snizené hodnoty celkové clearance (CL) a prodlouzeny ti /.
Navzdory zmén¢ farmakokinetického profilu neovlivnila pfitomnost neutralizacnich protilatek
farmakodynamiku, uc¢innost ani bezpecnost pacientt, ktefi byli 1é¢eni elosulfasou alfa. Po tydennim
davkovani nebyla zjevna zadna akumulace elosulfasy alfa v plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zaklad¢é konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti posuzujicich centralni nervovou soustavu, respiracni a
kardiovaskuldrni systém, toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani potkantim a opicim nebo
fertility a embryonalniho/fetalniho vyvoje u potkanti nebo kralikti. Hodnoceni studii perinatalniho a
postnatalniho vyvoje u potkant je ztizeno kvtli naslednému podévani difenhydraminu, a tudiz ma
omezenou relevanci.

Dlouhodobé studie se zvitaty k hodnoceni kancerogenniho potencialu nebo mutagenniho potencialu
nebyly u elosulfasy alfa provadény. Byly provedeny reprodukéni studie u potkand v davkach az 10krat
vyssich, nez je davka pro ¢lovéka, a neodhalily zadné ditkkazy o zhorSeni fertility nebo reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetatu;

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
Arginin-hydrochlorid;

Sorbitol (E 420);

Polysorbat 20;

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokédzana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C -8 °C, po ¢emz nasledovalo az 24 hodin pfi teploté 23 °C-27 °C.



Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C nasledovanych az 24 hodinami pti

23 °C — 27 °C béhem podavani.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natfedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy I) se zatkou z butylové pryze a hlinikovym odtrhavacim
(flip-off) té€snicim uzavérem s krytkou z plastu.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Jedna injek¢ni lahvicka pripravku Vimizim je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Pripravek
Vimizim se musi nafedit infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za
pouziti aseptické techniky. Nafedény roztok je pacientim podavan pomoci infuzni soupravy. Lze

pouzit infuzni soupravu vybavenou in-line filtrem 0,2 um.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piiprava infuze pfipravku Vimizim

Musi se pouzit asepticka technika.
Vimizim se musi pfed poddnim nafedit.

Pocet injek¢nich lahvicek, které se maji natedit, zavisi na télesné hmotnosti jednotlivého pacienta.
Doporucena davka je 2 mg na kg.

1. Pocet injekEnich lahvicek, které se maji nafedit na zaklade¢ t€lesné hmotnosti jednotlivého

pacienta a doporucené davky 2 mg/kg, je ur¢en pomoci nasledujiciho vypoctu:

e tclesné hmotnost pacienta (kg) ndsobeno 2 (mg/kg) = davka pro pacienta (mg)

e davka pro pacienta (mg) déleno 1 (mg/ml koncentrat ptipravku Vimizim) = celkovy pocet
ml pripravku Vimizim

e celkovy pocet ml pfipravku Vimizim déleno 5 ml na injek¢ni lahvicku = celkovy pocet
injekénich lahvicek

2. Vypocitany celkovy pocet injekénich lahvicek je zaokrouhlen nahoru na dalsi celou injek¢ni
lahvicku. Ptislu$ny pocet injek¢nich lahvicek se vynda z chladnicky. Injekéni lahvicky
nezahfivejte ani neohiivejte v mikrovinné troubé. Lahvicky neprotiepavejte.

3. Pouzije se infuzni vak obsahujici infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) vhodny pro intraven6zni podavani. Celkovy objem infuze je urcen télesnou hmotnosti
pacienta.

e Pacienti s télesnou hmotnosti méné nez 25 kg maji dostat celkovy objem 100 ml.
e Pacienti s té€lesnou hmotnosti 25 kg nebo vice maji dostat celkovy objem 250 ml.
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4. Pred nasatim pripravku Vimizim z injek¢ni lahvicky se musi kazda lahvicka vizualné
zkontrolovat kvuli pfitomnosti ¢astic nebo zbarveni. Protoze se jedna o proteinovy roztok,
muze se vyskytovat mirna flokulace (tenka prisvitna vlakénka). Roztok pfipravku Vimizim
ma byt ¢iry az mirn€ opalescentni a bezbarvy az svétle zluty. Roztok nepouzivejte, jestlize je
zabarven nebo obsahuje viditelné Castice.

5. Z infuzniho vaku se natahne a odstrani takovy objem infuzniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna celkovému objemu koncentratu piipravku
Vimizim, jenz se ma pridat.

6. Vypocitany objem ptipravku Vimizim z odpovidajiciho poctu injekénich lahvicek se pomalu
opatrné natahuje tak, aby se zabranilo nadmérnému protiepavani.

7. Do infuzniho vaku se pomalu pfidava piipravek Vimizim, aby se zabranilo protiepavani.

8. Infuznim vakem se zvolna otaci, aby byla zajisténa fadna distribuce ptipravku Vimizim.
Roztok neprotiepavejte.

9. Natedény roztok se pacientiim podava pomoci infuzni soupravy. Lze pouzit infuzni soupravu
vybavenou in-line filtrem 0,2 pm.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/14/914/001

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. dubna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu .
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PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI’lV\IK’Y NEBO OMEZEl\gi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé 1atky

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irsko

P43 R298

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irsko

P43 R298

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢

odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

. pri kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opati‘eni k minimalizaci rizik

13



Pfed uvedenim na trh v kazdém c¢lenském state si drzitel rozhodnuti o registraci nechd odsouhlasit
narodnim regula¢nim ufadem obsah a format vzdélavaciho programu. Drzitel rozhodnuti o registraci
musi zajistit, aby byl pfi uvedeni na trh v§em zdravotnickym pracovnikiim, u nichz se ocekava, ze
budou piipravek Vimizim pouzivat a/nebo predepisovat, poskytnut vzdélavaci balicek.

Vzdélavaci balicek ma obsahovat nasledujici:
. souhrn udaji o ptipravku a ptibalovou informaci pro pacienta,
. vzdélavaci material pro zdravotnické pracovniky.

Vzdélavaci material pro zdravotnické pracovniky ma byt podrobnym navodem pro davkovani a
podavani, ktery obsahuje informace o nasledujicich klicovych prvcich:

. vypocet davky a objemu infuze,
. vypocet rychlosti infuze,
. riziko anafylaxe a zdvaznych alergickych reakci a nezbytna opatieni k jejich minimalizaci:
(o] vSichni pacienti maji€li dostdvat antihistaminika s antipyretiky nebo bez nich pfiblizné

30 az 60 minut pfed zahajenim infuze,
o] pri podavani pripravku VIMIZIM® musi byt pohotove k dispozici vhodna lékatska

péce,
o potieba okamzité zastavit infuzi a zah4jit odpovidajici 1é¢bu, pokud by se reakce
objevily.
. Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZe uvedena opatteni:

Popis Termin
splnéni

Zridit registr onemocnéni MPS IVA za ucelem posoudit dlouhodobou bezpecnost a Predlozeni
ucinnost elosulfasy alfa. zaverecné

zZpravy ze
studie:

brezen 2025
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vimizim 1 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok
elosulfasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje elosulfasum alfa 5 mg v 5 ml roztoku (1 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Trihydrat natrium-acetatu;

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného;
Arginin-hydrochlorid;

Sorbitol (E 420);

Polysorbat 20;

Voda pro injekci;

Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka
5 mg/5 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti
Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po nafedéni

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chraiite pred mrazem
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/914/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedinecnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

5ml INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vimizim 1 mg/ml sterilni koncentrat
elosulfasum alfa
1.v. podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Ped pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Smg/5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Vimizim 1 mg/ml, koncentrat pro infuzni roztok
elosulfasum alfa

v Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete pottebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gcinkt, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Vimizim a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek Vimizim pouZivat
Jak se pripravek Vimizim pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vimizim uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

1. Co je pripravek Vimizim a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Vimizim obsahuje enzym, ktery se nazyva elosulfasa alfa, jenz patii do skupiny 1ékt
znamych jako substitucni enzymové terapie. Pouziva se k 1écbé dospélych a déti s
mukopolysacharidézou typu IVA (onemocnéni MPS IVA, rovnéz zndmé jako syndrom Morquio A).

Lidem s chorobou MPS IVA bud’ zcela chybi, nebo nemaji dostatek N-acetylgalaktosamin-6-
sulfatazy, enzymu, ktery v téle rozklada urcité latky, jako je napiiklad keratansulfat, které se v téle
nachdazeji v mnoha tkénich, véetné chrupavky a kosti. V dtsledku toho se tyto latky nerozkladaji a t¢lo
je nezpracovava tak, jak by mélo. Hromadi se v tkanich v téle, naruSuji jejich normalni fungovani a
vyvolavaji priznaky MPS IVA, jako jsou obtize pfi chiizi, problémy s dychanim, maly vzrist a ztrata
sluchu.

Jak prFipravek Vimizim pusobi

Tento piipravek nahrazuje pfirozeny enzym N-acetylgalaktosamin-6-sulfatazu, ktery u pacienti s
onemocnénim MPS IVA chybi. Bylo prokazano, zZe 1écba zlepsuje chiizi a snizuje hladinu
keratansulfatu v téle. Tento pfipravek muze zlepSovat ptiznaky MPS IVA.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Vimizim pouZivat

Nepouzivejte pripravek Vimizim

- jestlize u Vas doslo k zZivot ohrozujici alergické reakci na elosulfasu alfa nebo na kteroukoli dalsi
sloZku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

- Jestlize jste 1éCen(a) pripravkem Vimizim, mohou se u Vas vyskytnout reakce na infuzi. Reakce na
infuzi je jakykoli nezadouci ucinek, vcetné alergické reakce, ktery se vyskytne béhem infuze nebo
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béhem dne nasledujiciho po infuzi (viz bod 4). Pokud se u Vas takovato reakce vyskytne, mél(a)
byste okamzité kontaktovat svého lékare.

- Jestlize mate beéhem infuze alergickou reakci, mize Vas 1€kar infuzi zpomalit nebo zastavit. Lékat
Vam muze rovnéz podat dalsi 1éky ke zvladnuti jakékoliv alergické reakce (napt. antihistaminika
a/nebo kortikosteroidy).

- Jestlize se u Vas objevi bolest zad, pocit necitlivosti v pazich anebo dolnich koncetinadch nebo
ztrata kontroly nad mo¢i nebo stolici, mél(a) byste okamzité kontaktovat svého lékare. Tyto
problémy mohou souviset s onemocnénim a mohou byt vyvolany tlakem na michu.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Vimizim
Informujte svého 1ékare o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ptipravek Vimizim byste neméla behem téhotenstvi dostavat, pokud to neni nezbytné nutné. Neni
znamo, zda dochazi k vylucovani pfipravku Vimizim do matefského mléka. Proberte se svym Iékafem,
zda jsou pfinosy pouzivani pripravku Vimizim vét§i neZ potencialni riziko pro novorozence pfi kojeni.
Neni zndmo, zda ma pfipravek Vimizim vliv na plodnost u ¢lovéka. U zvitat nebyl pozorovan zadny
vliv na plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

U nékterych pacienti byly béhem infuze ptipravku Vimizim hlaseny zavraté. Reknéte svému lékati,
pokud budete po infuzi pocitovat zavraté, zejména pied fizenim dopravnich prostiedk nebo obsluhou
jakychkoli stroji, kdy mohou byt zavraté nebezpecné.

Pripravek Vimizim obsahuje sodik a sorbitol (E420)

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 8 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 5 ml injekéni
lahviéce. To odpovida 0,4 % doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 100 mg sorbitolu v jedné 5 ml injekéni lahvicee, coz odpovida

40 mg/kg.

Sorbitol je zdrojem fruktézy. Pokud mate (nebo Vase dité md) vrozenou nesnasenlivost fruktodzy, coz
je vzacné genetické onemocnéni, nesmi Vam (nebo Vasemu ditéti) byt tento ptipravek podan, pokud
to nebylo probrano s Vasim Iékafem. Pacienti s vrozenou nesnasenlivosti fruktézy nejsou schopni
rozlozit fruktézu, coz mtize zpisobit zavazné nezadouci ucinky.

Informujte 1ékate pred zahdjenim 1écby timto piipravkem, pokud mate (nebo Vase dit€¢ ma) vrozenou
nesnasenlivost fruktdézy nebo pokud Vase dit€¢ nemuize jist sladké potraviny nebo pit sladké napoje,
protoZe to zplisobuje pocit na zvraceni, zvraceni nebo nepiijemné pocity jako nadymani, zaludecni
kfece nebo prijem.

3. Jak se pripravek Vimizim pouZiva
Vas lékar nebo zdravotni sestra Vam pripravek Vimizim podaji infuzi do zily.

Pted podanim se tento pfipravek musi natedit. Vas 1ékat nebo zdravotni sestra Vam pied 1écbou podaji
urcité 1éky, aby se zmirnily alergické reakce, a rovnéz muzete dostat 1éky napomahajici potlaceni
horecky.

Davka

Davka, kterou dostavate, zavisi na Vasi té€lesné hmotnosti. Doporuc¢eny davkovaci rezim pro dospélé i
pro déti je 2 mg/kg télesné hmotnosti s podavanim jednou tydné infuzi (kapackou) do zily (nitrozilni
infuzi). Kazda infuze bude podavana ptiblizné po dobu 4 hodin. Lécbu piipravkem Vimizim je mozno
zacit v co nejniz$im véku a je uréena k dlouhodobému pouzivani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.
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4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky byly pozorovany hlavné béhem podavani pfipravku pacientim nebo kratce poté
méné Casto — mohou postihnout az 1 ze 100 pacientll) a mirné az sttedné t€¢zké zvraceni (pozorovano
velmi ¢asto — miize postihnout vice nez 1 z 10 pacienttl). Mezi pfiznaky alergické reakce patii
vyrazka, svédéni nebo kopiivka na kiizi (pozorovano ¢asto — mize postihnout az 1 z 10 pacientt).
Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli potiZe s polykanim, mluvenim, zdvazna dusnost nebo sipani,
otok obliceje nebo rtii, zavrat’ nebo slaby puls, miZe se jednat o priznaky zavazné alergické
reakce; v takovém pripadé to okamzité sdélte svému lékari. Podle zavaznosti nezadouciho G¢inku
mize Vas lékar zpomalit nebo docasné prerusit infuzi a/nebo Vam poda dalsi 1éky ke snizeni dopadi
zavazné alergicke reakce (napf. antihistaminika a/nebo kortikosteroidy) nebo ke snizeni horecky
(antipyretika).

K velmi €astym nezaddoucim G¢inktim patii ptiznaky reakce na infuzi, jako je bolest hlavy, pocit na
zvraceni, horecka, zimnice a bolest bficha. Dal§imi velmi ¢astymi nezddoucimi u¢inky byly prijem,
bolest v tstech a v krku, zavraté a problémy s dychanim.

Casto pozorovanym nezadoucim uc¢inkem byla bolest svalt.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inku, sd€lte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t€inky miZzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti miizete prispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vimizim uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neoteviené injekeni lahvicky:
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte pripravek Vimizim, pokud je roztok zabarven nebo obsahuje viditelné ¢astice.

Po natedéni:

Natedény ptipravek ma byt pouzit okamzit€. Neni-1i pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
pripravku po otevfeni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt
delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C nasledovanych az 24 hodinami pii 23 °C — 27 °C b&éhem podavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméahaji chranit zivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vimizim obsahuje

- Lécivou latkou je elosulfasum alfa. Jeden ml koncentratu obsahuje elosulfasum alfa 1 mg. Jedna
injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje elosulfasum alfa5 mg.

- Dalsimi slozkami jsou: trihydrat natrium-acetatu, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
arginin-hydrochlorid, sorbitol, polysorbat 20 a voda pro injekci (viz bod 2 pod ,,Pripravek
Vimizim obsahuje sodik a sorbitol (E 420)%).

Jak pripravek Vimizim vypada a co obsahuje toto baleni
Pipravek Vimizim je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). Ciry az mirn¢
opalecentni a bezbarvy az svétle zluty koncentrat nesmi obsahovat viditelné Castice.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml
Drzitel rozhodnuti o registraci

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

Vyrobce

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

< >
Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek Vimizim se v jedné infuzi nesmi michat s jinymi lécivymi pripravky vyjma téch, které jsou
uvedeny nize.

Injekeni lahvicka ptipravku Vimizim je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Pfipravek Vimizim se
musi nafedit infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) za pouziti aseptické
techniky. Nafedény roztok piipravku Vimizim se pacientim podava pomoci infuzni soupravy. Lze
pouzit infuzni soupravu vybavenou in-line filtrem 0,2 um.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Priprava infuze pripravku Vimizim (pouZijte aseptickou techniku)

1. Na zaklad¢ t€lesné hmotnosti jednotlivého pacienta musi byt uréen pocet injekcnich lahvicek, které
maji byt nafedény. Ty se musi pfedem vyndat z chladnicky, aby dosahly teploty 23° C - 27 °C.
Injekeéni lahvicky nezahtivejte ani neohfivejte v mikrovinné troubé. Doporuceny davkovaci rezim
je 2 mg/kg télesné hmotnosti s podavanim jednou tydné infuzi do Zily (nitrozilni infuzi). Kazda
infuze bude trvat ptiblizn€ 4 hodiny.

e  T¢lesna hmotnost pacienta (kg) nasobeno 2 (mg/kg) = davka pro pacienta (mg)
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e  Davka pro pacienta (mg) déleno 1 (mg/ml koncentrat ptipravku Vimizim) = celkovy pocet ml
pfipravku Vimizim

e  Celkovy pocet ml ptipravku Vimizim déleno 5 ml na injek¢ni lahvicku = celkovy pocet
injek¢nich lahvicek

. Vypocitany celkovy pocet injek¢nich lahvicek je zaokrouhlen nahoru na dalsi celou injekcni
lahvicku.

. PouZije se infuzni vak obsahujici infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
vhodny pro intravenézni podavani. Celkovy objem infuze je urcen télesnou hmotnosti pacienta.
e  Pacienti s t€lesnou hmotnosti méné€ nez 25 kg maji dostat celkovy objem 100 ml.

e  Pacienti s t¢lesnou hmotnosti 25 kg nebo vice maji dostat celkovy objem 250 ml

. Pred nafedénim se musi kazda lahvicka zkontrolovat kvili pfitomnosti ¢astic nebo zbarveni. Ciry
az mirn€ opalescentni a bezbarvy az svétle zluty roztok nesmi obsahovat viditelné ¢astice.
Lahvicky neprotiepavejte.

. Ze 100ml nebo 250ml infuzniho vaku se natahne a odstrani objem infuzniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery se rovna celkovému objemu piipravku Vimizim, jenz
se ma pridat.

. Vypocitany objem piipravku Vimizim z odpovidajiciho poctu injekénich lahvicek se pomalu
opatrné natahuje tak, aby se zabranilo nadmérnému protfepavani.

. Objem pfipravku Vimizim se pomalu ptidava do infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%).

Pokud je pripravek roziedén se 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), bude pocatecni rychlost 3 ml/h. Rychlost infuze se bude zvySovat kazdych 15 minut
nasledujicim zplsobem: prvni zvysSeni rychlosti na 6 ml/h, poté zvySovani rychlosti kazdych 15 minut
v prirdstcich po 6 ml/h, dokud nebude dosazeno maximalni rychlosti 36 ml/h.

Pokud je pripravek roziedén s 250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%), bude pocatecni rychlost 6 ml/h. Rychlost infuze se bude zvySovat kazdych 15 minut

nasledujicim zplisobem: prvni zvysSeni rychlosti na 12 ml/h, poté zvySovani rychlosti kazdych

15 minut v ptirtstcich po 12 ml/h, dokud nebude dosazeno maximalni rychlosti 72 ml/h.

Hmotnost | Celkovy Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5 Krok 6 Krok 7
pacienta objem Pocatecni 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90 a vice
(kg) infuze rychlost minut minut minut minut minut minut
(ml) infuze 0- (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)
15 minut
(ml/h)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

Rychlost infuze 1ze zvySovat v zavislosti na tom, jak je pacientem snasena.

8. Naredény roztok je tieba pred infuzi jemné promisit.

9. Naredény roztok je tieba pred pouzitim vizualné zkontrolovat na pfitomnosti ¢astic. Roztok

nepouzivejte, jestlize je zabarven nebo obsahuje viditelné ¢astice

10. Nafedény roztok ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky

uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C — 8 °C nasledovanych az 24 hodinami pti 23 °C —
27 °C béhem podavani.
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