I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas

reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.
1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vimizim 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename tirpalo mililitre yra 1 mg elosulfazés alfa*. Kiekviename 5 ml flakone yra 5 mg
elosulfazés alfa.

*Elosulfazé alfa yra rekombinantiné Zzmogaus N-acetilgalaktozamino-6-sulfatazés (rhGALNS) forma,
gaminama kiniSkojo ziurkéno kiausidziy lasteliy kultiiroje taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Kiekviename 5 ml flakone yra 8 mg natrio ir 100 mg sorbitolio (E420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Skaidrus arba Siek tiek opalinis ir bespalvis arba gelsvas tirpalas.
4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Vimizim skirtas bet kokio amziaus pacientams, sergantiems [VA tipo mukopolisacharidoze (MPS IVA,
Morkvio (Morquio) A sindromu), gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi stebéti gydytojas, turintis MPS IVA ar kitomis paveldimomis medziagy apykaitos ligomis
serganciy pacienty gydymo patirties. Vimizim turi leisti tinkamai kvalifikuotas sveikatos prieziiiros
specialistas, pasiruoses suteikti skubig medicinos pagalba. Pacientams, kurie gerai toleruoja savo

sveikatos priezifiros specialistui.

Dozavimas

Rekomenduojama elosulfazés alfa dozé yra 2 mg/kg kiino svorio, suleidziama kartg per savaite. Bendra
infuzijos tiirj reikia suleisti per mazdaug 4 valandas (Zr. 1 lentele).

Dél galimy padidéjusio jautrumo reakcijy i elosulfazg alfa 30-60 minuciy iki infuzijos pradzios
pacientams reikia paskirti antihistamininiy vaisty (su antipiretikais arba be jy) (zr. 4.4 skyriy).



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (= 65 mety)

Vimizim saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety pacientams neistirti, todél tokiems
pacientas negali biiti rekomenduojamas alternatyvus gydymo rezimas. Nezinoma, ar senyvi pacientai j

gydyma reaguoja kitaip nei jaunesni pacientai.

Vaiky populiacija

Vaikams dozavimas yra toks pats kaip suaugusiesiems. Turimi duomenys pateikiami 4.8 skyriuje ir
5.1 skyriuje.

Vartojimo metodas

Vartoti tik infuzijos j veng budu.

Maziau kaip 25 kg sveriantiems pacientams i$ viso reikia suleisti 100 ml. Atskiedus 100 ml, pradinis
infuzijos greitis turi biiti 3 ml/val. Jei toleruojama, kas 15 minuciy infuzijos greitj galima didinti: i$

pradziy greitj padidinti iki 6 ml/val., po to kas 15 minuciy didinti po 6 ml/val., kol bus pasiektas

maksimalus 36 ml/val. greitis.

25 kg ar daugiau sveriantiems pacientams i§ viso reikia suleisti 250 ml. Atskiedus 250 ml, pradinis

infuzijos greitis turi buti 6 ml/val. Jei toleruojama, kas 15 minuciy infuzijos greitj galima padidinti: i$
pradziy greitj padidinant iki 12 ml/val, po to kas 15 minuciy padidinti po 12 ml/val, kol bus pasiektas
maksimalus 72 ml/val greitis.

1 lentelé. Rekomenduojamos infuzijos tirio ir greicio vertés”

Paciento | Bendras 1 2 3 4 5 6 7
svoris infuzijos | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas
(kg) turis (ml) | Pradinis 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90+ min
infuzijos min min min min min (ml/val.)
greitis 0— | (ml/val.) (ml/val.) (ml/val.) (ml/val.) (ml/val.)
15 min
(ml/val.)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Jei pacientas toleruoja, infuzijos greitj galima padidinti.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Gyvybei pavojingas padidéjes jautrumas (anafilaksiné reakcija) veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje

nurodytai pagalbinei medziagai (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Anafilaksija ir sunkios alerginés reakcijos

Atliekant klinikinius tyrimus buvo pranesta apie anafilaksijg ir sunkias alergines reakcijas. Todél
leidziant elosulfaze alfa turi biiti prieinamos atitinkamos medicinos priemonés. Pasireiskus tokioms
reakcijoms, blitina nedelsiant nutraukti infuzija ir pradéti tinkama medicininj gydyma. Biitina laikytis
pazangiy neatidéliotinos pagalbos suteikimo standarty. Pacientams, kuriems per infuzija pasireiské

alerginés reakcijos, po gydymo pertraukos vaistinio preparato reikia skirti atsargiai.




Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR) buvo dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos
atliekant klinikinius tyrimus. Tarp SISR gali biti ir alerginiy reakcijy. Prie§ infuzija pacientams reikia
skirti antihistamininiy vaisty (su antipiretikais arba be jy) (Zr. 4.2 skyriy). SISR turi biiti gydomos
atsizvelgiant | reakcijos sunkumg. Gydant SISR biitina sulétinti arba laikinai nutraukti infuzijg ir (arba)
papildomai paskirti antihistamininiy vaisty, antipiretiky ir (arba) kortikosteroidy. Pasireiskus sunkioms
SISR, bitina nedelsiant nutraukti infuzijg ir pradéti tinkamg gydyma. PasireiSkus sunkiai reakcijai
gydyma atnaujinti reikia atsargiai, atidziai stebint gydanc¢iajam gydytojui.

Stuburo / nugaros smegeny kaklo srities kompresija

Atliekant klinikinius tyrimus, ir Vimizim, ir placebo gaunantiems pacientams pastebéta SCC (angl.
Spinal/Cervical cord compression, stuburo / nugaros smegeny kaklo srities kompresija). Reikia stebéti,
ar pacientams nepasireiskia SCC (jskaitant nugaros skausma, galiiniy Zemiau kompresijos srities
paralyziy, Slapimo ir iSmaty nelaikyma) bei suteikti tinkama kliniking priezitira.

Natrio kiekio maiste kontrolé

Sio vaistinio preparato kiekviename flakone yra 8 mg natrio, tai atitinka 0,4 % PSO didziausios
rekomenduojamos paros suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio. Pries suleidziant jis praskiedziamas natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuziniu tirpalu (Zr. 6.6 skyriy).

Sorbitolis (E420)

Kiekviename sio vaistinio preparato flakone yra 100 mg sorbitolio, tai atitinka 40 mg/kg. Pacientams,
kuriems yra igimtas fruktozés netoleravimas (IFN), §io vaistinio preparato vartoti negalima, nebent tai
biity neabejotinai bitina.

Kidikiams ir maziems vaikams (jaunesniems kaip 2 mety) igimtas fruktozés netoleravimas (IFN) dar
gali biiti nediagnozuotas. Vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra sorbitolio ar fruktozés, vartojimas i
veng gali biiti grésmingas gyvybei. Pries pradedant gydyma, reikia pilnai jvertinti gydymo naudg vaikui,
palyginus su susijusiomis rizikomis.

Pries skiriant Sio vaistinio preparato biitina suzinoti i§samig kiekvieno paciento anamneze dél JFN.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie Vimizim vartojima néStumo metu néra.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néstumo eigai, embriono

ar vaisiaus vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Taciau $ie tyrimai neturi didelés reik§més. Néstumo
metu Vimizim geriau nevartoti, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Esami reprodukcijos funkcijos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad elosulfazé alfa iSsiskiria j
gyviiny pieng. Nezinoma, ar elosulfaz¢é alfa iSsiskiria ] motinos piena, taciau sisteminio poveikio per
motinos pieng nesitikima. Kadangi tyrimy su Zmonémis duomeny néra, Vimizim zindan¢ioms moterims
galima skirti tik tuomet, jeigu galima nauda motinai yra didesné negu galimas pavojus kudikiui.



Vaisingumas

Ikiklinikiniai elosulfazes alfa tyrimai neparodé jokiy sutrikusio vaisingumo pozymiy (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vimizim gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vimizim infuzijos metu buvo
pranesimy apie svaigulio pasireiSkima; jei svaigulys pasireiskia po infuzijos, tai gali veikti gebéjima
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas surinkti i§ randomizuoto, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo tyrimo, kuriame dalyvavo 176 MPS IVA sergantys 5-57 mety pacientai, kurie vartojo
arba 2 mg/kg elosulfazés alfa karta per savaitg (n=58), arba 2 mg/kg elosulfazés alfa kartg per dvi
savaites (n=59), arba placeba (n=59).

Dauguma klinikiniuose tyrimuose stebéty nepageidaujamy reakcijy buvo SISR, kurios apibréziamos
kaip po infuzijos pradzios iki infuzijos paros pabaigos pasireiskiancios reakcijos. Atliekant klinikinius
tyrimus uzfiksuota sunkiy SISR, tarp kuriy pasitaiké anafilaksijos, padidéjusio jautrumo ir vémimo
atvejy. Dazniausios SISR (pasireiSkusios >10 % Vimizim gydyty pacienty ir uzfiksuotos =5 % daZniau
nei placebo gavusiems pacientams) buvo galvos skausmas, pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas,
Saltkrétis ir pilvo skausmas. SISR buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, dazniau pasireiske per
pirmasias 12 gydymo savaiciy, o laikui bégant daugeliu atvejy retéjo.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateiktoje 2 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSskusios atliekant klinikinius
tyrimus Vimizim gydytiems pacientams.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10);
nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami
reiskiniai pateikiami mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Vimizim gydytiems pacientams pasireiSke nepageidaujami reiskiniai

MedDRA MedDRA IDaZnis

organy sistemy klasé teiktinas terminas

Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija INedazni
Padidéjes jautrumas Dazni

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai dazni

Svaigulys Labai dazni

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir Labai dazni

tarpuplaucio sutrikimai

Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas, vémimas, burnos ir ryklés  [Labai dazni
skausmas, skausmas virSutinéje pilvo

dalyje, pilvo skausmas, pykinimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Mialgija Dazni
sutrikimai Saltkrétis Labai dazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Kars¢iavimas Labai dazni

pazeidimai




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Imunogeniskumas

Atliekant klinikinius tyrimus nustatyta, kad visy pacienty organizme susidaré elosulfazés alfa antikiiny.
Apytiksliai 80 % pacienty susidaré neutralizuojanciy antikiiny, gebanciy neleisti elosulfazei alfa jungtis
prie nuo katijony nepriklausomo manozés-6-fosfato receptoriaus. Nepaisant aptikty elosulfazés alfa
antikliny tyrimy metu buvo uzfiksuotas stabilus veiksmingumo rodikliy geréjimas ir keratansulfato (KS)
kiekio Slapime mazéjimas. Didesniy antikiny titry ar teigiamy neutralizuojanc¢iy antikiing méginiy
rezultaty ir veiksmingumo rodikliy blogéjimo arba anafilaksijos ar kity padidéjusio jautrumo reakcijy
tarpusavio rySys nenustatytas. IgE antik@inai pries elosulfaze alfa buvo nustatyti < 10 % gydyty
pacienty, jie nebuvo nuosekliai susieti su anafilaksija ar kitomis padidéjusio jautrumo reakcijomis ir
(arba) gydymo nutraukimu.

Vaiky populiacija

Jaunesniems nei 5 mety amziaus vaikams Vimizim 2 mg/kg/per savait¢ bendrieji saugumo duomenys
atitiko bendruosius Vimizim saugumo duomenis, nustatytus vyresniems vaikams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo tirtos iki 4 mg/kg per savaite elosulfazés alfa dozés ir vartojant didesnes
dozes nebuvo nustatyta specifiniy pozymiy ar simptomy. Saugumo duomeny skirtumy nepastebéta.
Kaip valdyti nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.4 ir 4.8 skyrius.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo trakta ir metabolizma veikiantys preparatai, fermentai. ATC
kodas — A16AB12.

Veikimo mechanizmas

Mukopolisacharidozés — tai kaupimosi lizosomose sutrikimai, kuriuos sukelia tam tikry lizosomy
fermenty, reikalingy glikozaminoglikany (GAG) katabolizmui, trikumas. MPS IV A biidinga tai, kad N-
acetilgalaktozamino-6-sulfatazé neaktyvi arba jos aktyvumas yra Zenkliai sumazéjes. Esant sulfatazés
aktyvumo trikumui, 1gsteliy lizosomose visame organizme kaupiasi GAG substratai, KS ir chondroitin-
6-sulfatas (C6S). Toks kaupimasis sukelia iSplitusius lgsteliy, audiniy ir organy funkcijy sutrikimus.
Elosulfaz¢ alfa veikia kaip egzogeninis fermentas N-acetilgalaktozamino-6-sulfataz¢, kuriam patekus |
lizosomas pageréeja GAG, KS ir C6S katabolizmas. Veikiant nuo katijony nepriklausomiems manozés-
6-fosfato receptoriams, lastelés pasisavina fermenta, kuriam patekus j lizosomas atsistato GALNS
aktyvumas ir KS bei C6S klirensas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

pasireiskimams, pvz., iStvermingumo stokai, kvépavimo funkcijos nepakankamumui, augimo grei¢io
bei judrumo sutrikimui ir KS kiekiui $lapime.



IS viso | Sesis klinikinius tyrimus buvo jtraukti 235 MPS IVA sergantys pacientai, kuriems buvo
paskirtas Vimizim.

Vimizim saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas atliekant randomizuota, dvigubai koduota,
placebu kontroliuojama 3 fazés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo 176 MPS IVA sergantys 5-57 mety
pacientai. Dauguma pacienty buvo zZemo tgio ir turéjo iStvermingumo sutrikimy bei skeleto ir raumeny
sutrikimo simptomy. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, kurie pradinio vertinimo metu atliekant 6-iy
minuciy &jimo testa galéjo nueiti daugiau kaip 30 metry (m), bet maziau kaip 325 m.

24 savaites pacientams buvo skiriama arba elosulfazés alfa po 2 mg/kg karta per savaitg (n=58), arba po
2 mg/kg kartg per dvi savaites (n=59), arba placebas (n=59). Pries kiekvieng infuzijg visi pacientai buvo
gydyti antihistamininiais vaistais. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo 24-3 savaite uzfiksuotas 6-iy
minuciy &jimo testo atstumo pokytis nuo pradinio vertinimo, palyginus su placebu. Antrinés
vertinamosios baigtys buvo 24-3 savaite uzfiksuotas 3-y minuciy lipimo laiptais méginio bei KS kiekio
Slapime pokytis nuo pradinio vertinimo. Véliau 173 pacientai buvo jtraukti j testinj tyrima, kuriame
pacientams buvo paskirta po 2 mg/kg elosulfazés alfa karta per savaite arba po 2 mg/kg karta per dvi
savaites, o po to, gavus 24-o0s savaités rezultatus, visiems pacientams buvo paskirta po 2 mg/kg karta
per savaite.

Pagrindiné ir antrinés vertinamosios baigtys buvo jvertintos 24-3 savaite (zr. 3 lentele). Pacientams,
kuriems taikytas 2 mg/kg per savaite Vimizim vartojimo rezimas, sumodeliuotas gydymo poveikis per
6 minutes nueitam atstumui, palyginus su placebu, buvo 22,5 m (Plys, 4,0, 40,9; p = 0,0174).
Pacientams, kuriems taikytas 2 mg/kg per savaite Vimizim vartojimo rezimas, sumodeliuotas gydymo
poveikis per 1 minute uzkopty pakopy skaiciui, palyginus su placebu, buvo 1,1 pakopos per min (Plos,
-2,1, 4,4; p = 0,4935). Pacientams, kuriems taikytas 2 mg/kg per savait¢ Vimizim vartojimo rezimas,
sumodeliuotas gydymo poveikis KS kiekio §lapime procentiniam poky¢iui, palyginus su placebu, buvo
-40,7 % (Plos, -49,0, -32,4; p < 0,0001). Didziausias visy vertinamyjy baigciy skirtumas uzfiksuotas
tarp placebo gavusiy pacienty grupés ir kartg per savaitg gydyty pacienty grupés. Pacienty, kuriems
taikytas kartg per dvi savaites gydymo rezimas, per 6 minutes nueito atstumo arba per minut¢ uzkopty
pakopy skaiciaus rezultatai buvo panasiis j placebo gavusiy pacienty.

3 lentelé. Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo rezultatai, Vimizim skiriant po 2 mg/kg karta
per savaite

Vimizim Placebas Vimizim
palyginus su
placebu
Pradinis 24-a Pokytis Pradinis 24-a Pokytis
vertinimas | savaité vertinimas savaité Poky¢iy
N 58 57* 57 59 59 59 skirtumas
6-iy minuciy éjimo méginys (metrais)
Vidutinis 203.,9 2433 36,5 2119 2254 13,5
+SN +76,32 +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63
Modeliu paremtas 22,5
vidurkis?* (Plos, 4,0, 40,9)
95 % PI) (p=0,0174)
p verté

3-y minucdiy lipimo laiptais méginys (laptais per minute)




Vidutinis 29,6 34,9 4,8 30,0 33,6 3,6
+SN +16,44 +18,39 +8,06 +14,05 +18,36 +8,51
Modeliu paremtas 1,1
vidurkis? (Plos, -2,1, 4,4)
(95 % PI) (p =0,4935)
p verté

* Vienas pacientas i§ Vimizim grupés nutrauké dalyvavimg tyrime po 1 infuzijos
f Modeliu paremtas Vimizim vidurkis palyginus su placebu, pakoreguotas atsizvelgiant j pradinj vertinimg

Papildomy testiniy tyrimy metu pacientams, kuriems buvo skiriama po 2 mg/kg elosulfazés alfa karta
per savaite, pradinis iStvermingumo pageréjimas ir stabilus KS kiekio §lapime sumazéjimas isliko iki

156 savaiciy.

Vaiky populiacija

Svarbu kuo anksc¢iau pradéti gydyma.

Dauguma pacienty, gavusiy Vimizim klinikiniy tyrimy metu, buvo vaikai ir paaugliai (5 — 17 mety).
Atvirajame tyrime 15 pediatriniy pacienty (nuo 9 ménesiy iki jaunesniy kaip 5 metai), serganciy MPS
IVA, 52 savaites vartojo karta per savait¢ po 2 mg/kg Vimizim. Po to pacientai dalyvavo ilgalaikio
sekimo stebimajame tyrime, trukusiame maziausiai dar 52 savaites, i§ viso 104 savaites. Saugumo ir
farmakodinaminiai rezultatai Siems pacientams derinasi su rezultatais, gautais per pirmasias 52 savaites
(zr. 4.8 skyriy). Pagal pradinio vertinimo vidurkj (+SN) normalizuotas Gigio stovint z jvertis buvo

—1,6 (x1,61). Po pirmy 52 gydymo savai¢iy normalizuoto Gigio stovint z jvertis buvo —1,9 (£1,62).

104 savaite pagal vidurkj (+SN) normalizuoto Gigio stovint z jvertis buvo —3,1 (£1,13).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Vimizim tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis MPS IVA indikacijai. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Elosulfazés alfa farmakokinetinés savybés buvo vertinamos 23 MPS IVA serganciy pacienty, kurie 22
savaites per mazdaug 4 valandy trukmés intravening infuzija kartg per savaitg gavo po 2 mg/kg
elosulfazés alfa. Buvo palyginti 0-nés ir 22-os savaités parametrai. 22-3 savaite vidutinis AUCo.¢ ir Crax

padidéjo atitinkamai 181 % ir 192 %, palyginus su 0-ne savaite.

4 lentelé. Farmakokinetinés savybés

0 savaité 22-a savaité
Farmakokinetinis parametras Vidurkis (SN) Vidurkis (SN)
AUCy., min * pg/ml”* 238 (100) 577 (416)
Cinax, pug/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/min/kg? 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
ti, min’ 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Tinax, min' 172 (75,3) 202 (90,8)

* AUCy., plotas po koncentracijos plazmoje kitimo laiko atZvilgiu kreive nuo nulinio laiko iki paskutinés
iSmatuojamos koncentracijos laiko;

T Cnax, uZfiksuota maksimali koncentracija plazmoje;

tCL, bendrasis elosulfazés alfa klirensas po vartojimo j vena;

$t12, pusinés eliminacijos laikas;

I Timax, laikas nuo nulinés iki didZiausios koncentracijos plazmoje

Biotransformacija




Elosulfaz¢ alfa yra baltymas ir jis greiCiausiai metaboliskai skaidomas peptidy hidrolize. Todél
nesitikima, kad susilpnéjusi kepeny funkcija turéty jtakos elosulfazés alfa farmakokinetikai.

Eliminacija

Elosulfazés alfa pasalinimas per inkstus laikomas mazai reikSmingu bendrajam klirensui. Pusinés
eliminacijos laikas (ti2) padidéjo nuo 7,52 minutés 0-n¢ savaite iki 35,9 minutés 22-3 savaitg.

Vyry ir motery elosulfazés alfa klirensas 22-3 savaitg buvo panasus, kitimo priklausomai nuo amziaus
ar svorio taip pat neuzfiksuota. Buvo jvertintas antikiiny poveikis elosulfazés alfa farmakokinetikai.
Akivaizdaus bendro antikiiny titro ir elosulfazés klirenso rysio nerasta. Taciau pacientams, kuriems
nustatytas teigiamas neutralizuojanc¢iy antikiiny tyrimo rezultatas, bendros klirenso (CL) vertés
sumazgjo, o ti2 padidéjo. Nors esant neutralizuojantiems antikiinams farmakokinetika pakito, tai
nepadarée poveikio gydyty pacienty elosulfazes alfa farmakodinamikai bei veiksmingumui ir saugumui.
Skiriant kartg per savaite, elosulfazé alfa plazmoje nesikaupé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo tyrimy, kuriy metu buvo vertinamos centriné nervy, kvépavimo ir
Sirdies bei kraujagysliy sistemos, vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy, atlikty su
ziurkémis ir bezdzionémis, arba toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy, atlikty su
ziurkémis ir bezdzionémis, ikiklinikiniai duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. [vertinti
perinatalin] ir postnatalinj vystymasi, tirta atliekant tyrimg su ziurkémis, trukdo vélesnis DPH skyrimas,
todel Sie duomenys neturi didelés reikSmes.

Ilgalaikiy tyrimy su gyviinais, vertinanciy elosulfazés alfa kancerogeniskuma arba mutageniskuma,
neatlikta. Buvo atlikti toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai su ziurkémis, duodant dozes, kurios

10 karty virsijo skiriamas Zmonéms. Siy tyrimy rezultatai neparodé, kad bity sumaZzéjas vaisingumas ar
gebéjimas daugintis.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio acetatas trihidratas
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Arginino hidrochloridas

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 20

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Praskiedus

Nustatyta, kad vaistinis preparatas chemiskai ir fiziskai stabilus iSlieka 24 valandas, laikant 2 °C - 8 °C
temperatiiroje, ir po to dar 24 valandas, laikant 23 °C - 27 °C temperatiiroje.

Mikrobiologinio saugumo sumetimais praskiestg tirpalg reikia suvartoti iskart. Nesuvartojus iskart, uz

paruosto tirpalo laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Praskiesto tirpalo negalima laikyti ilgiau
kaip 24 val. 2 °C - 8 °C temperatiiroje ir po to iki 24 valandy 23 °C - 27 °C temperatiiroje.



6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Skaidraus stiklo flakonas (1 tipo) su butilo gumos kamsciu ir nupléSiama uzspausta plomba (aliuminine)
su plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydziai: 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvienas Vimizim flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Vimizim steriliomis saglygomis turi

buti praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Praskiestas tirpalas sulasinamas
pacientams naudojant infuzijos rinkinj. Galima naudoti infuzijos rinkinj su 0,2 um pratekamuoju filtru.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

PasiruoSimas Vimizim infuzijai

Biitina naudoti aseptinj metoda.
Pries suleidziant Vimizim biitina praskiesti.

Atsizvelgdami | konkretaus paciento svorj nustatykite, kiek flakony reikia praskiesti. Rekomenduojama
dozé yra 2 mg/kg.

1. Flakony, kuriuos reikia praskiesti atsizvelgiant j konkretaus paciento svorj ir rekomenduojama

2 mg/kg doze, skaiCius nustatomas atlikus Siuos skaiCiavimus:

e Paciento svoris (kg) dauginamas i$ 2 (mg/kg) = paciento dozé (mg)

e Paciento dozé (mg) dalinama i$ 1 (mg/ml Vimizim koncentrato) = bendras Vimizim
mililitry kiekis

e Bendras Vimizim kiekis (ml) dalinamas i§ 5 ml flakone = bendras flakony skai¢ius

2. Apskaiciuotas bendras flakony skai¢ius suapvalinamas j didesng¢ pusg iki kito viso flakono.
Reikiamg flakony skaiciy iSimkite i$ Saldytuvo. Nesildykite mikrobangy krosneléje ar kitu
biidu. Nekratykite flakony.

3. Pasiruoskite infuzijos maiselj su 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo, tinkamo vartoti  vena.
Bendras infuzijos tiiris nustatomas atsizvelgiant | paciento kiino svorj.

e maziau nei 25 kg sveriantiems pacientams i$ viso reikia suleisti 100 ml.
e 25 kg ar daugiau sveriantiems pacientams i$ viso reikia suleisti 250 ml.

4. Pries iStraukdami Vimizim i§ flakono apziiirékite kiekvieng flakong, ar jame néra daleliy ir ar
nepakitusi spalva. Kadangi tai baltyminis tirpalas, galima flokuliacija (gali atsirasti plony
skaidriy plauseliy). Vimizim tirpalas turi biiti skaidrus arba lengvai opalinis ir bespalvis arba
gelsvas. Nevartokite tirpalo, kurio spalva pakitusi arba kuriame yra daleliy.

5. I8 infuzijos maiSelio iStraukiamas ir pasalinamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuzinio
tirpalo turis, lygus bendram pridedamo Vimizim ttriui.

6. Apskaiciuotas Vimizim tiris létai iStraukiamas i$ atitinkamo skaiciaus flakony stengiantis per
daug nesuplakti.

7. Vimizim létai suleidziamas } infuzijos maiselj stengiantis nesuplakti.
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8. Infuzijos maisSelis létai pasukiojamas, kad Vimizim tolygiai pasiskirstyty. Tirpalo kratyti
negalima.

9. Praskiestas tirpalas suleidziamas pacientams naudojant infuzijos rinkinj. Galima naudoti
infuzijos rinkinj su 0,2 pm pratekamuoju filtru.

7. REGISTRUOTOJAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/914/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. balandzio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MM/MMMM

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

11



I1 PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS
GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I)
UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

12



A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

JAV

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Airija

P43 R298

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Airija

P43 R298

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo: preparato charakteristiky santraukos, 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS IR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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e Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas, pries pateikdamas j kiekvienos Salies narés rinka, suderins su nacionaline
kompetetinga institucija mokomosios medziagos turinj ir formatg. Registruotojas turi uztikrinti, kad
pradedant tyrima, visi sveikatos prieziliros specialistai, kurie, manoma, gydys Vimizim ir (arba)
iSra8ys jj, gauty mokomosios medziagos paketa.

Mokomosios medziagos pakete turi biiti:
*  Preparato charakteristiky santrauka ir informacinis lapelis pacientui
*  Mokomoji medziaga, skirta sveikatos priezitros specialistams

Mokomoji medziaga, skirta sveikatos prieziliros specialistams, turi biiti iSsamus dozavimo ir skyrimo
vadovas, kuriame taip pat bty pateikta informacija apie Siuos labai svarbius dalykus:
»  dozavimo apskaiciavima ir infuzijos tiir
* infuzjos greicio apskaiCiavimg
» anafilaksijos ir sunkiy alerginiy reackijy rizika bei priemones tai rizikai sumazinti:

O visiems pacientams turi buti skiriami antihistamininiai vaistai, kartu su
antipiretikais arba be jy, 30-60 minuciy
pries infuzija
skiriant VIMIZIM® turi biti atitinkamos medicinos priemonés
biitinyb¢ nedelsiant nutraukti infuzijg ir pradéti reikiamg medicininj
gydyma, jei pasireiksty tokios reakcijos.

O O OO

e [pareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas Terminas

Sukurti MPS TV A ligos registra, siekiant jvertinti elosulfazés alfa ilgalaikj sauguma Galutingés

ir veiksminguma. tyrimo
ataskaitos
pateikimas:
2025 kovo mén.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vimizim 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Elosulfazé alfa

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 5 mg elosulfazés alfa 5-iuose mililitruose tirpalo (1 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio acetatas trihidratas;
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas;
Arginino hidrochloridas;

Sorbitolis (E420);

Polisorbatas 20;

Injekcinis vanduo;

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas
Smg/5ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti tik vieng karta.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng praskiedus.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/914/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

5 ml FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vimizim 1 mg/ml sterilus koncentratas
Elosulfazé alfa
Leisti ] veng praskiedus.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Smg/5ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

20



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Vimizim 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Elosulfazé alfa

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vimizim ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Vimizim
Kaip vartoti Vimizim

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Vimizim

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Vimizim ir kam jis vartojamas

Vimizim sudétyje yra fermento, vadinamo elosulfaze alfa, kuris priklauso grupei vaistiniy preparaty,
vartojamy pakaitinei fermenty terapijai. Jis naudojamas IVA tipo mukopolisacharidoze (MPS IVA liga,
dar zinoma kaip Morkvio (Morguio) A sindromas) sergantiems suaugusiesiems ir vaikams gydyti.

Zmoniy, sergandiy MPS IVA liga, organizme arba néra fermento, vadinamo N-acetilgalaktozamino-6-
sulfataze, kuris skaido tam tikras medziagas (pvz., keratansulfata, kurio yra daugelyje kiino audiniy,
jskaitant kremzles ir kaulus), arba jo kiekis labai mazas. D¢l Sio fermento triikumo medziagos
nesuskaidomos ir organizme neperdirbamos taip, kaip turéty biti. Jos susikaupia daugelyje organizmo
audiniy, trikdydamos jy normalig veiklg ir sukeldamos MPS IVA simptomus, pvz., sunkuma vaikscioti
ir kvépuoti, maza Gigj ir apkurtima.

Kaip veikia Vimizim
Sis vaistinis preparatas pakeicia natiiraly N-acetilgalaktozamino-6-sulfatazés fermenta, kurio tritksta

MPS IVA sergantiems pacientams. Nustatyta, kad gydant Siuo vaistu pageré¢ja vaiksciojimas ir sumazéja
keratansulfato kiekis organizme. Sis vaistas gali palengvinti MPS IVA simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Vimizim
Vimizim vartoti negalima

- jeigu patyréte pavojingy gyvybei alerginiy reakcijy, sukelty elosulfazés alfa arba kity pagalbiniy
Vimizim medziagy (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

- Jeigu esate gydomas (-a) Vimizim, Jums gali pasireiksti su infuzija susijusios reakcijos. Su infuzija
susijusi reakcija yra bet koks Salutinis poveikis, jskaitant ir alerging reakcija, atsirandantis infuzijos
metu arba parg po infuzijos (Zr. 4 skyriy). Jei patiriate tokia reakcija, privalote nedelsdami kreiptis
i gydytoja.

- Jeigu infuzijos metu Jums pasireiSkia alerginé reakcija, Jusy gydytojas gali sulétinti arba nutraukti
infuzijg. Gydytojas taip pat gali paskirti papildomy vaisty alerginéms reakcijoms slopinti (pvz.,
antihistamininiy vaisty ir (arba) kortikosteroidy).

- Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jeigu Jums pasireiskia nugaros skausmas, tirpsta rankos ar
kojos arba nekontroliuojate tustinimosi arba §lapinimosi. Sie sutrikimai gali biiti susije su liga ir
juos gali sukelti spaudimas ] stuburo smegenis.

Kiti vaistai ir Vimizim
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

NéStumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Vimizim néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus. Nezinoma, ar Vimizim
i$siskiria j motinos pieng. Pasitarkite su gydytoju, ar Vimizim nauda yra didesné nei galima jo
sukeliama rizika Jusy zindomam naujagimiui. Nezinoma, ar Vimizim veikia Zmoniy vaisinguma.
Atlikus tyrimus su gyvinais poveikio vaisingumui nepastebéta.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kuriems pacientams Vimizim infuzijos metu svaigo galva. Pasakykite savo gydytojui, jei po
infuzijos Jums svaigsta galva, ypa¢ prie§ vairuojant ar valdant kokius nors mechanizmus, kur svaigulys
gali biiti pavojingas.

Vimizim sudétyje yra natrio ir sorbitolio (E420)
Kiekviename §io vaisto 5 ml flakone yra 8 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,4 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normo suaugusiesiems.

Kiekviename §io vaisto 5 ml flakone yra 100 mg sorbitolio, tai atitinka 40 mg/kg.

Sorbitolis yra fruktozes Saltinis. Jeigu Jums (ar Jusy vaikui) yra retas genetinis sutrikimas igimtas
fruktozés netoleravimas (IFN), Jus (arba Jiisy vaikas) neturéty jo vartoti nepasitarus su gydytoju.
Pacienty, kuriems yra IFN, organizmas negali suskaidyti Sio vaisto sudétyje esancios fruktozes ir tai gali
sukelti sunkys nepageidaujamg poveikj.

Pries vartojant Sio vaisto turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums (arba Jisy vaikui) yra IFN arba Jusy
vaikas daugiau nebegali vartoti saldaus maisto ar gérimy, dél atsirandancio pykinimo, vémimo ar
naemalonaus poveikio (pilvo piitimo, skrandzio diegliy ar viduriavimo).

3. Kaip vartoti Vimizim

Vimizim Jums suleis Jusy gydytojas arba slaugytoja, atlikdami infuzija j vena.

Pries leidziant §j vaistg jj biitina praskiesti. Pries infuzijg gydytojas arba slaugytoja Jums duos vaisty,
slopinanciy alergines reakcijas, ir Jums taip pat gali biti duodami vaistai nuo temperatiiros.

Dozé

Dozé, kuri bus Jums suleista, priklauso nuo Jisy kiino svorio. Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir
vaikams yra 2 mg/kg kiino masés, karta per savaite suleidziama j veng sulasinant (intraveniné infuzija).
Kiekviena infuzija truks apytiksliai 4 valandas. Vimizim skirtas ilgalaikiam gydymui, o jo vartojima
galima pradéti kaip jmanoma anksciau.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4.  Galimas Salutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Salutinis poveikis dazniausiai pasireik§davo pacientams vaisto skyrimo metu arba iskart po to (su
infuzija susijusios reakcijos). Sunkiausi nepageidaujami reiskiniai buvo sunkios alerginés reakcijos
(nedaznos — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 100) ir nesunkus ar vidutinio sunkumo vémimas
(labai daznos — gali pasireiksti daugiau kaip 1 zmogui 1§ 10). Alerginiy reakcijy simptomai buvo odos
iSbérimas, niezulys arba dilgéliné (daznos — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10). Jei Jums
sunku ryti, kalbéti, smarkiai dustate ar gargiate, tinsta veidas ar liipos, patiriate svaigulj, jei
silpnas pulsas, tai gali buiti stiprios alerginés reackcijos simptomai; jiis turite nedelsdami pasakyti
apie tai gydytojui. Remdamasis Salutinio reiskinio stiprumu Jasy gydytojas gali sulétinti arba laikinai
nutraukti infuzija ir (arba) paskirti papildomy vaisty, slopinanciy stiprig alerging reakcija (pvz.,
antihistamininiy vaisty ir (arba) kortikosteroidy) arba mazinanciy kars¢iavima (antipiretiky).

Tarp labai dazny Salutiniy reiskiniy buvo su infuzija susijusiy reakcijy simptomai, pvz., galvos
skausmas, pykinimas, kar§¢iavimas, Saltkrétis ir pilvo skausmas. Kitos labai daznos nepageidaujamos
reakcijos buvo viduriavimas, burnos ir gerklés skausmas, svaigulys ir apsunkintas kvépavimas.

Dazni $alutiniai reiSkiniai buvo raumeny skausmas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta apie tai praneskite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vimizim

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai
Laikyti saldytuve (2 °C - 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo sviesos.

Vimizim vartoti negalima, jei pakitusi tirpalo spalva ar jei jame yra matomy daleliy.

Praskiedus

Praskiestg tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus iskart, uz paruosto tirpalo laikymo trukme ir
salygas atsako vartotojas. Praskiesto tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C — 8 °C
temperatiiroje ir po to iki 24 valandy 23 °C — 27 °C temperattiroje.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vimizim sudétis

- Veiklioji medziaga yra elosulfazé alfa. Kiekviename koncentrato mililitre yra 1 mg elosulfazés
alfa. Kiekviename 5 ml flakone yra 5 mg elosulfazés alfa.
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- Pagalbinés medziagos yra natrio acetatas trihidratas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
arginino hidrochloridas, sorbitolis, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriaus dalj
,»Vimizim sudétyje yra natrio ir sorbitolio (E420))

Vimizim iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vimizim tiekiamas kaip koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas). Koncentratas yra
skaidrus ar truputj opalinis, bespalvis arba gelsvas, jame turi nebiiti matomy daleliy.

Pakuotés dydziai: vienas 5 ml flakonas.

Registruotojas

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Airija

Gamintojas

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiiréetas MM/MMMM

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas ] kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.

< >
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Vimizim tos pacios infuzijos metu negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, isskyrus isvardytus
toliau.

Kiekvienas Vimizim flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Vimizim steriliomis saglygomis turi
biiti praskiedziamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu. Praskiestas Vimizim tirpalas turi
buti suleidziamas pacientams naudojant infuzijos rinkinj. Galima naudoti infuzijos rinkinj su 0,2 pm
pratekamuoju filtru.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
PasiruoSimas Vimizim infuzijai (naudojant aseptinj metoda)

1. Pagal konkretaus paciento kiino mas¢ nustatomas reikiamas praskiesti flakony skaicius.
Flakonai i$ Saldytuvo i§imami i$ anksto, kad preparatas susilty iki 23 °C - 27 °C. Nesildykite
mikrobangy krosneléje ar kitu biidu. Rekomenduojama dozé yra 2 mg/kg kiino masés, kartg per
savaitg suleidziama j veng sulaSinant (intraveniné infuzija). Kiekviena infuzija truks apytiksliai
4 valandas.

e Paciento svoris (kg) dauginamas i§ 2 (mg/kg) = paciento dozé (mg)

e Paciento dozé (mg) dalinama i§ 1 (mg/ml Vimizim koncentrato) = bendras Vimizim
mililitry kiekis

e Bendras Vimizim kiekis (ml) dalinamas i§ 5 ml flakone = bendras flakony skai¢ius

2. Apskaiciuotas bendras flakony skai¢ius suapvalinamas j didesng¢ pus¢ iki kito viso flakono.

3. Pasiruoskite infuzijos maiselj su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo, tinkamo vartoti j veng.
Bendras infuzijos tiiris nustatomas atsizvelgiant j paciento kiino svorj.

e maziau nei 25 kg sveriantiems pacientams i§ viso reikia suleisti 100 ml.
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25 kg ar daugiau sveriantiems pacientams i§ viso reikia suleisti 250 ml.

4. Pries skiedima reikia patikrinti kiekvieng flakong, ar néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi spalva.
Skaidriame ar truputj drumstame, bespalviame arba Sviesiai geltoname tirpale turi nebiti

matomy daleliy. Nekratykite flakony.

5. 18 100 ml arba 250 ml infuzijos maiselio iStraukiamas ir pasalinamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio

chlorido infuzinio tirpalo tiiris, lygus bendram jmaiSomo Vimizim tiriui.

6. Apskaiciuotas Vimizim tiris létai iStraukiamas i$ atitinkamo skaiciaus flakony stengiantis per
daug nesuplakti.

7. Reikiamas Vimizim turis létai suleidZziamas j natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzin; tirpala.

Praskiedus su 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuziniu tirpalu, pradinis greitis 3 ml/val.
Kas 15 minuciy infuzijos greitis padidinamas: i§ pradziy iki 6 ml/val., po to kas 15 minuciy
padidinamas po 6 ml/val., kol pasiekiamas maksimalus 36 ml/val greitis.

Praskiedus su 250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuziniu tirpalu, pradinis greitis 6 ml/val.
Kas 15 minuciy infuzijos greitis padidinamas: i§ pradziy iki 12 ml/val., po to kas 15 minuciy
padidinamas po 12 ml/val., kol pasiekiamas maksimalus 72 ml/val. greitis.

Paciento | Bendras 1 2 3 4 5 6 7
svoris infuzijos | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksmas | veiksma
(kg) turis (ml) | Pradinis 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 s
infuzijos min min min min min 90+ min
greitis 0— | (ml/val.)) | (ml/val) | (ml/val.) (ml/val.) | (ml/val.) | (ml/val.)
15 min
(ml/val.)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

Jei pacientas toleruoja, infuzijos greitj galima didinti.

8. Prie§ infuzijg praskiestas tirpalas Svelniai sumaiSomas.

9. Pries vartojimg praskiestas tirpalas apzifirimas, ar néra daleliy. Nevartokite tirpalo, kurio spalva
pakitusi arba jame yra daleliy.

10. Praskiesta tirpalg reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus iskart, uz paruosto tirpalo laikymo
trukme ir salygas atsako vartotojas. Praskiesto tirpalo negalima laikyti ilgiau kaip 24 val. 2 °C -
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8 °C temperatiiroje ir po to iki 24 valandy 23 °C - 27 °C temperatiiroje.
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