I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v Sim zilém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Vimizim 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml skiduma satur 1 mg alfa elosulfazes* (elosulfase alfa). Katrs 5 ml flakons satur 5 mg alfa
elosulfazes.

*Alfa elosulfaze ir cilvéka N-acetilgalaktozamin-6-sulfatazes (rhGALNS) rekombinanta forma un to
razo Kinas kamju olnicu $tinu kultiira ar rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katrs 5 ml flakons satur 8 mg natrija un 100 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs I1dz nedaudz opalescgjoss un bezkrasains lidz bali dzeltens Skidums.
4.  KLINISKA INFORMACLJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vimizim ir indicgtas IVA tipa (Morquio A Syndrome, MPS IVA) mukopolisaharidozes arst€Sanai visu
vecumu pacientiem.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArsteSana ir jauzrauga arstam, kas parzina tadu pacientu arsté3anu, kam ir MPS IVA vai citi iedzimti
metabolisma traucgjumi. Vimizim ievadiSana ir javeic atbilstoSi apmacitam veselibas apriipes
specialistam, kas spgj tikt gala ar medictniskiem arkartas gadijumiem. Pacientiem, kuri inflizijas labi
panes, var apsvert ievadiSanu majas, atbilstosi apmacita veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Devas

Ieteicama alfa elosulfazes deva ir 2 mg uz 1 kg kermena masas, ievadita reizi nedéla. Kopgjais
inflizijas tilpums ir jaievada aptuveni 4 stundu laika (skatit 1. tabulu).

Alfa elosulfazes potencialo paaugstinatas jutibas reakciju d€] pacientiem ir jasanem antihistamini ar
vai bez antipirétikiem 30 l1dz 60 mintites pirms infiizijas sakuma (skatit 4.4. apakSpunktu).



I_paids pacientu grupas

Gados vecdki pacienti (= 65 gadus veci)

Vimizim droSums un efektivitate pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, 1idz Sim nav pieradita, un
Siem pacientiem nav iesp&jams sniegt ieteikumus par alternativu arsté€Sanas rezZimu. Nav zinams, vai
gados vecaki pacienti reagé atskirigi no jaunakiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Devas pediatriskajai populacijai ir tadas pasas ka pieaugusajiem. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti
4.8.un 5.1. apak$punkta.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai infiizijai.

Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, jasanem kopgjais tilpums 100 ml. Kad zales
atSkaiditas [idz 100 ml, sakotn&jam infuizijas atrumam ir jabiit 3 ml/h. Infiizijas atrumu var palielinat ik
péc 15 miniitém, atkariba no panesibas, $adi: vispirms palieliniet atrumu lidz 6 ml/h, tad palieliniet
atrumu ar soli 6 ml/h ik p&c 15 mintte€m, I1dz tiek sasniegts maksimalais atrums 36 ml/h.

Pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 25 kg, jasanem kopgjais tilpums 250 ml. Kad zales
atSkaidttas [idz 250 ml, sakotn&jam infiizijas atrumam ir jablit 6 ml/h. Infiizijas atrumu var palielinat ik
péc 15 miniitém, atkariba no panesibas, §adi: vispirms palieliniet atrumu 1idz 12 ml/h, tad palieliniet
atrumu ar soli 12 ml/h ik p&c 15 miniitém, lidz tiek sasniegts maksimalais atrums 72 ml/h.

1. tabula. Ieteicami infiizijas tilpumi un atrumi’

Pacienta | Kopéjais 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
kermena | infiizijas | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba.
masa tilpums | Sakotngj 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
(kg) (ml) ais miniites miniites miniites miniites miniites | mindtes.

infuzijas (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)

atrums

no 0 Iidz

15

minaitém

(ml/h).
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Inflizijas atrumu var palielinat atkariba no pacienta panesibas.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba (anafilaktiska reakcija) pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1.
apakspunkta uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Anafilakse un smagas alergiskas reakcijas

Kliniskajos p&tljumos novérota anafilakse un smagas alergiskas reakcijas. Tapéc, kad ievada alfa
elosulfazi, jabit viegli pieejamam atbilsto§am mediciniskajam atbalstam. Ja paradas $adas reakcijas,
nekavegjoties partrauciet infuziju un saciet atbilstosSu medicinisku arst€sanu. Jaievero pasreizgjie




mediciniskie standarti arkartas gadijumu arstéSanai. Pacientiem, kuriem infiizijas laika noveroja
alergiskas reakcijas, jaievero piesardziba, veicot atkartotu ievadiSanu.

Infuzijas reakcijas

Infuzijas reakcijas (IR) bija visbiezak novérotas blakusparadibas kltniskajos petijumos. IR var ietvert
alergiskas reakcijas. Pirms infuizijas pacientiem ir jasanem antihistamini ar vai bez antipir&tikiem
(skatit 4.2. apaksSpunktu). IR parvaldibas pamata jabiit reakcijas smagumam un tai ir jaieklauj infiizijas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga partraukSana un/vai papildu antihistaminu, antipir€tiku un/vai
kortikosteroidu ievadisana. Ja paradas smagas IR, nekavgjoties partrauciet infuziju un saciet atbilstosu
arsteSanu. Atkartota ievadiSana pec smagas reakcijas arst€josajam arstam javeic piesardzigi un ciesa
uzraudziba.

Muguras smadzenu/muguras smadzenu kakla dalas kompresija

Klmiskajos pétijumos muguras smadzenu/muguras smadzenu kakla dalas kompresiju (SCC) novéroja

gan pacientiem, kas sanéma Vimizim, gan placebo. Janovero pacientu muguras smadzenu kompresijas
pazimes un simptomi (tostarp muguras sapes, ekstremitasu paralize zem kompresijas ITmena, urina un

fecu nesaturésana), un jasniedz atbilstosa kliniska apriipe.

Diéta ar ierobeZotu natrija daudzumu

Sis zales satur 8 mg natrija viena flakona, kas ir lidzvértigi 0,4% PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
dienas devas pieaugusajiem, un to ievada ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma infuzijam (skatit
6.6. apakspunktu).

Sorbits (E420)

Sis zales satur 100 mg sorbita viena flakona, kas ir lidzvértigi 40 mg/kg. Pacientiem ar iedzimtu
fruktozes nepanesamibu (IFN) nedrikst dot zales, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Jaundzimusajiem un maziem bérniem (Iidz 2 gadu vecumam) var vél nebit diagnosticéta iedzimta
fruktozes nepanesiba (IFN). Zales (kas satur sorbitu/fruktozi) ievaditas intravenozi var biit
dzivibaibistamas. Arsté$anas ieguvumi b&rniem salidzinajuma ar risku ir pilniba janoverté pirms
arstéSanas.

Pirms zalu lietosanas ir jaizp€ta katra pacienta detalizeta vesture attieciba uz IFN simptomiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba

Dati par Vimizim lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami.

Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu un
embrionalo/fetalo attistibu un postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tomér Siem pétijumiem ir
ierobezota nozime. Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Vimizim lietoSanas griitniecibas laika,
iznemot absoliitas nepiecieSamibas gadijumus.

BaroSana ar kriti

Pieejamie reproduktivie dati dzivniekiem liecina par alfa elosulfazes izdaliSanos piena. Nav zinams,
vai alfa elosulfaze izdalas cilvéka piena, bet nav sagaidama sisteémiska iedarbiba ar cilvéka pienu.



Cilvéku datu trikuma dél Vimizim drikst ievadit sievieteém, kas baro bérnu ar kriti, tikai tad, ja
uzskatams, ka potencialais ieguvums atsver potencialo risku zidainim.

Fertilitate

Neklmiskajos petijumos nav noveérota fertilitates pasliktinasanas no alfa elosulfazes (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vimizim maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Nov&rots reibonis ka ar
infuziju saistita reakcija. Ja p&c inflizijas rodas reibonis, tas var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzekli
un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Blakusparadibu novertgjuma pamata ir 2 mg/kg alfa elosulfaze reizi nedéla (n=58), 2 mg/kg alfa
elosulfaze reizi ik parnedélu (n=59) vai placebo (n=59) iedarbiba uz 176 pacientiem ar MPS IVA,
vecuma no 5 lidz 57 gadiem randomiz&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma.

Vairums blakusparadibu kliniskajos p&tijumos bija IR, kas ir definétas ka reakcijas, kuras paradas péc
infuzijas saksanas, lidz dienas beigam p&c infuzijas. Kliniskajos p&tijumos noveéroja nopietnas IR, un
tas ietvera anafilaksi, paaugstinatu jutibu un vemsanu. Visbiezak novérotie IR simptomi (ko novéroja
> 10% pacientu, kurus arst€ja ar Vimizim un par > 5% vairak, salidzinajuma ar placebo) bija
galvassapes, slikta diisa, vemsana, drudzis, drebuli un sapes vedera. IR parasti bija vieglas vai vidgji
smagas un to biezums bija lielaks pirmajas 12 arstéSanas ned€las un laika gaita tam bija tendence
paradities retak.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dati 2. tabula zemak apraksta blakusparadibas kliniskajos p&tijumos pacientiem, ko arstgja ar
Vimizim.

Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100),
reti (>1/10000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10000) un bieZums nav zinami (nevar noteikt no pieejamiem

datiem). Katra biezuma grupa nelabvéligas reakcijas ir uzskaititas smaguma samazinasanas seciba.

2. tabula. Blakusparadibas pacientiem, kas arstéti ar Vimizim

MedDRA MedDRA BieZums
Organu sistemas klase Piemeérotakais termins
Imiinas sist€mas traucgjumi Anafilakse Retak
Paaugstinata jutiba Biezi
Nervu sisteémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
Reiboni Loti biezi
Elposanas sistémas traucgjumi, krtisu Aizdusa Loti biezi
kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta trauc&umi Caureja, vemSana, orofaringealas sapes,  [Loti biezi
sapes védera augsdala, sapes vedera, slikta
diisa
Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas Muskulu sapes Biezi
bojajumi Drebuli Loti biezi




Vispargji trauc€jumi un reakcijas Drudzis Loti biezi
ievadiSanas vieta

AtseviS$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate

Klmiskajos petijumos visiem pacientiem izveidojas antivielas pret alfa elosulfazi. Aptuveni 80%
pacientu izveidojas neitralizgjosas antivielas, kas sp&j nomakt alfa elosulfazes saistiSanos pie no
katjoniem neatkariga mannozes-6-fosfata receptora. Neskatoties uz anti-alfa elosulfazes antivielu
klatbtitni, visos kliniskajos p&tijumos laika gaita novéroja ilgstosSus uzlabojumus efektivitates raditajos
un urina keratana sulfata (KS) samazinasSanos. Neatrada korelacijas starp augstakiem antivielu titriem
vai neitraliz&joSo antivielu pieaugumu un efektivitates raditaju samazinasanos vai anafilakses vai citu
paaugstinatas jutibas reakciju novérojumiem. IgE antivielas pret alfa elosulfazi konstatgja < 10%
arst€to pacientu, bet tas nebija konsekventi saistitas ar anafilaksi vai citam paaugstinatas jutibas
reakcijam un/vai zalu atcelSanu.

Pediatriska populacija

Par 5 gadiem jaunakiem pacientiem Vimizim vispargjais droSuma profils, lietojot 2 mg/kg/nedgla, bija
saskanigs ar Vimizim droSuma profilu, kas tika noveérots vecakiem b&rniem.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Kliniskajos p&tijumos pétija alfa elosulfazes devas lidz 4 mg/kg nedg€la un netika identificetas
specifiskas pazimes vai simptomi p&c augstakam devam. Netika noverotas atskiribas droSuma profila.
Par nevélamo blakusparadibu parvaldibu skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie Iidzekli, enzimi. ATK
kods: A16AB12.

Darbibas mehanisms

Mukopolisaharidozes ir lizosomu uzkrasanas trauc&jumu grupa, ko izsauc specifiska lizosomu enzima,
kas ir nepieciesams glikozaminoglikanu (GAG) katabolismam, trikums. MPS IV A raksturo N-
acetilgalaktozamin-6-sulfatazes aktivitates trikums vai izteikta tas samazinasanas. Sulfatazes
aktivitates trikums rada GAG substratu, keratana sulfata (KS) un hondroitin-6-sulfata (C6S)
uzkraganos $iinu lizosomalaja dala visa kermeni. ST uzkrasanas izraisa plasu §anu, audu un organu
disfunkciju. Alfa elosulfaze nodrosina argju enzimu N-acetilgalaktozamin-6-sulfatazi, kas nonak
lizosomas un palielina GAG, KS un C6S katabolismu. Enzima uznemsana no §inam lizosomas notiek
ar no katjoniem neatkarigu mannozes-6-fosfata receptoru starpniecibu, kas atjauno GALNS aktivitati
un KS un C6S iztiriSanu.

Kliniska efektivitate un droSums



Vimizim kliniskajos petijlumos novertgja arstesanas ietekmi uz MPS IVA sist€miskam izpausmém
dazadas sferas, ieskaitot izturibu, elposanas funkciju, augSanas atrumu un mobilitati, ka art KS urina.

Sesos kliniskajos petijumos bija iesaistiti kopa 235 pacienti ar MPS IVA, kas san€ma Vimizim.

Vimizim droSumu un efektivitati novertéja randomizgeta, dubultmaskéta, placebo kontroléta, 3. fazes
kliniskaja petijuma ar 176 MPS IVA pacientiem vecuma no 5 lidz 57 gadiem. Vairums pacientu bija
maza auguma, vajinatu izturibu un muskulu un skeleta sistémas simptomiem. P&tTjuma iesaistija
pacientus, kas 6 min@iSu solosanas testa (MWT) vargja nostaigat vairak neka 30 metrus (m), bet mazak
neka 325 m.

Pacienti san€ma alfa elosulfazi 2 mg/kg (n=58) katru ned€lu, 2 mg/kg ik parnedelu (n=59) vai placebo
(n=59) pavisam 24 ned€las. Pirms katras infiizijas visi pacienti san€ma antihistaminus. Primarais
merka kriterijs 24. nedgla bija izmainas pret sakuma stavokli 6 MWT distancg, salidzinot ar placebo.
Sekundarais mérka kritérijs 24. ned€la bija izmainas pret sakuma stavokli 3 mintsu kapSanas pa
kapném testa (MSCT) un urina KS Iimeni. Vélak pétijuma pagarinajuma iesaistija 173 pacientus, kas
sanéma alfa elosulfazi 2 mg/kg katru ned€lu vai 2 mg/kg ik parned€las, un visi sanéma 2 mg/kg katru
ned&lu péc tam, kad bija pieejami 24. nedelas rezultati.

Primaros un sekundaros mérka kritérijus novertgja 24. nedeéla (skatit 3. tabulu). Model&tais arst€Sanas
efekts devai 2 mg/kg ned€la 6 miniiSu soloSanas attaluma, salidzinot ar placebo, bija 22,5 m (Tlos, 4,0,
40,9; p=0,0174). Modeletais arst€sanas efekts devai 2 mg/kg nedéla kapsana pa kapném bija

1,1 kapnes/miniite (Tlos, -2,1, 4,4; p=0,4935). Modelétais arstesanas efekts devai 2 mg/kg nedela
procentualam izmainam KS saturam urina, salidzinot ar placebo, bija -40,7% (Tlos, -49,0, -32,4;
p<0,0001). Visos mérka kriterijos vislielaka atskiriba bija starp placebo grupu un ikned€las arst€sanas
grupu. Ik parnedélas devai 6 mintiSu soloSanas distance vai kapSana pa kapné€m rezultati bija
salidzinami ar placebo.

3. tabula. Placebo kontroleta kliniska petijuma rezultati devai 2 mg/kg nedela

Vimizim Placebo Vimizim

pret
placebo

Sakumstavoklis 24, Izmainas | Sakumstavoklis 24. Izmainas
nedéla nedela Atskiriba
N 58 57* 57 59 59 59 izmainas
6 miniiSu soloSanas tests (metri)
Vidgjais 203,9 2433 36,5 211,9 225.4 13,5
+ SN +76,32 +83,53 | +£58,49 +69,88 +83,22 | +50,63

Modelétais videjais* 22,5
(95% TI) (Tlos, 4,0,

p vertiba 40,9)

(p=0,0174)
3 miniisu tests kap$anai pa kapném (kapnes/miniite)
Vidgjais 29,6 34,9 4,8 30,0 33,6 3,6
+ SN +16,44 +18,39 | +38,06 + 14,05 +1836 | =851
Model@tais vidgjais* 1,1

(95% TI) (Tlos, -2,1,

p vertiba 4,4)

(p =0,4935)

* Viens pacients Vimizim grupa izstajas pec 1 infuzijas

t Modeléts vid&jais Vimizim pret placebo, pielagots péc sakuma stavokla




Papildu pétijuma pagarinajumos pacientiem, kas katru nedélu sanéma 2 mg/kg alfa elosulfazi,
noveroja sakotngja uzlabojuma saglabasanos izturiba un ilgstosa urina KS satura samazinajuma lidz
156 nedelam.

Pediatriska populacija

Ir svarigi sakt arstésanu, cik driz vien iesp&jams.

Vairums pacientu, kas sanéma Vimizim kliniskajos p&tijumos, bija be&rnu un pusaudzu vecuma
diapazona (no 5 1idz 17 gadiem). Atklata petijuma 15 pediatriskie pacienti ar MPS IVA vecuma lidz

5 gadiem (no 9 ménesiem Iidz < 5 gadiem) sanéma 2 mg/kg Vimizim vienu reizi nedela 52 nedelu
laika. P&c tam pacientiem tika turpinata novérosana vél vismaz 52 nedélas (kopa — 104 nedglas). So
pacientu droSuma un farmakodinamiskie rezultati saskan ar rezultatiem, ko noveroja pacientiem
vecuma no 5 lidz 15 gadiem pirmajas 52 nedglas (skatit 4.8. apakSpunktu). Vidgja sakuma stavokla

(£ SN) normalizeta stavus stavokla z vertiba bija -1,6 (+ 1,61). P&c pirmo 52 ned€lu arsteésanas perioda
normaliz&ta stavus stavokla z vertiba bija -1,9 (+ 1,62). 104. ned€la normaliz&ta stavus stavokla

z vertiba bija -3,1 (+ 1,13).

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Vimizim viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar MPS IVA. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2.
apakspunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Alfa elosulfazes farmakoking&tiskos parametrus novertgja 23 pacientiem ar MPS IV A, kas 22 nedglas
sanéma aptuveni 4 stundas ilgas ikned€las 2 mg/kg alfa elosulfazes intravenozas infiizijas, salidzinot
parametrus 0. un 22. ned&la. 22. nedgla vid&jais AUC.; un Cnmay attiecigi palielinajas par 181% un

192%, salidzinot ar 0. nedglu.

4. tabula. Farmakokinétiskas ipasibas

0. nedéela 22. nedela
Farmakokinétiskais parametrs Videjais (SN) Vidgjais (SN)
AUCy., miniite * pg/ml" 238 (100) 577 (416)
Conaks., pg/mlt 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/miniite/kg* 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
ti2, miniite’ 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Timaks., mintte’ 172 (75,3) 202 (90,8)
* AUC., laukums zem plazmas koncentracijas-laika Iiknes no nulles 1idz pedgjas izméramas koncentracijas

bridim;
T Cnax, noverota maksimala koncentracija plazma;
tCL, kopgjais alfa elosulfazes klirenss p&c intravenozas ievadisanas;
$1,,5, eliminacijas pusperiods;
I Tynax, laiks no nulles 1idz maksimalajai koncentracijai plazma

Biotransformacija

Alfa elosulfaze ir proteins, un ir sagaidams, ka ta tiks metaboliski noardita ar peptidu hidrolizi. L1dz ar
to nav sagaidams, ka vajinata aknu funkcija ietekmg&s alfa elosulfazes farmakokingtiku.

Eliminacija

Alfa elosulfazes izvadiSana caur nierém uzskatdma par maznozimigu celu. Vidg€jais eliminacijas
pusperiods (ti2) palielinajas no 7,52 mintiteém 0. ned€la lidz 35,9 minttém 22. ned&la. Viriesu un
sievieSu dzimuma pacientiem bija salidzinams alfa elosulfazes klirenss, un 22. ned€la tam nebija
tendences mainities atkariba no vecuma vai kermena masas. Tika novertéta antivielu ietekmi uz alfa
elosulfazes farmakokingtiku. Neizpaudas saistiba starp kopgjo antivielu titru un elosulfazes klirensu.
Tacu pacientiem ar pozitivam neitralizgjosu antivielu reakcijam bija samazinatas kop&ja klirensa (CL)
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vertibas un pagarinats ti,. Neskatoties uz izmainam farmakokingtikas profila, neitraliz€joso antivielu
klatbiitne neietekmeja farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu ar alfa elosulfazi arstetiem
pacientiem. P&c ikned€las devam nenoveroja alfa elosulfazes uzkrasanos plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, novértgjot centralo nervu
sistemu, elposanas un sirds un asinsvadu sist€mas, vienas devas un atkartotu devu toksicitati zurkam
un pertikiem, vai uz fertilitati un embrija un augla attistibu zurkam vai trusiem, neliecina par 1pasu
risku cilvékam. Perinatalas un postnatalas attistibas p&tfjumus ar Zurkam traucé turpmaka
difenhidramina (DPH) ievadiSana, un tap&c tiem ir ierobeZota nozime.

Nav veikti ilgstosi pétijumi ar dzivniekiem, lai novértétu alfa elosulfazes iespgjamo kancerogenitati,
vai pétijumi, lai novertetu iesp&jamo mutagenitati. Reproduktivitates petijumi veikti zurkam ar devam,
kas 11dz 10 reizém parsniedz cilvéku devu, un tajos nav atklajusies pieradijumi par vajinatu fertilitati
vai reproduktivo veiktspgju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetats, trihidrats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Arginina hidrohlorids

Sorbits (E420)

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

P&c atSkaidiSanas

Ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSana [idz 24 stundam 2°C - 8°C temperattira un
turpmakajas 24 stundas 23°C - 27°C temperatira.

No mikrobiologiskas drosibas viedokla atskaiditais Skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja neizlieto
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku lietoSana un apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas parasti
nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2°C - 8°C temperatira un 1idz 24 stundam 23°C - 27°C temperatiira
ievadiSanas laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.



6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasains stikla flakons (I klase) ar butilgumijas aizbazni un nonemamu aptverosu noslédzgju
(aluminija) ar plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Viens Vimizim flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vimizim ir jaatSkaida ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu infuzijai, lietojot aseptisku panémienu. Atskaidito skidumu ievada
pacientiem, lietojot infiizijas komplektu. Var lietot infuizijas komplektu, kas aprikots ar 0,2 pum filtru
Itnija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

Vimizim infiizijas sagatavoSana

Jalieto aseptisks panémiens.

Vimizim pirms ievadiSanas ir jaatSkaida.

Atskaidamo flakonu skaita pamata ir katra pacienta kermena masa. Ieteicama deva ir 2 mg/kg.

1. Atskaidamo flakonu skaitu, pamatojoties uz katra pacienta svaru un ieteicamo devu 2 mg/kg,

nosaka, izmantojot turpmako aprékinu:

e Pacienta kermena masa (kg), reizinata ar 2 (mg/kg) = pacienta deva (mg)

e Pacienta deva (mg), dalita ar 1 (mg/ml Vimizim koncentratu) = kopg&jais Vimizim ml
skaits

e Kopgjais Vimizim daudzums (ml), dalits ar 5 ml flakona = kopgjais flakonu skaits

2. Aprekinato kopgjo flakonu skaitu noapalo I1dz nakosajam veselajam flakonu skaitam.
AtbilstoSo flakonu skaitu iznem no ledusskapja. Flakonus nesildiet vai nelieciet mikrovilnu
krasni. Nekratiet flakonus.

3. Sagadajiet infuzijas maisu, kas satur natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu infiizijam,
piemérotu intravenozai ievadiSanai. Kopgjo infiizijas tilpumu nosaka pacienta kermena masa.
e Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 25 kg, jasanem kopgjais tilpums 100 ml.
e Pacientiem, kuru kermena masa ir 25 kg vai lielaka, jasanem kopgjais tilpums 250 ml.

4. Pirms Vimizim panemsanas no flakona, katru flakonu vizuali parbauda uz dalinu klatbiitni un
krasas izmainam. Ta ka §is ir proteina Skidums, var biit saskatama viegla flokulacija (plani
caurspidigi pavedieni). Vimizim $kidumam ir jabtt dzidram lidz nedaudz opalesc€josam un
bezkrasainam lidz bali dzeltenam. Nelietojiet, ja Skiduma krasa ir mainijusies vai taja ir
dalinas.

5. Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma infuzijam, kas jaizsiic un japievieno no infuzijas
maisa, tilpums ir vienads ar pievienojama Vimizim koncentrata tilpumu.

6. Aprekinato Vimizim tilpumu no atbilstosa flakonu skaita izsiic 1€ni, piesardzigi, lai izvairitos
no parmerigas sakratisanas.

7. Vimizim pievieno infuzijas maisam Iéni, uzmanigi, lai izvairitos no sakratiSanas.

Infuzijas maisu Ieéni pagroza, lai nodrosinatu pareizu Vimizim sadalijumu. Nekratiet Skidumu.

9. Atskaidito skidumu ievada pacientiem, izmantojot infiizijas komplektu. Var izmantot infuizijas
komplektu, kas aprikots ar 0,2 um filtru Inija.

*®
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/914/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 28. aprilis.
Pedgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
MM/GGGG

Sikaka informacija par $Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

ASV

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irija

P43 R298

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irija

P43 R298

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agenturas pieprasijuma,
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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¢ Riska mazinasanas papildu pasakumi

Pirms izlaiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam RAI javienojas ar
nacionalas kompetentas iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu. Registracijas
apliecibas Tpasnickam (RAT) janodro$ina, lai izlai$anas laika visi veselibas apriipes specialisti, kam
paredzgts izmantot un/vai izrakstit Vimizim, biitu sanémusi [zglitojoso paketi.

Izglitojosajai paketei jaietver sekojosais:
*  Produkta raksturojuma kopsavilkums un Pacienta informacijas buklets
»  IzglitojoSais materials veselibas apriipes specialistiem

Izglitojosais materials veselibas apriipes specialistiem ir soli pa solim izskaidrotas doz&Sanas un
ievadiSanas rokasgramata, kas ietver informaciju par sadiem galvenajiem elementiem:
*  devas un infuzijas tilpuma aprékinasana
*  infuzijas atruma aprékinasana
»  anafilakses un smagu alergisku reakciju risks un pasakumi ta minimizé$anai:
O visiem pacientiem jasanem antihistamini ar vai bez antipirétiskajiem
lidzekliem 30-60 miniites
O pirms infuzijas saksanas
0 ievadot VIMIZIM® jabit uzreiz pieejamam atbilstoS§am mediciniskam
atbalstam
O nepiecieSamiba uzreiz partraukt infuziju un uzsakt atbilstosu medicinisku
arst€Sanu, ja paradas $adas reakcijas

e Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes

termins

Jaizveido MPS IVA slimibas registrs, lai novértétu alfa elosulfazes droSumu un Petijuma
iedarbibu ilgtermina. nosléguma

zinojuma
iesniegSana:

2025. gada
marts
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

1.  ZALU NOSAUKUMS

Vimizim 1 mg/ml koncentrats infiziju Skiduma pagatavosanai
elosulfase alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 5 mg alfa elosulfazes 5 ml skiduma (1 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetata trihidrats;

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats;
Arginina hidrohlorids;

Sorbits (E420);

Polisorbats 20;

Udens injekcijam;

Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
1 flakons
5 mg/5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenoza lietoSana p&c atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap1
Nesasaldet
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/914/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

5 ml FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vimizim 1 mg/ml sterils koncentrats
elosulfase alfa
1.v. lietosanai p&c atSkaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Vimizim 1 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
elosulfase alfa

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Vimizim un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Vimizim lietoSanas

Ka lietot Vimizim

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Vimizim

Iepakojuma saturs un cita informacija

N

1. Kas ir Vimizim un kadam noliikam to lieto

Vimizim satur enzimu, ko sauc par alfa elosulfazi, kas pieder zalu grupai, kuras pazistamas ka enzima
aizvietoSanas zales. Tas lieto, lai arst€tu pieaugusos un bernus ar IVA tipa mukopolisaharidozi
(MPS IVA slimiba, ko sauc ari par Morquio A sindromu).

Cilvekiem ar MPS IV A slimibu ir N-acetilgalaktozamin-6-sulfatazes enzima, kas kerment noarda
Tpasas vielas, tadas ka keratana sulfatu, kas atrodams daudzos kermena audos, ieskaitot skrims]us un
kaulus, nepietieckams [Tmenis vai arT ta nav vispar. Rezultata §1s vielas kerment netiek noarditas un
parstradatas, ka tam biitu janotiek. Tas uzkrajas audos, kas traucg normalai funkcion&$anai un izraisa
MPS IVA simptomus, pieméram, griitibas staigat, griitibas elpot, mazu augumu un dzirdes zudumu.

Ka Vimizim darbojas

Sis zales aizvieto dabigo enzimu N-acetilgalaktozamin-6-sulfatazi, ka triikst MPS IVA pacientiem. Ir
pieradits, ka zales uzlabo staigaSanu un samazina keratana sulfata [imeni kermeni. Sis zales var
uzlabot MPS IVA simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Vimizim lietoSanas

Nelietojiet Vimizim $ados gadijumos
- jaJums ir bijusas dzivibai bistamas alergiskas reakcijas uz alfa elosulfazi vai kadu citu (6. punkta
minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

- jalJus arst€ ar Vimizim, Jums var rasties infiizijas reakcijas. Infuzijas reakcija ir jebkura
blakusparadiba, ieskaitot alergiskas reakcijas, kas rodas infizijas laika vai dienu péc infuizijas
(skatit 4. punktu). Ja Jums ir $ada reakcija, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu.

- JaJums ir alergiska reakcija inflizijas laika, Jusu arsts var paléninat vai apturét infuziju. Jisu arsts
var arT dot Jums papildu zales, lai parvalditu alergiskas reakcijas (pieméram, antihistaminus un/vai
kortikosteroidus).
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- Ja Jums ir sapes mugura, roku vai kaju nejutiba, vai nespgjat kontrol&t urina vai fécu izdalisanos,
Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu. Sis problémas var bt slimibas dala, un tas var
izraistt spiediens uz Jisu muguras smadzen&m.

Citas zales un Vimizim
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedéja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, baroS$ana ar Kriiti un fertilitate

Vimizim nevajadz&tu lietot griitniec€m, ja tas nav absoliiti nepiecieSams. Nav zinams, vai Vimizim
izdalas ar mates pienu. Aprunajieties ar savu arstu, ja Vimizim lietoSanas ieguvumi ir lielaki neka
iesp&jamais risks Jisu jaundzimusajam, barojot ar kriiti. Nav zinams, vai Vimizim ietekmée cilvéka
fertilitati. Dzivniekiem nenovéroja ietekmi uz fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Daziem pacientiem tika noveérots reibonis Vimizim infiizijas laika. Pastastiet savam arstam, ja jutat
reiboni p&c infuizijas, Tpasi, pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposanas, kur
reibonis var biit bistams.

Vimizim satur natriju un sorbitu (E420)
Sts zales satur 8 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 5 ml flakona.
Tas ir Iidzvertigi 0,4% ieteicamas natrija dienasdevas pieaugusajiem.

Sis zales satur 100 mg sorbita katra 5 ml flakona, kas ir lidzvertigi 40 mg/kg. Sorbits ir fruktozes
avots. Ja Jums (vai Jisu bérnam) ir reta genétiska slimiba - iedzimta fruktozes nepanesiba (IFN), Jis
(vai Jusu bérns) nedrikst lietot $Ts zales, ja tas nav apspriests ar arstu. Pacient ar [IFN organisma nevar
sadaltt fruktozi, kas var izraisit nopietnas blakusparadibas. Pirms $o zalu lietoSanas Jums ir jainformé
arsts, ja Jums (vai Jusu bérnam) ir [FN vai Jasu bérns vairs nevar lietot saldus &dienus vai dz€rienus,
jo tie izraisa sliktu dasu, vems$anu vai citas nepatikamas sajutas ka védera pasanos, kunga spazmas vai
caureju.

3. Ka lietot Vimizim
JUsu arsts vai medmasa Jums ievadis Vimizim ar infliziju véna.

Pirms lietosanas §Ts zales ir jaatskaida. Jiisu arsts vai medmasa pirms arstéSanas Jums dos dazas zales,
lai mazinatu alergiskas reakcijas, un var dot Jums ari zales, lai palidz&tu kontrolét drudzi.

Deva

Deva, ko Jus sanemsiet, ir atkariga no Jiisu kermena masas. leteicama deva pieaugusajiem un b&rniem
ir 2 mg uz 1 kg kermena masas, ievadita reizi ned€la pa pilienam véna (intravenoza infuzija). Katra
inflizija ilgs aptuveni 4 stundas. Arsté8anu ar Vimizim drikst sakt, cik agri vien iesp&jams, un tas
paredzetas ilgtermina lietoSanai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4., Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas galvenokart novéroja, kad pacientiem ievadija zales vai driz p&c tam (,,inflizijas
reakcijas”). Visnopietnakas blakusparadibas bija smagas alergiskas reakcijas (noveéro retak - var
ietekmét 11dz 1 no 100 cilvékiem) un viegla Iidz vid&ji smaga vemsSana (novéro loti biezi - var ietekmét
vairak neka 1 no 10 cilvékiem). Alergisku reakciju simptomi ietver izsitumus, niezi vai natreni uz adas
(noveroti biezi — var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem). Ja Jiis novérojat jebkadas griitibas nortit,
runat, smagu elpas triikumu vai sékSanu, sejas vai lipu pietikumu, reiboni vai vaju pulsu; tie
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var noradit uz smagas alergiskas reakcijas simptomiem, un Jums par to nekavéjoties japastasta
savam arstam. Nemot véra blakusparadibu smagumu, Jiisu arsts var pal€ninat vai uz laiku partraukt
infliziju un/vai var dot Jums papildu zales, lai samazinatu smagu alergisku reakciju ietekmi
(piem&ram, antihistaminus un/vai kortikosteroidus) vai samazinatu drudzi (antipir&tikus).

Loti biezas blakusparadibas ietver infiizijas reakciju simptomus, pieméram, galvassapes, sliktu diisu,
drudzi, drebulus un sapes védera. Citas loti biezas nevélamas blakusparadibas bija caureja, sapes muté
un rikle, reibonis un apgriitinataelposana.

Noverotas biezas blakusparadibas bija muskulu sapes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinos$anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vimizim

Uzglabajiet §Ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc ,,Derigs
lidz”/,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni:
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet Vimizim, ja Skidums ir izmainijis krasu vai tas satur redzamas dalinas.

P&c atSkaidiSanas:

Lidzko zales ir atSkaiditas, tas ir jaizlieto nekavgjoties. Ja neizlieto nekavejoties, par uzglabasanas
laiku lietoSana un apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst bt ilgaks par 24 stundam
2°C — 8°C temperatiira un un péc tam Iidz 24 stundam 23°C — 27°C temperatiira ievadiSanas laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vimizim satur

- Aktiva viela ir alfa elosulfaze. Katrs ml koncentrata satur 1 mg alfa elosulfazes. Katrs 5 ml
flakons satur 5 mg alfa elosulfazes.

- Citas sastavdalas ir: natrija acetata trihidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, arginina
hidrohlorids, sorbits, polisorbats 20 un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,Vimizim satur natriju
un sorbitu (E420)”).

Vimizim arejais izskats un iepakojums
Vimizim tiek piegadats ka koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Dzidrajam
11dz viegli opalescgjoSam un bezkrasainajam lidz bali dzeltenajam koncentratam ir jabtt bez

redzamam dalinam.

Iepakojuma lielums: viens 5 ml flakons.
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Registracijas apliecibas ipaSnieks

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irija

Razotajs

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irija

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timek]a vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

< >
Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Vimizim nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém viend infiizija, iznemot tas, kas minétas
turpmatk.

Viens Vimizim flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai. Vimizim ir jaatskaida ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu infuizijai, lietojot aseptisku panémienu. Atskaiditais Vimizim
Skidums jaievada pacientiem, izmantojot infiizijas komplektu. Var izmantot infiizijas komplektu, kas
aprikots ar 0,2 pm filtru Iinija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
Vimizim infiizijas sagatavoSana (Lietojiet aseptisku panémienu)

1. No pacienta kermena masas atkarigais flakonu skaits ieprieks janosaka un jaiznem no
ledusskapja, lai lautu tiem sasniegt 23°C - 27°C temperatiru. Nesildiet un nekarsgjiet flakonus
mikrovilnu krasni. leteicama deva ir 2 mg uz 1 kg kermena masas, ievadita reizi nedéla pa
pilienam véna (ar intravenozu infiiziju). Katra infuzija ilgs aptuveni 4 stundas.

e Pacienta kermena masa (kg), reizinata ar 2 (mg/kg) = pacienta deva (mg)

e Pacienta deva (mg), dalita ar 1 (mg/ml Vimizim koncentratu) = kopgjais Vimizim ml
skaits

e Kopgjais Vimizim daudzums (ml), dalits ar 5 ml flakona = kopgjais flakonu skaits

2. Aprekinato kopgjo flakonu skaitu noapalo lidz nakosajam veselajam flakonu skaitam.

3. Sagadajiet infuzijas maisu, kas satur natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu infiizijam,
pieme@rotu intravenozai ievadiSanai. Kopgjo infiizijas tilpumu nosaka pacienta kermena masa.
e Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka neka 25 kg, jasanem kopgjais tilpums 100 ml.
e Pacientiem, kuru kermena masa ir 25 kg vai lielaka, jasanem kopgjais tilpums 250 ml.

4. Pirms atSkaidiSanas katra flakona ir japarbauda dalinu klatbiitne un krasas izmainas.

Dzidrajam Iidz viegli opalesc€josam un bezkrasainajam Iidz bali dzeltenajam skidumam ir
jabit bez redzamam dalinam. Nekratiet flakonus.
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5. Natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam tilpums, kas jaatvelk un jaizlej no 100 ml
vai 250 ml infuzijas maisa, ir vienads ar kopg€jo pievienojama Vimizim tilpumu.

6. Aprekinato Vimizim tilpumu no atbilstosa flakonu skaita izsiic I€ni, piesardzigi, lai izvairitos
no parmeérigas sakratiSanas.

7. Vimizim tilpums I&ni japievieno pie natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma infuzijai.

Kad atSkaidits ar 100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma infuzijai, sakotngjais atrums bus
3 ml/h. Infuzijas atrumu var palielinat ik p&c 15 minttém $adi: vispirms palieliniet atrumu Iidz 6 ml/h,

tad palieliniet atrumu ar soli 6 ml/h ik p&c 15 mintitém, lidz tick sasniegts maksimalais atrums

36 ml/h.

Kad atSkaidits ar 250 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma infuzijai, sakotngjais atrums bus
6 ml/h. Infuzijas atrumu var palielinat ik p&c 15 minttém $adi: vispirms palieliniet atrumu Iidz

12 ml/h, tad palieliniet atrumu ar soli 12 ml/h ik p&c 15 minditeém, lidz tiek sasniegts maksimalais
atrums 72 ml/h.

Pacienta | Kopéjais 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
kermena | infuizijas | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba. | darbiba.
masa tilpums | Sakotngj 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
(kg) (ml) ais miniites miniites miniites miniites miniites mintites

infiizijas (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h) (ml/h)

atrums

no 0 Iidz

15

minaitem

(ml/h).
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

Infuzijas atrumu var palielinat atkariba no pacienta panesibas.

8. Pirms infiizijas atSkaiditais skidums ir saudzigi jasamaisa.

9. Pirms lietoSanas atskaiditajam Skidumam ir vizuali japarbauda dalinu klatblitne. Nelietojiet, ja

Skiduma krasa ir mainijusies vai skiduma ir dalinas

10. Atskaiditais Skidums ir jaizlieto nekavégjoties. Ja neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku
lietosana un apstakliem ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst bit ilgaks par 24 stundam
2°C - 8°C temperatira un péc tam lidz 24 stundam 23°C - 27°C temperatira ievadiSanas laika.
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