LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vimizim 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg elosulfaasi alfaa*. Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltid 5 mg
elosulfaasi alfaa.

*Elosulfaasi alfa on rekombinantti ihmisen N-asetyyligalaktoosiamiini-6-sulfataasi (rhGALNS), joka
on valmistettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluviljelméssa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 5 ml:n injektiopullo sisiltdd 8 mg natriumia ja 100 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankellertdva liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vimizim on tarkoitettu tyypin IVA mukopolysakkaridoosin (Morquion oireyhtymé A, Morquio A
Syndrome, MPS IVA) hoitoon kaikenikéisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon tulee tapahtua MPS IVA:n tai muiden perinndllisten aineenvaihduntasairauksien hoitoon
perehtyneen lddkirin valvonnassa. Vimizimin annon tulee tapahtua asianmukaisen koulutuksen
saaneen terveydenhoidon ammattihenkilon toimesta, jolla on pétevyys ryhtya ladketieteellisen
hititilanteen vaatimiin toimiin. Hoidon antamista kotona asianmukaisesti koulutetun terveydenhoidon
ammattihenkilon valvonnassa voidaan harkita potilaille, jotka sietévit infuusioita hyvin.

Annostus

Suositeltu elosulfaasi alfa -annos on 2 mg painokiloa kohti annettuna kerran viikossa. Infuusion
kokonaistilavuus tulisi antaa noin 4 tunnin aikana (ks. taulukko 1).

Elosulfaasi alfaan liittyvien mahdollisten yliherkkyysreaktioiden vuoksi potilaiden tulisi saada
antihistamiineja, joko antipyreeteilld tai ilman, 30—60 minuuttia ennen infuusion aloittamista (ks.
kohta 4.4).



Erityisryhmdt
ldkkddt potilaat (> 65-vuotiaat)

Vimizim-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole varmistettu, eiké niille
potilaille voida suositella muuta vaihtoehtoista hoito-ohjelmaa. Ei ole tiedossa, onko idkkdiden
potilaiden vaste erilainen kuin nuoremmilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden annostus on sama kuin aikuispotilailla. Saatavissa olevan tiedon perusteella,
joka on kuvattu kohdassa 4.8 ja kohdassa 5.1.

Antotapa

Vain laskimonsisdiseen infuusioon.

Potilaiden, jotka painavat alle 25 kg, tulisi saada 100 ml:n kokonaistilavuus. Laimennettuna 100 ml:n
tilavuuteen infuusion aloitusnopeuden tulisi olla 3 ml/t. Infuusionopeutta voidaan lisitd siedon mukaan
15 minuutin vélein seuraavasti: ensin lisitdan nopeudeksi 6 ml/t, ja sitten nopeutta lisdtdén 15
minuutin vélein 6 ml:1la/t, kunnes maksiminopeus 36 ml/t on saavutettu.

Potilaiden, jotka painavat 25 kg tai enemman, tulisi saada 250 ml:n kokonaistilavuus. Laimennettuna
250 ml:n tilavuuteen infuusion aloitusnopeuden tulisi olla 6 ml/t. Infuusionopeutta voidaan liséta
siedon mukaan 15 minuutin vélein seuraavasti: ensin lisdtdéin nopeudeksi 12 ml/t, ja sitten nopeutta
lisdtdén 15 minuutin vélein 12 ml:lla/t, kunnes maksiminopeus 72 ml/t on saavutettu.

Taulukko 1: Suositeltavat infuusiotilavuudet ja -nopeudet”

Potilaan Infuusion Vaihe 1 Vaihe 2 | Vaihe3 | Vaihe4 | Vaihe5 | Vaihe 6 Vaihe 7
paino (kg) | kokonaistil | Infuusion 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90+
avuus (ml) | aloitusnope | minuutt | minuutt | minuutt | minuutt | minuutti | minuuttia
us 0-15 ia ia ia ia a (ml/t)
minuuttia (ml/t) (ml/t) (ml/t) (ml/t) (ml/t)
(ml/t)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Infuusionopeutta voidaan lisiti potilaan siedon mukaan.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3

Vasta-aiheet

Hengenvaarallinen yliherkkyys (anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Anafylaksia tai vakava allerginen reaktio

Anafylaksiasta ja vakavista allergisista reaktioista on raportoitu kliinisissi tutkimuksissa. Siksi
asianmukaisten lddkintdvalineiden tulee olla valmiina saatavilla, kun elosulfaasi alfaa annetaan. Jos
néité reaktioita ilmenee, infuusio on lopetettava vilittdmasti ja aloitettava asianmukainen hoito.
Kéaytossi olevat ladketieteellisten hatétilanteiden hoitostandardit tulee ottaa huomioon. Jos infuusio on
aiheuttanut potilaalle aiemmin allergisen reaktion, valmistetta uudelleen kéytettidessd on noudatettava
varovaisuutta.

Infuusioreaktiot




Infuusioreaktiot (IR) olivat yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia kliinisissa tutkimuksissa.
Infuusioreaktiot voivat siséltdd allergisia reaktioita. Potilaiden tulisi saada antihistamiineja
antipyreeteilld tai ilman ennen infuusion aloittamista (ks. kohta 4.2). Infuusioreaktioiden hoidon tulee
perustua reaktion vakavuuteen ja sen tulee késittdd infuusion hidastaminen tai viliaikainen
keskeyttiminen ja/tai ylimairdisten antihistamiinien, antipyreettien ja/tai kortikosteroidien antaminen.
Jos infuusioreaktioita ilmenee, infuusio on lopetettava vilittomaésti ja aloitettava asianmukainen hoito.
Uudelleen antamisessa vakavan reaktion jalkeen on noudatettava varovaisuutta ja se on tehtiva
hoitavan ladkarin tarkassa valvonnassa.

Selkédytimen puristustila selkd- tai kaularangan alueella

Kliinisissd tutkimuksissa selkdytimen puristustilaa selkd- ja kaularangan alueella (spinal/cervical cord
compression, SCC) havaittiin sekd Vimizimid ettd lumeldékettd saaneilla potilailla. Potilaita on
seurattava selki- tai kaularangan alueella ilmenevén selkdytimen puristustilan merkkien ja oireiden
varalta (mukaan lukien selkékipu, raajojen paralyysi puristuskohdan alapuolella, virtsa- ja
ulosteinkontinenssi) ja heille on annettava asianmukaista kliinistd hoitoa.

Rajoitetusti natriumia sisiltdva ruokavalio

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 8 mg natriumia yhtd injektiopulloa kohden, joka vastaa 0,4 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille, ja se annetaan sekoitettuna
natriumkloridi-infuusioliuokseen 9 mg/ml (0,9 %) (ks. kohta 6.6).

Sorbitoli (E420)

Tédma ladkevalmiste sisédltdd 100 mg sorbitolia per injektiopullo, joka vastaa 40 mg/kg. Potilaille, joilla
on perinnodllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa antaa tété ladkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman
valttamatonta.

Vauvoilla ja pienillé lapsilla (alle 2-vuotiaat) ei vield vilttimaitta ole diagnosoitu perinndllistd
fruktoosi-intoleranssia (HFI). Laskimoon annettavat lafikevalmisteet (sorbitolia/fruktoosia sisiltévit)
saattavat olla hengenvaarallisia. Hoidon hyodyt lapselle suhteessa hoitoon liittyviin riskeihin on
arvioitava perusteellisesti ennen hoitoa.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvét esitiedot on selvitettdvéd ennen timén
ladkevalmisteen antoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vimizimin kaytosta raskaana olevien naisten hoitoon ei ole kliinisté tietoa.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen tai alkion/sikion
kehitykseen (ks. kohta 5.3). Nédiden tutkimuksien merkitys on kuitenkin rajallinen. Varmuuden vuoksi
Vimizimin kayttod on suositeltavaa valttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti valttimatonta.
Imetys

Olemassa olevat lisdéntymistiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet elosulfaasi alfan erittyvin

rintamaitoon. Fi tiedetd, erittyykd elosulfaasi alfa ihmisen rintamaitoon, mutta systeemista altistusta
rintamaidon kautta ei ole odotettavissa. Koska tiedot ihmisistd puuttuvat, Vimizimié tulisi antaa



imettéville naisille vain, jos mahdollisten etujen katsotaan olevan imevéiselle mahdollisesti aiheutuvia
riskejd suuremmat.

Hedelméllisyys

Elosulfaasi alfalla tehdyissé ei-kliinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.3) ei ole havaittu
hedelmaillisyyden vajausta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vimizimilld on véhdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Huimauksesta on ilmoitettu
infuusioon liittyvéna reaktiona; mikali huimausta esiintyy infuusion jélkeen, se saattaa vaikuttaa
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma

Haittavaikutusten arviointi perustuu 176:n idltddn 5-57-vuotiaan MPS IVA -potilaan altistukseen
elosulfaasi alfa -annokselle 2 mg/kg kerran viikossa (n=58), 2 mg/kg kerran kahdessa viikossa (n=59)
tai lumelddkkeelle (n=59) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa.

Suurin osa haittavaikutuksista kliinisissa tutkimuksissa oli infuusioreaktioita, jotka mééritelldén
infuusion aloittamisen ja seuraavan pdivén lopun vililld ilmeneviné reaktioina. Vakavia
infuusioreaktioita havaittiin kliinisissé tutkimuksissa ja niithin kuuluivat anafylaksia, yliherkkyys ja
oksentelu. Yleisimpid infuusioreaktion oireita (ilmeni > 10 %:lla Vimizimilld hoidetuista potilaista ja
> 5 % useammalla lumelddkkeeseen verrattuna) olivat paénsirky, pahoinvointi, oksentelu, kuume,
vilunvireet ja vatsakipu. Infuusioreaktiot olivat yleensd vakavuudeltaan lievdsti kohtalaiseen ja ne
olivat yleisempié hoidon ensimmaéisten 12 viikon aikana ja harvenivat yleensi ajan kuluessa.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Alla olevan taulukon 2 tiedot kuvaavat kliinisissd tutkimuksissa Vimizimilld hoidettujen potilaiden
saamia haittavaikutuksia.

Yleisyys on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100 - < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10,000 - < 1/1,000), hyvin harvinainen
(< 1/10,000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa
yleisyysryhméssa haittavaikutukset on esitetty laskevassa vakavuusjirjestyksessé.

Taulukko 2: Vimizimilli hoidettujen potilaiden haittavaikutukset

MedDRA MedDRA

Elinjéirjestelméluokka Suositeltu termi Yleisyys

Immuunijérjestelmi Anafylaktia Melko harvinainen
Yliherkkyys Yleinen

Hermosto Padnsarky Hyvin yleinen
Huimaus Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina  [Hengenahdistus Hyvin yleinen

Ruoansulatuselimistd Ripuli, oksentelu, suunielun kipu, Hyvin yleinen
ylivatsakipu, vatsakipu, pahoinvointi

Luusto, lihakset ja sidekudos Myalgia 'Yleinen
Vilunvireet Hyvin yleinen




Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitatfKuume Hyvin yleinen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

Kaikille potilaille kehittyi vasta-aineita elosulfaasi alfalle kliinisissé tutkimuksissa. Noin 80 prosentille
potilaista kehittyi neutraloivia vasta-aineita, jotka pystyvét estimdin elosulfaasi alfan kiinnittymisen
kationista riippumattomaan mannoosi-6-fosfaatin reseptoriin. Kestévia parannuksia tehokkuuden
mittareissa ja virtsan kerataanisulfaatin (KS) vihenemisessé havaittiin ajan kuluessa kaikissa
tutkimuksissa elosulfaasi alfan vasta-aineista huolimatta. Yhteytté ei 16ydetty korkeampien vasta-
ainemittausten tai neutraloivan vasta-ainepositiivisuuden ja tehokkuuden mittareiden vahentdmisen
vililla tai anafylaksian tai muiden yliherkkyysreaktioiden ilmenemisessé. Elosulfaasi alfan IgE-vasta-
aineita havaittiin < 10 prosentilla hoidetuista potilaista eikd niitd ole jirjestelmaéllisesti liitetty
anafylaksiaan tai muihin yliherkkyysreaktioihin ja/tai hoidosta vetiytymiseen.

Pediatriset potilaat

Kun alle 5-vuotiaille potilaille annettiin Vimizimié 2 mg/kg viikossa, yleinen turvallisuusprofiili
vastasi vanhemmilla lapsilla todettua Vimizimin turvallisuusprofiilia.

Epadillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa elosulfaasi alfan annoksia tutkittiin annostasoon 4 mg/kg viikossa asti eikd
suurempien annosten yhteydesséd havaittu mitién erityisid merkkejé tai oireita. Turvallisuusprofiilissa
ei havaittu eroavuuksia. Haittavaikutusten hallinnasta lisdd kohdissa 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, sis. entsyymit. ATC-koodi: AI6ABI12.

Vaikutusmekanismi

Mukopolysakkaridoosit kuuluvat lysosomaalisten kertymésairausten ryhméin. Ne johtuvat tiettyjen
glykosaminoglykaanien (GAG) hajottamiseen tarvittavien lysosomaalisten entsyymien puutoksesta.
MPS IVA:n ominaispiirteend on N-asetyyligalaktoosiamiini-6-sulfataasin aktiivisuuden puutos tai
merkittavd heikentyminen. Heikentynyt sulfataasiaktiivisuus johtaa GAG-substraattien,
kerataanisulfaatin (KS) ja kondroitiini-6-sulfaatin (C6S) kertymiseen solujen lysosomaaliseen osaan
kaikkialla elimistdssd. Kertyminen johtaa laajamittaiseen solu-, kudos- ja elintason toimintah&irioon.
Elosulfaasi alfan on tarkoitus tarjota se eksogeeninen entsyymi N-asetyyligalaktoosiamiini-6-
sulfataasi, joka otetaan lysosomiin lisidmadin GAG:n, KS:n ja C6S:n kataboliaa. Entsyymien ottamista
solun lysosomeihin séételee kationista riippumaton mannoosi-6-fosfaatin tunnistava reseptori, joka
palauttaa GALNS-aktiivisuutta ja KS- ja C6S-puhdistumaa.

Kliininen teho ja turvallisuus




Vimizimilld tehdyissé tutkimuksissa arvioitiin hoidon vaikutusta MPS IVA:n systeemiseen
ilmenemiseen useilla alueilla, mukaan lukien kestdvyys, hengitys, kasvunopeus ja liikkuvuus seké
virtsan KS.

Yhteenséd 235 MPS IVA -potilasta kirjattiin tutkimukseen ja altistettiin Vimizimille kuudessa
kliinisessd tutkimuksessa.

Vimizimin turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 176 idltddn 5-57-
vuotiasta MPS IVA -potilasta. Valtaosa potilaista oli Iyhytkasvuisia, heidén kestdvyytensi oli
véhiinen ja heillé oli tuki- ja liikuntaelimiston oireita. Tutkimukseen otettiin potilaita, jotka pystyivét
lahtdtilanteessa kdvelemddn 6 minuutin kévelykokeessa (6 Minute Walk Test, MWT) yli 30 metria
(m), mutta alle 325 m.

Potilaat saivat 2 mg/kg elosulfaasi alfaa joka viikko (n=58) tai 2 mg/kg joka toinen viikko (n=59) tai
lumelddkettd (n=59) yhteensé 24 viikon ajan. Kaikkia potilaita hoidettiin antihistamiineilla ennen
jokaista infuusiota. Ensisijainen paitepiste oli etdisyyden muutos ldhtotasosta mitattuna 6 MWT -
kokeella viikolla 24. Toissijaisia paétepisteitd olivat 3 minuutin portaiden nousutestin (3 Minute Stair
Climb Test, MSCT) ja virtsan KS-tason muutos 1&dht6tasosta viikolla 24. Yhteensa 173 potilasta
kirjattiin jatkotutkimukseen, jossa potilaat saivat 2 mg/kg elosulfaasi alfaa joka viikko tai 2 mg/kg
joka toinen viikko ja kaikki siirrettiin saamaan 2 mg/kg joka viikko viikon 24 tulosten tultua saataville.

Ensisijainen paitepiste ja toissijaiset pdétepisteet arvioitiin viikolla 24 (ks. taulukko 3). Hoidon
mallivaikutus 6 minuutin kévelyetdisyyteen lumelddkkeeseen verrattuna oli 22,5 m (Clos, 4,0, 40,9;
p=0,0174) hoito-ohjelmalla 2 mg/kg viikossa. Hoidon mallivaikutus minuutissa noustujen portaiden
mairadn lumelddkkeeseen verrattuna oli 1,1 porrasta/minuutti (Clos, -2,1, 4,4; p=0,4935) hoito-
ohjelmalla 2 mg/kg viikossa. Hoidon mallivaikutus prosentuaaliseen virtsan KS-pitoisuuteen
lumelddkkeeseen verrattuna oli -40,7 % (Clos, -49,0, -32,4; p<0,0001) hoito-ohjelmalla 2 mg/kg
viikossa. Ero oli suurin lumelddkeryhmén ja viikoittaisen hoitoryhmén vélilld kaikissa paétepisteissi. 6
minuutin kévelyetdisyyttd tai minuutissa noustujen portaiden madrda mittaavien kokeiden tulokset
joka toinen viikko tutkimusvalmistetta saaneesta hoitoryhmaisté olivat verrattavissa lumelddkkeeseen.

Taulukko 3: Tulokset lumeliikekontrolloidusta kliinisestd tutkimuksesta annoksella 2 mg/kg

/viikko
Vimizim Lumeliike Vimizim
verrattuna
lumeliiikkeeseen
Lihtotaso | Viikko Muutos | Lihtotaso | Viikko 24 Muutos
24
N 58 57* 57 59 59 59 Ero muutoksissa
6 minuutin kivelytesti (metrii)
Keskiarvo 203,9 2433 36,5 211,9 2254 13,5
+SD +76,32 +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63
Malliin perustuva 22,5
keskiarvo! (Clos, 4,0, 40,9)
(95 % CI) (p=0,0174)
p-arvo

3 minuutin portaiden nousemistesti (porrasta/minuutti)




Keskiarvo 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
Malliin perustuva 1,1
keskiarvo! (Clos, -2,1, 4,4)
95 % CI) (p = 0,4935)
p-arvo

*Yksi potilas Vimizim-ryhmaésté lopetti ensimmaéisen infuusion jélkeen
 Malliin perustuva Vimizimin keskiarvo lumeliikkeeseen verrattuna lihtétasoon korjattuna

Liséksi jatkotutkimuksissa 2 mg/kg elosulfaasi alfaa saaneiden potilaiden kestdvyys parani alussa ja
virtsan KS laski pysyvésti viikkoon 156 asti.

Pediatriset potilaat

On tdrkeaa aloittaa hoito mahdollisimman aikaisin.

Valtaosa potilaista, jotka saivat Vimizim-valmistetta kliinisissd tutkimuksissa, olivat pediatrisia ja
nuoria (5—17-vuotiaita) potilaita. Avoimessa tutkimuksessa 15 pediatrista, alle 5-vuotiasta

(9 kk — < 5 vuotta) MPS IVA -potilasta sai 2 mg/kg Vimizimié kerran viikossa 52 viikon ajan. Potilaat
jatkoivat vdhintdadn 52 viikkoa kesténeessa pitkdaikaisseurantatutkimuksessa, eli yhteenséd 104 viikkoa.
Farmakodynaamiset ja turvallisuustulokset olivat vastaavat ensimmaéisen 52 viikon aikana (ks. kohta
4.8). Perustason keskiarvon (+SD) normatiivinen pituuden z-pistemédiré oli -1,6 (+1,61). Ensimmaiisen
52 viikon hoidon jidlkeen normatiivinen pituuden z-pistemédra oli -1,9 (+1,62). Viikon 104 keskiarvon
(£SD) normatiivinen pituuden z-pisteméadra oli -3,1 (+1,13).

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Vimizimin
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa MPS IVA -ryhmién hoidossa. Ks. kohta 4.2
ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Elosulfaasi alfan farmakokinetiikkaa arvioitiin 23 MPS IVA -potilaalla, jotka saivat viikoittain

2 mg/kg elosulfaasi alfaa noin 4 tuntia kestidvana [V-infuusiona 22 viikon ajan, ja parametrejé viikoilta
0 ja 22 verrattiin keskenddn. Viikolla 22 pitoisuus-aikakdyrén alle jaévén pinta-alan (AUCy.)
keskiarvo oli 181 % korkeampi ja plasman maksimipitoisuuden (Cmax) keskiarvo 192 % korkeampi
verrattuna viikkoon 0.

Taulukko 4: Farmakokinetiikka

Viikko 0 Viikko 22
Farmakokineettinen parametri keskihajonta (SD) keskihajonta (SD)
AUCy.(, minuutti * pg/ml"* 238 (100) 577 (416)
Crnax, pg/mlf 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/minuutti/kg? 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
t1,2, minuutti’ 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Tinax, minuutti’ 172 (75,3) 202 (90,8)

* AUC., pitoisuus-aikakdyréin alle jdivi pinta-ala aikapisteestd 0 viimeisen mitattavissa olevan pitoisuuden
aikapisteeseen;

 Cinax, havaittu plasman maksimipitoisuus;

tCL, elosulfaasi alfan kokonaispuhdistuma laskimonsisiisen antamisen jilkeen;

$1)), eliminaation puoliintumisaika;

T Tonax, aikapisteestd 0 plasman maksimipitoisuuden aikapisteeseen kulunut aika

Biotransformaatio




Elosulfaasi alfa on proteiini ja sen odotetaan hajoavan aineenvaihdunnassa peptidihydrolyysin kautta.
Maksan vajaatoiminnalla ei siis odoteta olevan kliinisesti merkitsevdd vaikutusta elosulfaasi alfan
farmakokinetiikkaan.

Eliminaatio

Munuaisten kautta tapahtuvaa elosulfaasi alfan eliminaatiota pidetdin ei-merkittdvina
puhdistumareittind. Puoliintumisajan (ti2) keskiarvo nousi viikon 0 arvosta 7,52 minuuttia viikon 22
arvoon 35,9 minuuttia. Mies- ja naispotilaiden elosulfaasi alfan puhdistumat olivat vastaavanlaisia
eikd puhdistuma vaihdellut idn tai painon mukaan viikolla 22. Vasta-aineiden vaikutus elosulfaasi
alfan farmakokinetiikkaan arvioitiin. Selvéd yhteyttd kokonaisvasta-ainemittauksen ja elosulfaasin
puhdistuman vililla ei havaittu. Kuitenkin potilailla, joilla oli positiivisia neutraloivia vasta-
ainevasteita, havaittiin laskeneita kokonaispuhdistuman (CL) arvoja ja pidentyneitd ti-
puoliintumisaikoja. Farmakokineettisen profiilin muutoksista huolimatta neutraloivat vasta-aineet
eivit vaikuttaneet elosulfaasi alfalla hoidettujen potilaiden farmakodynamiikkaan, tehokkuuteen tai
turvallisuuteen. Viikoittaisen annostelun jilkeen ei ollut havaittavissa elosulfaasi alfan kertymista
plasmaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, keskushermostoa, hengityselimii ja sydén- ja verisuonijérjestelmaa,
kerta-annostoksisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta rotilla ja apinoilla tai vaikutusta
hedelmaillisyyteen, alkion- ja sikionkehitykseen rotilla ja kaniineilla koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla tehdyn peri- ja postnataalisen
tutkimuksen arviointi hdiriintyi myéhemmain difenhydramiinin (DPH) antamisen vuoksi ja siksi sen
merkitys on rajallinen.

Pitkén aikavilin tutkimuksia eldimilld karsinogeenisuuden mahdollisuuden arvioimiseksi tai
tutkimuksia geenimutaation mahdollisuuden arvioimiseksi ei ole tehty elosulfaasi alfalla. Rotilla on
tehty lisdéntymistutkimuksia jopa 10-kertaisilla annoksilla ihmisille annettaviin annoksiin verrattuna
eikd niisséd havaittu hedelmaillisyyden tai lisdéntymisen hdirioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Arginiinihydrokloridi

Sorbitoli (E420)

Polysorbaatti 20

Injektionesteisiin kéytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
Laimennuksen jalkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen kéytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 24 tuntiin asti [dmpdtilassa 2 °C -
8 °C ja tdmin jilkeen 24 tuntiin asti lampdétilassa 23 °C - 27 °C.




Mikrobiologisen turvallisuuden kannalta laimennettu liuos on kéytettdva heti. Ellei sitd kdyteta
vélittomasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eikd niiden tulisi normaalisti
ylittdd 24 tuntia [ampotilassa 2 °C - 8 °C ja tdmin jélkeen 24 tuntia lampétilassa 23 °C - 27 °C
annostelun aikana.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéd valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton injektiopullo (tyypin I lasia), jossa butyylikumitulppa ja flip-off-sinetti (alumiinia) ja
muovikorkki.

Pakkauskoot: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Jokainen Vimizim-injektiopullo on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Vimizim on
laimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteelld kayttien aseptista tekniikkaa.
Laimennettu liuos annetaan potilaalle infuusiolaitteistoa kayttdméll4. Tahdn voidaan kayttaa
infuusiolaitteistoa, jossa on 0,2 um:n in-line-suodatin.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hédvitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Vimizim-infuusion valmistaminen

Valmistamisessa on kéytettdva aseptista tekniikkaa.
Vimizim on laimennettava ennen antamista potilaalle.

Laimennettavien injektiopullojen maird maéaritetdan potilaan painon mukaan. Suositeltu annos on
2 mg/kg.

1. Potilaan painon mukaan midrdytyva injektiopullojen mééra ja suositeltu annos 2 mg/kg

médritetddn seuraavan kaavan mukaisesti:

e Potilaan paino (kg) kertaa 2 (mg/kg) = Potilaan annos (mg)

e Potilaan annos (mg) jaettuna 1 (mg/ml Vimizim-konsentraattia) = Vimizim-
kokonaisannos (ml)

e Vimizim-kokonaisannos (ml) jaettuna 5 ml/injektiopullo = injektiopullojen méara

2. Laskettu injektiopullojen mééra pyoristetddn seuraavaan kokonaiseen injektiopulloon.
Vastaava miiri injektiopulloja otetaan jiikaapista. Injektiopulloja ei saa kuumentaa - Al
kiytd mikroaaltouunia. Ali ravista injektiopulloja.

3. Infuusiopussi, joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilivosta, valmistellaan
laskimonsisiistd infuusiota varten. Infuusion kokonaistilavuus mééritetdan potilaan painon
mukaan.

e Potilailla, jotka painavat alle 25 kg, tulisi kdyttdd 100 ml:n kokonaistilavuutta.
e Potilailla, jotka painavat 25 kg tai enemman, tulisi kayttda 250 ml:n kokonaistilavuutta.

4. Ennen Vimizimin ottamista injektiopullosta jokainen injektiopullo tulee tarkastaa
silmdmadriisesti hiukkasten ja varinmuutosten varalta. Koska kyseessé on proteiiniliuos,
vihadisti flokkulaatiota (ohuita lapikuultavia kuituja) saattaa ilmetd. Vimizim-liuoksen tulisi

olla kirkas tai hieman opalisoiva ja viritdn tai vaaleankellertivi. Ald kiyti liuosta, jos sen viri

on muuttunut tai jos siind on hiukkasia.
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5. Infuusiopussista otetaan lisdttdvan Vimizim-konsentraatin tilavuutta vastaava tilavuus
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta, joka hévitetdan.
6. Laskettu Vimizim-maéiré otetaan hitaasti ja varovasti asianmukaisesta maarasti
injektiopulloja. Véltd injektiopullojen liiallista liikuttelua.
7. Vimizim lisdtdén hitaasti ja varovasti ilman liiallista liikuttelua infuusiopussiin.
Infuusiopussia kdénnelldén varoen, jotta Vimizim jakautuu tasaisesti. Liuosta ei saa ravistaa.
9. Laimennettu liuos annetaan potilaalle infuusiolaitteistolla. Tdhin voidaan kayttaa
infuusiolaitteistoa, jossa on 0,2 um:n in-line-suodatin.

*®

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/914/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 28 huhtikuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

P43 R298

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

P43 R298

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltavassa
luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
mydhemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskinhallintajérjestelmdi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdviidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

13



Ennen markkinoinnin aloittamista kussakin jadsenmaassa myyntiluvan haltija sopii koulutusohjelman
siséllostd ja muodosta paikallisen viranomaisen kanssa. Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, etta
markkinoinnin aloituksen hetkelld kaikille niille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden oletetaan
kayttavan ja/tai mddrddvan Vimizim-hoitoa, toimitetaan koulutuspaketti.

Koulutuspaketin tulee siséltdd seuraavat osiot:
. Valmisteyhteenveto ja potilaan tiedote
. Terveydenhoidon ammattilaisille tarkoitettu koulutusmateriaali

Terveydenhoidon ammattilaisille tarkoitetun koulutusmateriaalin tulee olla yksityiskohtainen annos-
ja annosteluopas, joka sisdltid seuraavat oleelliset elementit:

. annoksen ja infuusiotilavuuden laskeminen

. infuusionopeuden laskeminen

. anafylaksian ja vaikeiden allergisten reaktioiden riski ja sen minimoimiseksi vaadittavat
toimenpiteet:

o kaikkien potilaiden tulee saada antihistamiinia, joko antipyreettiselld vaikutuksella tai
ilman, 30-60 minuutin ajan ennen infuusion aloittamista

o tarvittavan sairaanhoidollisen tuen tulee olla valittomasti saatavilla VIMIZIM®-hoitoa
aloitettaessa
o] mikéli potilaalla ilmenee ndita reaktioita, infuusio tulee lopettaa vilittomasti ja aloittaa

tarvittava sairaanhoito
. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jélkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Midiriaika
MPS IV A —sairausrekisterin aloittaminen elosulfaasi alfan Lopullisen
pitkaaikaisturvallisuuden ja tehon arvioimiseksi tutkimusrapor

tin ldhetys:

Maaliskuu
2025
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vimizim 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
elosulfaasi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 5 mg elosulfaasi alfaa 5 ml:ssa livosta (1 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaatti, trihydraatti;
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti;
Arginiinihydrokloridi;

Sorbitoli (E420);

Polysorbaatti 20;

Injektionesteisiin kéytettdva vesi;
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo
5 mg/5 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimonsisdisesti laimennuksen jidlkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jdatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/914/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

5 ml:n INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vimizim 1 mg/ml steriili konsentraatti
elosulfaasi alfa
1.v., laimennuksen jalkeen

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 mg/5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttajélle

Vimizim 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
elosulfaasi alfa

vT'aihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silld se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tima koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vimizim on ja mihin sitd kdytetd&n

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Vimizimia
Miten Vimizim annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vimizimin sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AN e

1. Mita Vimizim on ja mihin siti kiytetiin

Vimizim siséltédé elosulfaasi alfa -nimistd entsyymié, joka kuuluu entsyymin korvaushoitona
tunnettuun ladkeryhméén. Sitd kiytetdan tyypin [VA mukopolysakkaridoosia (MPS IVA, Morquion
oireyhtymé A) sairastavien aikuisten ja lasten hoitoon.

MPS IVA -tautia sairastavilta puuttuu kokonaan tai heilld ei ole tarpeeksi N-asetyyligalaktoosiamiini-
6-sulfataasia, entsyymié, joka hajottaa elimistOssi tiettyjé aineita kuten kerataanisulfaattia, jota 10ytyy
useista elimiston kudoksista, mukaan lukien rusto- ja luukudos. Entsyymivajavaisuuden takia ndmé
aineet eivét hajoa eikd elimistd pysty késitteleméén niité niin kuin pitéisi. Niitd kertyy moniin
kudoksiin, joilloin ndiden normaali toiminta hiiriintyy, ja tima aiheuttaa MPS IVA -taudin oireet,
kuten vaikeudet kavelld ja hengittid, lyhytkasvuisuuden ja kuulon menetyksen.

Miten Vimizim toimii

Tama lddke pystyy korvaamaan MPS IVA -potilailta puuttuvan luontaisen entsyymin, N-
asetyyligalaktoosiamiini-6-sulfataasi. Hoidon on osoitettu parantavan kévelemisti ja vihentdvin
elimiston kerataanisulfaattipitoisuuksia. Tama ladke voi lievittdd MPS IVA -taudin oireita.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Vimizimia

Sinulle ei saa antaa Vimizimii
- jos elosulfaasi alfa tai timén ladkkeen jokin muu aine (lueteltu kohdassa 6) on aiheuttanut sinulle
hengenvaarallisen allergisen reaktion.

Varoitukset ja varotoimet

- Jos saat Vimizim-hoitoa, sinulla saattaa ilmeta infuusioreaktioita. Infuusioreaktio on mika tahansa
haittavaikutus, mukaan lukien allerginen reaktio, joka ilmenee infuusion aikana tai yhden péivin
sisélld infuusion jalkeen (ks. kohta 4). Jos saat infuusioreaktion, ota vélittomasti yhteys
ladkariisi.
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- Jos saat allergisen reaktion infuusion aikana, 1d4kéri saattaa hidastaa infuusiota tai keskeyttda sen.
Lagkari voi myos antaa sinulle muita lddkkeitd allergisen reaktion hoitoon (esim. antihistamiineja
ja/tai kortikosteroideja).

- Jos sinulla on selkékipua, kdsivarsien tai sddrten puutumista tai ulostamis- tai virtsaamisongelmia,
ota vilittomaisti yhteys lddkéariisi. Nama ongelmat voivat olla osa tautia ja saattavat johtua
selkdytimeen kohdistuvasta puristuksesta.

Muut ladikevalmisteet ja Vimizim
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttinyt tai saatat kiyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Vimizimii ei pitdisi antaa raskauden aikana, mikali kdytto ei ole selvésti vélttdmétonta. Ei tiedetd,
erittyykod Vimizim rintamaitoon. Keskustele laédkérisi kanssa, ovatko Vimizimin kdyton edut
suurempia kuin mahdollinen riski vastasyntyneelle imetyksen aikana. Ei ole tiedossa, vaikuttaako
Vimizim ihmisen hedelmaéllisyyteen. Vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei havaittu eldimill.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Vimizim-infuusion jélkeistd huimauksesta on ilmoitettu muutamissa tapauksissa. Kerro ladkérillesi,
mikali sinua huimaa infuusion jilkeen, erityisesti ennen autolla ajamista tai koneiden kayttamista,
jolloin huimaus saattaa olla vaarallista.

Vimizim siséiltii natriumia ja sorbitolia (E420)
Tama lddkevalmiste sisdltdd 8§ mg natriumia (ruokasuolan padasiallinen ainesosa) per 5 ml:n
injektiopullo. Tdma vastaa 0,4 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tédma ladkevalmiste siséltdd 100 mg sorbitolia per 5 ml:n injektiopullo, joka vastaa 40 mg/kg.
Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos sinulla (tai lapsellasi) on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI,
harvinainen geneettinen sairaus), sinulle (tai lapsellesi) ei saa antaa tété lddkettd, ellei asiasta ole
keskusteltu 14ddkérin kanssa. Potilaat, joilla on HFI, eivit kykene hajottamaan fruktoosia, miké voi
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava ldékarillesi ennen tdmin ladkevalmisteen kéyttoa, jos sinulla (tai lapsellasi) on
HFT tai jos lapsesi ei voi endé kdyttdd makeita ruokia tai juomia, koska ne aiheuttavat pahoinvointia,
oksentelua tai epdmukavia tuntemuksia kuten vatsan turpoamista, vatsan kouristuksia tai ripulia.

3. Miten Vimizim annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Vimizimin yhtend infuusiona laskimoon.

Ladke on laimennettava ennen sen antamista. Ladkéri tai sairaanhoitaja antaa sinulle tiettyjd ladkkeitd
ennen hoitoa allergisten reaktioiden vahentdmiseksi ja sinulle saatetaan myos antaa kuumetta alentavia
ladkkeita.

Annos

Saamasi annos mééritetddn painosi mukaan. Suositeltu annosohjelma seké aikuisille ettd lapsille on 2
mg painokiloa kohti tiputettuna kerran viikossa laskimoon (laskimoinfuusiona). Jokainen infuusio
kestdd noin 4 tuntia. Vimizim-hoito voidaan aloittaa mahdollisimman aikaisessa vaiheessa ja se on

tarkoitettu pitkdaikaiseen kayttdon aikuisille ja lapsille.

Jos sinulla on kysymyksié tdiméan ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

22



Haittavaikutuksia on ilmennyt 1&hinnd lddkkeen annon aikana tai pian sen jélkeen (nditd kutsutaan
infuusioreaktioiksi). Vakavimpia haittavaikutuksia ovat olleet vaikeat allergiset reaktiot (melko
harvinaisia, saattavat ilmetd 1 ihmiselld 100:sta) ja lievé tai kohtalainen oksentelu (hyvin yleisié,
saattaa ilmetd useammalla kuin 1 ihmiselld 10:std). Allergisten reaktioiden oireita ovat ihottuma,
kutina tai nokkosihottuma (yleisié, saattavat ilmeti enintdén 1 ihmiselld 10:std). Jos sinulla ilmenee
nielemis- tai puhumisvaikeuksia, vaikeaa hengenahdistusta tai hengityksen vinkunaa, kasvojen
tai huulten turvotusta, huimausta tai heikkoa pulssia, sinulla saattaa olla vaikea allerginen
reaktio, ja sinun on kerrottava siita vilittomaésti lddkarille. Haittavaikutuksen vaikeusasteesta
riippuen ladkari saattaa hidastaa infuusiota tai keskeyttdd sen tilapéisesti ja/tai antaa sinulle
lisdladkkeitd vaikean allergisen reaktion vaikutusten vahentamiseksi (esim. antihistamiineja ja/tai
kortikosteroideja) tai kuumeen laskemiseksi (antipyreettejd).

Hyvin yleisié haittavaikutuksia ovat infuusioreaktion oireet, kuten painsérky, pahoinvointi, kuume,
vilunviristykset ja vatsakipu. Muita hyvin yleisid haittavaikutuksia olivat ripuli, suu- ja kurkkukipu,
huimaus ja hengitysvaikeudet.

Yleisend haittavaikutuksena todettiin lihaskipua.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist l4ékarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Vimizimin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kilyti titd laskettd pakkauksessa ja injektiopullossa Kéyt. viim. —merkinniin yhteydessi mainitun
viimeisen kéyttopdivén jilkeen. Viimeinen kéyttopaivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamattomat injektiopullot:
Sdilyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Al4 kiiytd Vimizimii, jos liuoksen viri on muuttunut tai jos se sisilti niikyvii hiukkasia.
Laimennuksen jélkeen:

Laimennettu liuos on kdytettdva heti. Ellei sitd kdytetd vilittomasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet

ovat kdyttdjan vastuulla eiki niiden tulisi normaalisti ylittd4 24 tuntia lampdtilassa 2 °C - 8 °C ja
tdmén jalkeen 24 tuntia lampétilassa 23 °C - 27 °C annostelun aikana.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Vimizim siséltia

- Vaikuttava aine on elosulfaasi alfa. Yksi ml konsentraattia sisdltdd 1 mg elosulfaasi alfaa.
Jokainen 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 5 mg elosulfaasi alfaa.
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- Muut aineet ovat natriumasetaattitrihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
arginiinihydrokloridi, sorbitoli, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi (katso kohta
2 ”Vimizim sisiltdd natriumia ja sorbitolia (E420)”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vimizim toimitetaan infuusiokonsentraattina liuosta varten (steriili konsentraatti). Kirkas tai hieman
opalisoiva, vdriton tai vaaleankellertdva konsentraatti ei saa siséltdd nikyvid hiukkasia. Liuos on
laimennettava ennen infuusiota.

Pakkauskoot: 1 5 ml:n injektiopullo.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanti

Valmistaja

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irlanti

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV
Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Vimizimid ei saa sekoittaa samassa infuusiossa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
alla mainittuja lddkevalmisteita.

Jokainen Vimizim-injektiopullo on tarkoitettu vain yhtéd kéyttokertaa varten. Vimizim on
laimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteelld kayttien aseptista tekniikkaa.
Laimennettu Vimizim-liuos annetaan potilaalle infuusiolaitteistolla. Tdhin voidaan kayttaa
infuusiolaitteistoa, jossa on 0,2 pum:n in-line-suodatin.

Kayttdméton valmiste tai jite on hévitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Vimizim-infuusion valmistaminen (kiiyti aseptista tekniikkaa)

1. Laimennettavien injektiopullojen méérd méaéritetddn potilaan painon mukaan ja vastaava maara
injektiopulloja otetaan jiiikaapista etukiteen, jotta ne ehtivit limmeti limpétilaan 23-27 °C. Al
kuumenna injektiopulloja. Ald kiyti mikroaaltouunia. Suositeltu annostus on 2 mg painokiloa
kohti tiputettuna kerran viikossa laskimoon (laskimoinfuusiona). Jokainen infuusio kestidi noin 4
tuntia.

e Potilaan paino (kg) kertaa 2 (mg/kg) = Potilaan annos (mg)
e Potilaan annos (mg) jaettuna 1 (mg/ml Vimizim-konsentraattia) = Vimizim-kokonaisannos
(ml)

e Vimizim-kokonaisannos (ml) jaettuna 5 ml/injektiopullo = injektiopullojen méiéra
2. Laskettu injektiopullojen méairé pyoristetidén seuraavaan kokonaiseen injektiopulloon.
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3. Infuusiopussi, joka siséltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridilivosta, valmistellaan laskimonsiséisté
infuusiota varten. Infuusion kokonaistilavuus mééritetdén potilaan painon mukaan.
e Potilailla, jotka painavat alle 25 kg, tulisi kiyttdd 100 ml:n kokonaistilavuutta.
e Potilailla, jotka painavat 25 kg tai enemmén, tulisi kdyttdd 250 ml:n kokonaistilavuutta.

4. Ennen laimentamista jokainen injektiopullo tulee tarkastaa hiukkasten ja varimuutosten varalta.
Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankellertidva liuos ei saa sisiltdd nikyvid hiukkasia.
Alé ravista injektiopulloja.

5. Infuusiopussista, joka on tilavuudeltaan 100 ml tai 250 ml, otetaan liséttdvan Vimizim-
konsentraatin tilavuutta vastaava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuosta, joka havitetdan.

6. Laskettu Vimizim-miéra otetaan hitaasti ja varovasti asianmukaisesta maérista injektiopulloja.
Vilti injektiopullojen liiallista liikuttelua.

7. Vimizim-tilavuusmaérd lisatidén hitaasti 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteeseen.

Liuotettuna 100 ml:n 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridi-infuusioliuokseksi: aloitusnopeus 3 ml/t.
Infuusionopeutta lisdtdan 15 minuutin vilein seuraavasti: ensin lisdtdan nopeudeksi 6 ml/t, ja sitten
nopeutta lisdtdén 15 minuutin vélein 6 ml:1la/t, kunnes maksiminopeus 36 ml/t on saavutettu.

Liuotettuna 250 ml:n 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridi-infuusioliuokseksi: aloitusnopeus 6 ml/t.
Infuusionopeutta lisdtdén 15 minuutin vélein seuraavasti: ensin lisitédén nopeudeksi 12 ml/t, ja sitten
nopeutta lisdtddn 15 minuutin vélein 12 ml:1la/t, kunnes maksiminopeus 72 ml/t on saavutettu.

Potilaan Infuusion Vaihe 1 Vaihe 2 | Vaihe3 | Vaihe4 | Vaihe5 | Vaihe 6 | Vaihe 7
paino | kokonaistilav | Infuusion 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
(kg) uus (ml) aloitusnope | minuutt | minuutt | minuutt | minuutt | minuutt | minuutt
us 0-15 ia ia ia ia ia ia
minuuttia (ml/t) (ml/t) (ml/t) (ml/t) (ml/t) (ml/t)
(ml/t)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

Infuusionopeutta voidaan lisdtd potilaan siedon mukaan.
8. Liuos sekoitetaan varovasti infuusiota varten.

9. Liuos tulee tarkastaa silméméiriisesti hiukkasten varalta ennen kiyttod. Al kiytd liuosta, jos sen
vari on muuttunut tai jos siind on hiukkasia.

10. Laimennettu liuos on kdytettiva vilittomasti. Ellei sitd kdytetd vélittomaésti, sdilytysaika ja

sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla eikd niiden tulisi normaalisti ylittdd 24 tuntia
lampotilassa 2 °C - 8 °C ja tdmén jéilkeen 24 tuntia ldmpdotilassa 23 °C - 27 °C antamisen aikana.
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