BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vimizim 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehéller 1 mg elosulfase alfa*. En injektionsflaska pa 5 ml innehaller 5 mg
elosulfase alfa.

* Elosulfase alfa dr en rekombinant form av human N-acetylgalaktosamin-6-sulfatas (thGALNS) och
produceras i ovariecellkultur fran kinesisk hamster genom rekombinant DNA-teknologi.

Hjilpdmnen med kind effekt:

En 5 ml injektionsflaska innehaller 8 mg natrium och 100 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar till svagt opalescent och ofdrgad till 1dtt gulaktig 16sning.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vimizim &r avsett for behandling av patienter i alla aldrar med mukopolysackaridos typ IVA (Morquio
A-syndrom, MPS IVA).

4.2 Dosering och administrationsséatt

Behandling bor dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med MPS IVA eller
andra érftliga metaboliska sjukdomar. Administrering av Vimizim bor utforas av 1ampligt utbildad
sjukvérdspersonal med kompetens for akutvard. Hemadministrering under 6vervakning av
sjukvérdspersonal med lamplig utbildning kan &vervégas for patienter som tolererar sina infusioner
vél.

Dosering

Den rekommenderade dosen elosulfase alfa ar 2 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang i veckan.
Den totala infusionsvolymen ska ges under ca 4 timmar (se tabell 1).

Pé grund av risken for 6verkénslighet mot elosulfase alfa bor patienter fa antihistaminer, med eller
utan antipyretika, 30 till 60 minuter fére infusionens borjan (se avsnitt 4.4).



Sdrskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 dr)

Vimizims sikerhet och effekt for patienter dldre 4n 65 ar har inte faststillts, och ingen alternativ
behandlingsregim kan rekommenderas for dessa patienter. Det &r inte ként om éldre patienter reagerar
annorlunda &n yngre patienter.

Pediatrisk population

Doseringen vid behandling av barn &r samma som till vuxna. Information finns i avsnitt 4.8 och avsnitt
5.1.

Administreringssatt

Endast for intravends anvéndning.

Patienter som véger mindre dn 25 kg ges en total volym pa 100 ml. Vid denna spiddning ska den
initiala infusionshastigheten vara 3 ml/timme. Om infusionen tolereras kan infusionshastigheten 6kas,
var 15:e minut pa foljande sétt: 6ka forst hastigheten till 6 ml/timme, 6ka sedan hastigheten gradvis
med 6 ml/timme var 15:¢ minut till en maximal hastighet pa 36 ml/timme.

Patienter som viger 25 kg eller mer bor ges en total volym pa 250 ml. Vid denna spadning ska den
initiala infusionshastigheten vara 6 ml/timme. Om infusionen tolereras kan infusionshastigheten okas,
var 15:e minut pa foljande sétt: 6ka forst hastigheten till 12 ml/timme, 6ka sedan hastigheten gradvis
med 12 ml/timme var 15:e minut till en maximal hastighet av 72 ml/timme.

Tabell 1: Rekommenderade infusionsvolymer och hastighet”

Patientens Total Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4 Steg 5 Steg 6 Steg 7
vikt (kg) infusions Initial 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90+
-volym infusions- | minuter | minuter | minuter | minuter | minuter | minuter
(ml) hastighet (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/
0-15 timme) | timme) | timme) | timme) | timme) | timme)
minuter
(ml/timme)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

" Infusionshastigheten kan 6kas allteftersom infusionen tolereras av patienten.

Anvisningar om spidning av ldkemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

4.3

Kontraindikationer

Livshotande 6verkénslighet (anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjélpamne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4).

4.4

Varningar och forsiktighet

Anafylaxi och svéra allergiska reaktioner

Anafylaxi och svara allergiska reaktioner har rapporterats i kliniska studier. Déarfor méste lampligt
medicinskt stdd finnas tillgéngligt nér elosulfase alfa administreras. Om dessa reaktioner intriffar, ska
infusionen omedelbart avbrytas och ldmplig medicinsk behandling paborjas. Vedertagna rutiner for

akutbehandling ska foljas. For patienter som fatt allergiska reaktioner under infusionen ska

forsiktighet iakttas vid ateradministrering.




Infusionsreaktioner

Infusionsreaktioner (IR) var de vanligaste observerade biverkningarna i kliniska studier. IR kan
innefatta allergiska reaktioner. Patienterna ska ges antihistaminer fore infusionen, med eller utan
antipyretika, (se avsnitt 4.2). Behandlingen av IR ska baseras pa reaktionens svarighetsgrad och
innebéra minskning eller tillfélligt stopp av infusionen och/eller administrering av ytterligare
antihistaminer, febernedséttande medel, och/eller kortikosteroider. Om allvarliga IR intriffar, ska
infusionen omedelbart avbrytas och limplig medicinsk behandling pabérjas. Aterinsittande efter en
allvarlig reaktion ska ske med forsiktighet och under noggrann 6vervakning av den behandlande
lakaren.

Spinal/Cervikal kompression

I kliniska studier har spinal/cervikal kompression (SCK) observerats bade hos patienter som fick
Vimizim och hos patienter som fick placebo. Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken och
symtom pa SCK (inklusive ryggont, férlamning av armar och ben under kompressionsnivan, urin- och
avforingsinkontinens) och ges ldmplig klinisk vard.

Natriumreducerad kost

Detta lakemedel innehaller 8 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 0,4 % av det
rekommenderade intaget pa 2 g natrium som WHO rekommenderar for en vuxen, och administreras i
infusionsvitska bestdende av 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid(se avsnitt 6.6).

Sorbitol (E420)

Detta likemedel innehéller 100 mg sorbitol per injektionsflaska, vilket motsvarar 40 mg/kg. Patienter
med érftlig fruktosintolerans (HFI) far inte ges detta likemedel om det inte ar strikt nodvéndigt.

Spadbarn och smabarn (under 2 &r) har kanske inte diagnostiserats med arftlig fruktosintolerans (HFI)
annu. Lakemedel som innehéller sorbitol/fruktos och ges intravendst kan vara livshotande.
Behandlingens nytta for barnet jamfort med de associerade riskerna maste utvéarderas noggrant fore
behandling.

En detaljerad anamnes betrdffande HFI-symtom maéste tas for varje patient innan detta lakemedel ges
till dem.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data om anvindning av Vimizim for gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter for graviditet eller embryonal-
/fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Dessa studier dr dock av begrinsad betydelse. Som en
forsiktighetsatgérd bor anvindning av Vimizim undvikas under graviditet om det inte 4r absolut

nodvandigt.

Amning

Tillgdngliga reproduktiva djurdata har visat utsondring av elosulfase alfa i mjolk. Det &r inte kidnt om
elosulfase alfa utsondras i brostmjolk, men systemisk exponering via brostmjolk forvéntas inte. Pa



grund av avsaknad av humandata bor Vimizim endast ges till ammande kvinnor om de potentiella
fordelarna kan anses véga tyngre &n den potentiella risken for barnet.

Fertilitet

Ingen forsdmring av fertiliteten har observerats i prekliniska studier (se avsnitt 5.3) med elosulfase
alfa.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Vimizim har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Yrsel har
rapporterats i samband med Vimiziminfusionen: om yrsel intrdffar efter infusionen kan formagan att
framfora fordon och anvdnda maskiner paverkas.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Utvérderingen av biverkningar baseras pa 176 patienter i aldrarna 5-57 &r med MPS IVA, som fétt
2 mg/kg elosulfase alfa en géng i veckan (n= 58), 2 mg/kg elosulfase alfa en gédng varannan vecka (n=
59) eller placebo (n= 59) i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie.

De flesta biverkningarna i kliniska studier var IR, definierade som reaktioner efter paborjad infusion
och fram till slutet av dagen efter infusionen. Allvarliga IR observerades i kliniska studier, bland annat
anafylaxi, 6verkédnslighet och krakningar. De vanligaste symtomen pa IR (férekommer hos > 10 % av
patienterna som behandlades med Vimizim och med ytterligare > 5 % vid jamforelse med placebo) var
huvudvirk, illaméende, krakningar, feber, frossa och buksmartor. IR var i allménhet milda eller
mattliga, och frekvensen var hogre under de forsta 12 veckorna av behandlingen och tenderar att
minska med tiden.

Tabell §ver biverkningar

Tabell 2 nedan beskriver biverkningar fran kliniska studier hos patienter som behandlas med Vimizim.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgidngliga data). Inom varje frekvensomréade presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar hos patienter som behandlats med Vimizim

MedDRA MedDRA
Klassificering av organsystem Rekommenderad term Frekvens
Immunsystemet Anafylaxi Mindre vanliga
Overkinslighet Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga
Yrsel Mycket vanliga
Andningsvigar, brostkorg och Dyspné Mycket vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré, krakningar, orofaryngeal Mycket vanliga
smarta, smarta i ovre buken,
buksmairta, illamaende
Muskuloskeletala systemet och Myalgi Vanliga
bindvav Frossa Mycket vanliga




Allmdnna symtom och/eller symtom  [Pyrexi Mycket vanliga
vid administreringsstéllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunogenicitet
Alla patienter utvecklade antikroppar mot elosulfase alfa i kliniska studier. Ungefar 80 % av

patienterna utvecklade neutraliserande antikroppar med forméga att inhibera elosulfase alfa fran att
binda till den katjon-oberoende mannos-6-fosfat-receptorn. Fortsatt forbattring av effekt och
minskning av keratansulfat (KS) i urinen observerades med tiden i studierna, trots nérvaron av anti
elosulfase alfa-antikroppar. Ingen korrelation hittades mellan hogre antikroppstitrar eller positiva
neutraliserande antikroppar och minskningar av effekt eller forekomst av anafylaxi eller andra
overkéanslighetsreaktioner. IgE-antikroppar mot elosulfase alfa uppticktes i < 10 % av behandlade
patienter och har inte alltid varit relaterade till anafylaxi eller andra verkénslighetsreaktioner eller
utséttande av behandling.

Pediatrisk population

Hos patienter < 5 ar ligger den dvergripande sékerhetsprofilen for Vimizim vid 2 mg/kg/vecka i linje
med den sdkerhetsprofil som observerats for dldre barn.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier har elosulfase alfa-doser pa upp till 4 mg/kg per vecka studerats och inga sérskilda
tecken eller symtom identifierades till f6ljd av hdgre doser. Inga skillnader i sékerhetsprofilen
observerades. For hantering av biverkningar, se avsnitt 4.4. och 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och Amnesomsittning, enzymer. ATC-kod:
Al16ABI12.

Verkningsmekanism

Mukopolysackaridoser innefattar en grupp lysosomala upplagringssjukdomar som orsakas av bristen
pa specifika lysosomala enzymer som erfordras for katabolismen av glykosaminoglykaner (GAG).
MPS IVA kénnetecknas av franvaro eller markerad minskning av N -acetylgalaktosamin-6-sulfatas-
aktivitet. Sulfatas aktivitetsbrist leder till ansamling av GAG-substrat, KS och kondroitin 6 sulfat
(C6S) 1 de lysosomala facken i cellerna i hela kroppen. Ansamlingen leder till utbredd cell-, vdvnads-
och organdysfunktion. Elosulfase alfa dr avsedd att tillhandahélla det exogena enzymet N-
acetylgalaktosamin-6-sulfatas som tas upp i lysosomerna och 6kar katabolismen av GAG KS och C6S.
Cellernas enzymupptag i lysosomer medieras av katjonoberoende mannos-6-fosfatreceptorer som
leder till aterstdlld GALNS-aktivitet och clearance av KS och C6S.

Klinisk effekt och sidkerhet



Kliniska studier med Vimizim har bedomt effekterna av behandlingen pa de systemiska
manifestationerna av MPS IVA i olika omréden inklusive uthéllighet, lungfunktion, tillvixthastighet
och rorlighet, samt urin KS.

Totalt rekryterades 235 patienter med MPS IVA och exponerades for Vimizim i sex kliniska studier.

Sakerhet och effekt av Vimizim utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas
3-studie av 176 patienter med MPS IV A, i dldrarna 5 till 57 &r. Majoriteten av patienterna var
kortvixta, hade nedsatt rorlighet och muskuloskeletala symtom. Patienter som kunde g& mer én

30 meter (m), men mindre 4n 325 meter i en 6-minuters gangtest vid baslinjen inkluderades i studien.

Patienterna fick 2 mg/kg elosulfase alfa varje vecka (n= 58) eller 2 mg/kg varannan vecka (n= 59)
eller placebo (n= 59) under totalt 24 veckor. Alla patienter behandlades med antihistaminer fore varje
infusion. Det priméra effektmattet var forandringen fran baslinjen till vecka 24 av 6-minuters
géangtestet jamfort med placebo. De sekundira effektmatten var fordndringen fran baslinjen till vecka
24 av 3-minuters trapptestet och urin KS-nivaerna. Totalt deltog sedan 173 patienter i en
forlangningsstudie dér patienterna fick 2 mg/kg elosulfase alfa varje vecka eller 2 mg/kg varannan
vecka, och sedan fick samtliga 2 mg/kg varje vecka efter att resultatet frdn veckan 24 blivit
tillgéngligt.

De primira och sekundéra effektmatten utvirderades vid vecka 24 (se tabell 3). Den modellerade
behandlingseffekten pa den promenerade strickan under 6 minuter, jamfort med placebo, var 22,5 m
(Klos, 4,0, 40,9, p= 0,0174) for 2 mg/kg per veckoprogram. Den modellerade behandlingseffekten for
antal trappor per minut, jimfort med placebo, var 1,1 trappor/minut (Klos, -2,1, 4,4, p= 0,4935) for

2 mg/kg per veckoprogram. Den modellerade behandlingseffekten for den procentuella fordndringen i
urin KS, jamfort med placebo, var -40,7 % (Klos, -49,0, -32,4, p <0,0001) for 2 mg/kg per
veckoprogram. Skillnaden var storst mellan placebogruppen och den veckovisa behandlingsgruppen
for alla effektmatt. Resultaten fran varannan vecka-programmet for promenerad stricka pa 6 minuter
eller antal trappor per minut var jamforbara med placebo.

Tabell 3: Resultat fran placebokontrollerad klinisk studie med 2 mg per kg per vecka

Vimizim Placebo Vimizim
kontra
placebo

Baslinje | Vecka | Forindring | Baslinje | Vecka 24 | Foridndring
24 Skillnad i
N 58 57* 57 59 59 59 forindringar
6-minuters gingtest (meter)
Genomsnittligt | 2039 2433 36,5 211,9 2254 13,5
+ SD +76,32 | +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63
Modellbaserat 22,5
genomsnitt! (KlIos, 4,0,
(95 % KI) 40,9)
p-virde (p=0,0174)
3-minuters trapptest (trappor/minut)
Genomsnittligt 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
Modellbaserat 1,1
genomsnitt (Klos; -2,1;
95 % KI) 4,4)
p-virde (p = 0,4935)

* En patient i Vimizimgruppen hoppade av efter 1 infusion




t Modellbaserat genomsnitt fér Vimizim kontra placebo, justerat for baslinjen

Ytterligare forlangningsstudier har visat att patienter som fick elosulfase alfa 2 mg/kg varje vecka,
upprétthallit initial forbattring i uthallighet och varaktig minskning av urin KS i upp till 156 veckor.

Pediatrisk population

Det &r viktigt att pdbdrja behandlingen sa tidigt som mojligt.

Majoriteten av de patienter som fick Vimizim under kliniska studier var barn och ungdomar (5 till

17 ar). I en 6ppen studie fick 15 pediatriska patienter under 5 ar (9 manader till <5 ar) med MPS IVA
2 mg/kg Vimizim en gang i veckan i 52 veckor. Patienterna genomgick dérfor en langsiktig
observationsstudie 1 uppfoljningssyfte pa minst ytterligare 52 veckor, i totalt 104 veckor.
Sdkerhetsresultaten och de farmakodynamiska resultaten for dessa patienter ligger i linje med resultaten
som observerats hos patienter de forsta 52 veckorna (se avsnitt 4.8). Z-poédng for baslinjemedelvérdet
(£ SD) for normaliserad staende hojd var —1,6 (+1,61). Efter de forsta 52 veckornas behandling var z-
poéngen for normaliserad stdende hojd —1,9 (£1,62). Z-poang for medelvirdet vid vecka 104 (= SD) for
normaliserad stdende hojd var —3,1 (£1,13).

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultaten fér Vimizim
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for MPS IVA. Information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska parametrarna for elosulfase alfa utviarderades for 23 patienter med MPS IVA
som fick veckovisa intravendsa infusioner pa 2 mg/kg av elosulfase alfa under ca 4 timmar under 22
veckor, och parametrarna vid vecka 0 och vecka 22 jaimfordes. Vid vecka 22 6kade genomsnittligt

AUC.c och C nax med 181 % respektive 192 % jamfort med vecka 0.

Tabell 4: Farmakokinetiska egenskaper

Vecka 0 Vecka 22

Farmakokinetisk parameter Genomsnittligt (SD) Genomsnittligt (SD)
AUC.,, minuter * ug/ml’ 238 (100) 577 (416)
Cmax, pg/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/minut/kg 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
ti2, minut® 7,52 (5.,48) 35,9 (21,5)
Tmax, minut! 172 (75,3) 202 (90,8)

" AUC., ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan fran tiden noll till tiden for sista métbara
koncentrationen;

TC max, Observerade maximala plasmakoncentrationen;

'CL, total clearance av elosulfase alfa efter intravends administrering;

% t12, halveringstiden for elimination;

9T max, tid fran noll till maximal plasmakoncentration

Metabolism

Elosulfase alfa ér ett protein och forvintas metaboliskt brytas ned genom peptidhydrolys. Foljaktligen
forvéntas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken hos elosulfase alfa.

Eliminering

Renal eliminering av elosulfase alfa anses vara en smérre végstricka till clearance. Genomsnittlig
halveringstid (ti,» ) 6kade fran 7,52 minuter vid vecka 0 till 35,9 minuter vid vecka 22. Manliga och

8



kvinnliga patienter hade jamforbar elosulfase alfa-clearance, och clearance vixlade inte med alder

eller vikt vid vecka 22. Effekter av antikroppar pé elosulfase alfa-farmakokinetiken utvirderades.

Inget samband sags mellan total antikroppstiter och elosulfase-clearance. Men patienter med positiva

neutraliserande antikroppssvar hade minskade totala clearance-vérden (CL) och forlédngd ti». Trots

fordndringen i farmakokinetikprofilen, paverkade forekomsten av neutraliserande antikroppar inte

farmakodynamik, effektivitet eller sékerhet for patienterna som behandlades med elosulfase alfa. Ing
en ackumulering av elosulfase alfa i plasma var uppenbar efter den veckovisa doseringen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inte nagra sérskilda risker for ménniska baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi som utvdrderar centrala nervsystemet, andningsvégarna och kardiovaskulira
systemet, toxicitet vid engéngsdos och upprepad dosering pa rattor och apor eller fertilitet och
embryo-/fosterutveckling hos rétta eller kanin. Utvérderingen av den peri- och postnatala
utvecklingsstudien pé réttor forsvaras pa grund av efterféljande administrering av DPH, och har darfor
begrinsad relevans.

Langtidsstudier pa djur for att utvédrdera karcinogen potential eller studier for att utvirdera mutagen
potential har inte utforts med elosulfase alfa. Reproduktionsstudier har utforts pa ratta med doser upp
till 10 ganger den humana dosen och har inte visat ndgra tecken pa nedsatt fertilitet eller
reproduktionsformaga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat

Natriumdivétefosfatmonohydrat

Argininhydroklorid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel utdver de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for upp till 24 timmar vid 2°C—8°C f6ljt av upp till 24
timmar vid 23°C-27°C.

Ur mikrobiologisk sékerhetssynpunkt, ska den utspiddda I6sningen anvéndas omedelbart. Om den inte
anvénds omedelbart dr forvaringstid och forvaringsbetingelser anvindarens ansvar och bor normalt
inte vara langre én 24 timmar vid 2°C—8°C f6ljt av upp till 24 timmar vid 23°C-27°C under
administrering.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C). Far ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spddning, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av oférgat glas (typ I) med propp av butylgummi och avrivbar forsegling (aluminium)
med plastlock.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Varje injektionsflaska med Vimizim dr endast avsedd for engangsbruk. Vimizim maste spiddas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) med aseptisk teknik. Den utspddda 16sningen ska administreras till
patienten med infusionsset. Ett infusionsset med ett in-line-filter pa 0,2 pm kan anvéindas.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Beredning av Vimiziminfusion

Aseptisk teknik ska anvindas.
Vimizim maste spidas fore administrering.

Antalet injektionsflaskor som ska spddas baseras pa den enskilda patientens vikt. Den
rekommenderade dosen dr 2 mg per kg.

1. Antalet injektionsflaskor som ska spédas baserat pa den enskilda patientens vikt och den

rekommenderade dosen pa 2 mg/kg bestdms med hjilp av foljande berdkning:

e Patientens vikt (kg) multiplicerat med 2 (mg/kg) = patientdos (mg)

e Patientdos (mg) dividerat med 1 (mg/ml koncentrat av Vimizim) = totalt antal ml Vimizim

e Total méngd (ml) Vimizim dividerat med 5 ml per injektionsflaska = totalt antal
injektionsflaskor

2. Det berdknade totala antalet injektionsflaskor avrundas uppat till nésta hela injektionsflaska.
Det beriknade antalet injektionsflaskor tas ut ur kylskapet. Injektionsflaskorna fa inte hettas
upp eller viarmas i mikrovagsugn. Skaka inte injektionsflaskorna.

3. En infusionspése natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska &r 1amplig for intravenos
administrering. Den totala infusionsvolymen bestdms av patientens kroppsvikt.

e Patienter som viger mindre dn 25 kg ges en total volym pa 100 ml.
e Patienter som véger 25 kg eller mer ges en total volym pa 250 ml.

4. Innan Vimizim dras fran injektionsflaskan, ska varje injektionsflaska inspekteras visuellt for
att uppticka partiklar och missfargning. Eftersom detta &r en proteinldsning, kan latt
flockulering (tunna genomskinliga fibrer) uppstd. Vimizimldsningen ska vara klar till svagt
opalescent och féarglos till blekgul. Anvéand inte 16sningen om den ar missfargad eller om det
finns partiklar i 16sningen.

5. En viss volym av infusionsvitskan bestdende av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), ska avlédgsnas
fran infusionspasen och sléngas, som motsvarar den volym Vimizim-koncentrat som ska
tillséttas.

6. Den berdknade volymen Vimizim, frén framréknat antal injektionsflaskor, avlagsnas langsamt
och forsiktigt och utan att skaka dem i onddan.

7. Vimizim tillsétts langsamt och forsiktigt till infusionspasen och utan att skaka den.

8. Infusionspasen roteras forsiktigt sé att Vimizim fordelar sig jadmt i pasen. Skaka inte
l6sningen.

9. Den utspiddda I6sningen administreras till patienter med ett infusionsset. Ett infusionsset med
ett in-line-filter p4 0,2 um kan anvindas.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/914/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 28 april 2014

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

MM/AAAA

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

P43 R298

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

P43 R298

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lidkemedel anges i den forteckning Sver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgéirder
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Fore lanseringen i varje medlemsstat ska innehavaren av godkénnandet for forsiljningen
overenskomma med den nationella behoriga myndigheten om innehall och utformning av ett
utbildningsprogram. Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sikerstélla att, vid lanseringen,
all sjukvardspersonal som forvéintas anvianda och/eller férskriva Vimizim ar forsedd med ett
utbildningspaket.

Utbildningspaketet ska innehalla foljande:

. Sammanfattning av produktresumén och bipacksedeln
. Utbildningsmaterial for vardpersonal

Utbildningsmaterialet for vardpersonal bor vara en steg for steg doserings- och administrationsguide
som innehéller information om f6ljande viktiga delar:
. berékning av dos och infusionsvolym
. berdkning av infusionshastigheten
. risken for anafylaxi och allvarliga allergiska reaktioner och de atgérder som kravs for att
minimera den:
o alla patienter ska fa antihistaminer med eller utan antipyretika 30—-60 minuter fore
infusionen
o] lampligt medicinskt stod ska finnas till hands ndr VIMIZIM ® administreras
o] nddvindigheten av att omedelbart avbryta infusionen och initiera ldmplig medicinskt
behandling om dessa reaktioner skulle intraffa

. Skyldighet att vidta atgéirder efter godkinnande for forséiljning

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgirder:

Beskrivning Forfallodatu
m

Inrédtta ett sjukdomsregister for MPS IV A for att bedoma den langsiktiga sdkerheten Inldmning av

och effekten av elosulfase alfa. slutrapport:
Mars 2025
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vimizim 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning
elosulfase alfa

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska (5 ml 16sning) innehéller 5 mg elosulfase alfa (1 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumacetattrihydrat;
Natriumdivétefosfatmonohydrat;
Argininhydroklorid;

Sorbitol (E420);

Polysorbat 20;

Vatten for injektionsvitskor;

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska
5 mg/5 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engdngsbruk
Las bipacksedeln fére anvéndning
Intravends anvéndning efter spddning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép
Fér ej frysas
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/914/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA 5 ml

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vimizim 1 mg/ml sterilt koncentrat
elosulfase alfa
IV efter spadning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Vimizim 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
elosulfase alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information. Du kan behdva lisa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till ldkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Vimizim &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Vimizim
Hur du anvinder Vimizim

Eventuella biverkningar

Hur Vimizim ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AN S e

1. Vad Vimizim ir och vad det anvands for

Vimizim innehéller ett enzym, elosulfase alfa, som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
enzymsubstitutionsbehandlingar. Det anvénds for behandling av vuxna och barn med
mukopolysackaridos typ IVA (sjukdomen MPS IVA, dven kallad Morquio A syndrom).

Personer med sjukdomen MPS IVA saknar helt eller har inte tillrickligt med N-acetylgalaktosamin-6-
sulfatas, ett enzym som bryter ner vissa amnen i kroppen som till exempel keratansulfat som finns i
manga vavnader i kroppen, inklusive brosk och ben. Som ett resultat av det, bryts inte dessa specifika
dmnen ner och bearbetas av kroppen som de borde. De ansamlas i vdvnaderna, vilket stor deras
normala funktion och orsakar symtomen pa MPS IV A, till exempel svarighet att g, svarighet att
andas, kortvixthet och horselnedsittning.

Hur Vimizim fungerar

Detta likemedel ersitter det naturliga enzymet N-acetylgalaktosamin-6-sulfatas som saknas hos MPS
IVA-patienter. Behandlingen har visat sig forbéttra gangforméga och minska halterna av keratansulfat
1 kroppen. Detta ladkemedel kan forbattra symtomen vid MPS IVA.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Vimizim

Anvind inte Vimizim
- Om du har haft livshotande allergiska reaktioner mot elosulfase alfa eller ndgot annat
innehallsdmne i detta lakemedel (listas i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

- Om du behandlas med Vimizim, kan du fé infusionsreaktioner. En infusionsreaktion ar en
biverkning, inklusive allergisk reaktion, som intraffar under infusionen eller inom ett dygn efter
infusionen (se avsnitt 4). Om du far en sddan reaktion, ska du omedelbart kontakta din liikare.

- Om du har en allergisk reaktion under infusionen kan din lékare sakta ner eller avbryta infusionen.
Din lékare kan ocksa ge dig ytterligare mediciner for att behandla eventuella allergiska reaktioner
(t.ex. antihistaminer och/eller kortikosteroider (Kortison)).
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- Om du far ont i ryggen, domningar i armar eller ben, eller forlorad kontroll 6ver urinering eller
avforing, ska du omedelbart kontakta din lidkare. Dessa problem kan vara en del av sjukdomen
och kan bero pa tryck pa ryggmaérgen.

Andra liikemedel och Vimizim
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Du ska inte ta Vimizim under graviditet om det inte dr absolut nddvéndigt. Det dr inte ként om
Vimizim utsondras i brostmjolk. Diskutera med din lékare om fordelarna med att ta Vimizim &r storre
an den mojliga risken for ditt nyfodda barn under amning. Det &r inte ként vilka effekter Vimizim har
pa ménniskans fertilitet. Ingen effekt pé fertiliteten observerades hos djur.

Korformaga och anvindning av maskiner

Yrsel har rapporterats hos vissa patienter under Vimiziminfusionen. Tala om for din ldkare om du
kénner dig yr efter infusionen, sérskilt om du ska framfora fordon eller anvinda maskiner dér yrsel
kan vara farligt.

Vimizim innehaller natrium och sorbitol (E420)
Detta lakemedel innehaller 8 mg natrium (huvudingrediens i1 bordssalt) per 5 ml injektionsflaska. Det
motsvarar 0,4 % av det rekommenderade dagliga kostintaget av natrium for en vuxen.

Detta ladkemedel innehaller 100 mg sorbitol per 5 ml injektionsflaska, vilket motsvarar 40 mg/kg.
Sorbitol ar en fruktoskélla. Om du (eller ditt barn) har arftlig fruktosintolerans (HFI), en séllsynt
genetisk sjukdom, far du (eller ditt barn) inte ta detta likemedel om du inte har diskuterat det med
lakare. Patienter med HFI kan inte bryta ned fruktosen och det kan orsaka allvarliga biverkningar.
Innan du tar detta ladkemedel maste du tala om for ldkare om du (eller ditt barn) har HFI eller om ditt
barn inte langre édter godis och sotsaker eller dricker sota drycker for att det mar illa, kriks eller
upplever otrevliga effekter som svullen mage, magkramper eller diarré.

3. Hur du anvénder Vimizim
Din ldkare eller sjukskdterska kommer att ge Vimizim till dig genom infusion i en ven.

Likemedlet maste spadas innan det ges. Din ldkare eller sjukskdterska kommer att ge dig nagra
lakemedel fore behandlingen for att minska allergiska reaktioner och du kan ocksa fa ldkemedel for att
behandla eventuell feber.

Dos

Dosen &r baserad pé din kroppsvikt. Den rekommenderade doseringen for vuxna och barn ar 2 mg/kg
kroppsvikt som ges en gang per vecka som dropp (intravenés infusion) och det d4r samma for vuxna
och barn. Varje infusion tar cirka 4 timmar. Behandlingen med Vimizim kan paboérjas vid sé tidig
alder som mojligt, och dr avsedd for langtidsbehandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Biverkningar rapporterades huvudsakligen i samband med att patienterna fick ldkemedlet eller strax
efterat (“infusionsreaktioner”). De allvarligaste biverkningarna var allvarliga allergiska reaktioner
(som dr mindre vanliga — kan drabba upp till 1 av 100 personer) och milda och mattliga krdkningar
(som dr mycket vanliga — kan drabba fler &n 1 av 10 personer). Symtom pé allergisk reaktion omfattar
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utslag, klada eller ndsselutslag pa huden (som é&r vanliga — kan drabba upp till 1 av 10 personer). Om
du far svart att svilja, allvarlig andndd eller visande andning, svullnad av ansikte eller ldppar,
yrsel eller svag puls kan detta vara symtom pa en allvarlig allergisk reaktion och du ska genast
tala om det for din likare. Baserat pa hur allvarlig biverkningen &r kan din lékare sakta ned eller
tillfalligt avbryta infusionen och/eller ge dig ytterligare lakemedel for att minska effekterna av
allvarlig allergisk reaktion (t.ex. antihistaminer och/eller kortikosteroider) eller for att minska feber
(febernedsittande).

Mycket vanliga biverkningar omfattar symtom pa infusionsreaktioner sasom huvudvirk, illaméaende,
feber, frossa och ont i magen. Andra mycket vanliga biverkningar ar diarré, smérta i mun och svalg,
yrsel och svérigheter att andas.

Vanliga biverkningar som observerades var muskelsmarta.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller &ven biverkningar som inte
nédmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedlets sékerhet.

5. Hur Vimizim ska forvaras
Forvara detta laikemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa injektionsflaskan efter Utg.dat.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Ooppnade injektionsflaskor:
Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).
Fér ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvind inte Vimizim om l6sningen dr missfargad eller innehaller synliga partiklar.

Efter spddning:
Den utspadda 16sningen ska anvindas omedelbart. Om den inte anviands omedelbart &r férvaringstid

och forvaringsbetingelser anviandarens ansvar och bor normalt inte vara ldngre 4n 24 timmar vid 2 °C—
8 °C foljt av upp till 24 timmar vid 23 °C-27 °C under infusionen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér elosulfase alfa. Varje ml koncentrat innehéller 1 mg elosulfase alfa.
Varje injektionsflaska pa 5 ml innehéller 5 mg elosulfase alfa.

- Ovriga innehallsimnen ir: natriumacetattrihydrat, natriumdivitefosfatmonohydrat,
argininhydroklorid, sorbitol, polysorbat 20 och vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 2 under
”Vimizim innehéller natrium och sorbitol (E420)”).

Vimizims utseende och forpackningsstorlekar

Vimizim tillhandahéalls som koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat). Det klara till
svagt opalescenta och farglosa till blekgula koncentratet ska vara fritt fran synliga partiklar.
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Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska pa 5 ml.
Innehavare av godkinnande for forséiljning

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

Tillverkare

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

Denna bipacksedel sindrades senast MM/AAAA
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/. Dir finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.

< >
Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Vimizim ska inte blandas med andra likemedel i samma infusion, forutom de som ndmns nedan.

Varje injektionsflaska med Vimizim ar endast avsedd for engangsbruk. Vimizim maste spadas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) med aseptisk teknik. Den utspidda Vimizim-16sningen administreras
till patienter med hjilp av ett infusionsset. Ett infusionsset utrustat med ett in-line-filter pa 0,2 pm kan
anvéndas.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Beredning av Vimizim infusion (anvind aseptisk teknik)

1. Det antal injektionsflaskor som ska spéddas baserat pa den enskilda patientens vikt ska bestimmas
och tas ut ur kylen i god tid sé att de kan nd 23°C-27°C. Injektionsflaskorna fa ej hettas upp eller
varmas i mikrovagsugn. Den rekommenderade doseringen ér 2 mg/kg kroppsvikt administrerat en
gang per vecka genom dropp i en ven (genom intravends infusion). Varje infusion tar cirka 4
timmar.

e Patientens vikt (kg) multiplicerat med 2 (mg/kg) = patientdos (mg)

o Patientdos (mg) dividerat med 1 (mg/ml koncentrat av Vimizim) = totalt antal ml Vimizim

e Total miangd (ml) Vimizim dividerat med 5 ml per injektionsflaska = totalt antal
injektionsflaskor

2. Det berdknade totala antalet injektionsflaskor avrundas uppat till nésta hela injektionsflaska.

3. En infusionspése natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska &r 1amplig for intravends
administrering. Den totala infusionsvolymen bestdms av patientens kroppsvikt.
o Patienter som véger mindre &n 25 kg ges en total volym pa 100 ml.
o Patienter som viger 25 kg eller mer ges en total volym pa 250 ml.

4. Fore utspadning, ska varje injektionsflaska inspekteras med avseende pa partiklar och

missfargning. Det klara till 14tt opalescenta och farglosa till blekgula koncentratet ska vara fritt fran
synliga partiklar. Skaka inte injektionsflaskorna.
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5. En viss volym av infusionsvétskan, bestdende av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), ska dras fran
infusionspasen pa 100 ml eller 250 ml och sldngas, motsvarande den volym Vimizim-koncentrat
som ska tillséttas.

6. Den berdknade volymen Vimizim, fran framrdknat antal injektionsflaskor, dras upp langsamt och
forsiktigt och utan att skaka dem i onddan.

7. Vimizim ska langsamt laggas till infusionsvétskan med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %).

Utspidd med 100 ml infusionsviitska bestiende av natriumklorid 9 mg ml (0,9 %) kommer den
initiala hastigheten att vara 3 ml/timme. Infusionshastigheten 6kas var 15:e minut pa foljande sétt: 6ka
forst hastigheten till 6 ml/timme, 6ka sedan hastigheten gradvis med 6 ml/timme var 15:e minut tills
en maximal hastighet av 36 ml/timme nas.

Utspadd med 250 ml infusionsviitska bestiende av natriumklorid 9 mg ml (0,9 %) kommer den
initiala hastigheten att vara 6 ml/timme. Infusionshastigheten 6kas var 15:e minut pa foljande sétt: 6ka
forst hastigheten till 12 ml/timme, 6ka sedan hastigheten gradvis med 12 ml/timme var 15:e minut tills
en maximal hastighet av 72 ml/timme uppnas.

Patientens Total Steg 1 Steg 2 Steg 3 Steg 4 Steg 5 Steg 6 Steg 7
vikt (kg) infusions Initial 15-30 3045 45-60 60-75 75-90 90+
-volym infusions- | minuter | minuter | minuter | minuter | minuter | minuter
(ml) hastighet (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/
0-15 timme) | timme) | timme) | timme) | timme) | timme)
minuter
(ml/timme)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Infusionshastigheten kan kas allt eftersom infusionen tolereras av patienten.

8. Den utspiddda l6sningen ska blandas forsiktigt fore infusion.

9. Den utspiadda 16sningen ska inspekteras visuellt fore anvindning med avseende pa partiklar.
Anvind inte l6sningen om den dr missfargad eller om det finns partiklar i I6sningen.

10.Den utspadda 16sningen ska anvdndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstid och forvaringsforhallanden anvidndarens ansvar. Den bor normalt inte vara ldngre dn

24 timmar vid 2°C-8°C {6ljt av upp till 24 timmar vid 23°C-27°C under administrering.
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