ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vimizim 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg elosulfaza alfa*. Kazda fiolka 5 ml zawiera 5 mg elosulfazy alfa.
*Elosulfaza alfa jest rekombinowang postacig ludzkiej 6-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy
(thGALNS) i jest wytwarzana w komorkach jajnika chinskiego chomika na drodze technologii

rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda fiolka 5 ml zawiera 8§ mg sodu i 100 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania do roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).
Roztwoér przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do barwy bladozolte;.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Vimizim jest wskazany do stosowania w leczeniu mukopolisacharydozy typu IVA (zesp6t Morquio A,
MPS IVA) u pacjentow w kazdym wieku.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien nadzorowac lekarz do§wiadczony w leczeniu pacjentow z MPS IVA Iub innymi
wrodzonymi chorobami metabolicznymi. Vimizim powinien podawa¢ wlasciwie wyszkolony
pracownik medyczny umiejacy postepowac w naglych wypadkach medycznych. Mozna rozwazy¢
podawanie produktu w warunkach domowych pod nadzorem odpowiednio przeszkolonego personelu
medycznego w przypadku pacjentow, ktorzy dobrze toleruja infuzje.

Dawkowanie

Zalecana dawka elosulfazy alfa wynosi 2 mg/kg masy ciata podawana raz na tydzien. Catkowita
objetos¢ infuzji powinna by¢ podawana przez okoto 4 godziny (patrz Tabela 1).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ reakcji nadwrazliwosci przy stosowaniu elosulfazy alfa, pacjenci powinni
otrzymywac leki przeciwhistaminowe z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez nich, na 30 do 60 minut
przed rozpoczeciem infuzji (patrz punkt 4.4).



Szczegodlne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci Vimizimu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat i nie
mozna zaleci¢ alternatywnego schematu leczenia u tych pacjentow. Nie wiadomo, czy pacjenci
w podesztym wieku reaguja inaczej niz pacjenci mtodsi.

Drzieci i mtodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest takie samo jak u osob dorostych. Aktualne dane przedstawiono
w punkcie 4.8 1 5.1.

Sposdb podawania

Wytacznie do infuzji dozylnych.

Pacjenci o masie ciata mniejszej niz 25 kg powinni otrzymywac tacznie 100 ml. W przypadku
rozcienczenia w 100 ml, poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna wynosi¢ 3 ml/godz. Szybko$¢ infuzji
mozna zwigksza¢ zaleznie od tolerancji leku co 15 minut w nastgpujacym rytmie: najpierw
zwigkszenie do 6 ml/godz., nastgpnie zwickszanie szybkosci co 15 minut o 6 ml/godz., az do
osiggni¢cia maksymalnej szybkosci 36 ml/godz.

Pacjenci o masie ciata 25 kg lub wiekszej powinni otrzymywac tacznie 250 ml. W przypadku
rozcienczenia w 250 ml poczatkowa szybko$¢ infuzji powinna wynosi¢ 6 ml/godz. Szybkos¢ infuzji
mozna zwigksza¢ zaleznie od tolerancji leku co 15 minut w nast¢pujacym rytmie: najpierw
zwigkszenie szybkosci do 12 ml/godz., nastepnie zwigkszanie szybkosci co 15 minut o 12 ml/godz., az
do osiagnigcia maksymalnej szybkosci 72 ml/godz.

Tabela 1: Zalecane objetosci i szybkosci infuzji”

Masa |Calkowita| Etapl Etap2 | Etap3 Etap 4 EtapS | Etap6 | Etap 7
ciala objetos¢ |Poczatkowa| 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 Ponad
pacjenta| infuzji predkosé minut minut minut minut minut | 90 minut
(kg) (ml) infuzji (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/

przez 0-15 | godz.) godz.) godz.) godz.) godz.) godz.)
minut
(ml/godz.)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Predko$¢ infuzji mozna zwiekszy¢ w zaleznosci od tolerancji leku przez pacjenta.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Stanowigca zagrozenie dla zycia nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng albo
ktorgkolwiek w substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Anafilaksja i cigzkie reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych informowano o anafilaksji i ci¢zkich reakcjach alergicznych. Dlatego
podczas podawania elosulfazy alfa nalezy zapewnic¢ tatwy dostep do wlasciwej pomocy medyczne;.
W razie wystgpienia takich reakcji nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpocza¢ wtasciwe
leczenie. Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardow medycznych w zakresie leczenia nagtych
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wypadkow. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapity reakcje alergiczne podczas infuzji nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas ponownego podawania leku.

Reakcje zwiazane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzja (ang. Infusion reactions, IR) byly najczesciej obserwowanymi reakcjami
niepozadanymi w badaniach klinicznych. Do reakcji IR zalicza si¢ reakcje alergiczne. Pacjenci przed
infuzja powinni otrzymywac leki przeciwhistaminowe z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez nich
(patrz punkt 4.2). Postepowanie w przypadku reakcji IR powinno zaleze¢ od cigzkosci tej reakceji i
obejmuje spowolnienie lub czasoweprzerwanie infuzji i (lub) podawanie dodatkowych lekow
przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i (lub) kortykosteroidow. W razie wystapienia cigzkich
reakcji IR nalezy natychmiast przerwac infuzje i rozpocza¢ wlasciwe leczenie medyczne. Wznowienie
podawania leku po cigzkiej reakcji nalezy wykonywac z ostroznos$cig i przy doktadnej kontroli
pacjenta przez lekarza.

Ucisk na rdzen kregowy/szyjny

W badaniach klinicznych, ucisk na rdzen kregowy/szyjny obserwowano zarowno u pacjentow
otrzymujacych Vimizim, jak i u pacjentéw otrzymujacych placebo. Pacjentow nalezy kontrolowaé

czy wystepuja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe ucisku na rdzen kregowy/szyjny (w tym bol
plecow, paraliz konczyn ponizej poziomu ucisku, nietrzymanie moczu i stolca) i nalezy ich obja¢
wiasciwa opieka kliniczna.

Dieta ograniczajaca spozywanie sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 8 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4% maksymalnego
dziennego spozycia zalecanego przez WHO wynoszacego 2 g sodu dla osoby dorostej, i podaje si¢ go
w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do sporzadzenia roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6).

Sorbitol (E420)

Ten produkt leczniczy zawiera 100 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 40 mg/kg mc.
Pacjentom z dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI) nie nalezy podawac tego produktu leczniczego,
chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

U niemowlat i matych dzieci (ponizej 2. roku zycia) dziedziczna nietolerancja fruktozy (ang.
Hereditary fructose intolerance, HFI) moze nie by¢ jeszcze zdiagnozowana. Produkty lecznicze
zawierajace sorbitol/fruktozg podawane dozylnie moga stanowi¢ zagroznie dla zycia takich dzieci.
Przed leczeniem nalezy doktadnie oceni¢ korzysci dla dziecka w poréwnaniu do ryzyka zwiazanego
z leczeniem.

Przed podaniem tego produktu leczniczego nalezy u kazdego pacjenta przeprowadzi¢ szczegdtowy
wywiad chorobowy dotyczacy objawow HFI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania Vimizimu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze
lub rozwoj zarodkowy i ptodowy (patrz punkt 5.3). Badania te maja jednakze ograniczone znaczenie.



W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania Vimizimu w okresie cigzy, chyba, ze
jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Dostepne dane dotyczace reprodukcji u zwierzat wykazaty przenikanie elosulfazy alfa do mleka. Nie
wiadomo, czy elosulfaza alfa przenika do mleka ludzkiego, ale nie oczekuje si¢ uktadowej ekspozycji
na lek podczas karmienia piersig. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ludzi, Vimizim powinno
si¢ podawac kobietom karmigcym piersig tylko wtedy, gdy jego potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla dziecka.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano zadnego uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3)
podczas stosowania elosulfazy alfa.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Vimizim wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Informowano o zawrotach glowy jako reakcjach zwigzanymi z infuzja; jesli po wykonaniu infuz;ji
wystapia zawroty gtowy, moze to wplyna¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zestawienie profilu bezpieczenstwa

Ocena reakcji niepozadanych opiera si¢ na ekspozycji 176 pacjentow z MPS IVA, w wieku od 5 do 57
lat, na dawki elosulfazy alfa wielko$ci 2 mg/kg mc. podawane raz w tygodniu (n=58), 2 mg/kg mc.
podawane raz na dwa tygodnie (n=59) lub placebo (n=59) w badaniu randomizowanym,
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo.

Wigkszos¢ reakcji niepozadanych w badaniach klinicznych byla reakcjami zwigzanymi z infuzjami
(IR), ktére definiuje si¢ jako reakcje wystepujace po rozpoczeciu infuzji i trwajace az do konca
nastepnego dnia po infuzji. W badaniach klinicznych obserwowano cigzkie reakcje IR i nalezaty

do nich anafilaksja, nadwrazliwos$¢ i wymioty. Najczestszymi objawami reakcji IR (wystepujacymi

u > 10% pacjentow leczonych Vimizimem oraz u > 5% pacjentow w odniesieniu do placebo) byty bol
glowy, nudnosci, wymioty, gorgczka, dreszcze i bol brzucha. Reakcje IR byty zasadniczo tagodne lub
umiarkowane, a ich czestos¢ byta wicksza w pierwszych 12 tygodniach leczenia i w miar¢ uptywu
czasu wykazywala tendencje do coraz rzadszego wystgpowania.

Tabela z lista reakcji niepozadanych

Dane zamieszczone ponizej w Tabeli 2 przedstawiaja reakcje niepozadane w badaniach klinicznych
u pacjentow leczonych Vimizimem.

Czestosci wystepowania definiuje si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nie
znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W ramach kazdej grupy
czgstosci wystepowania, reakcje niepozadane przedstawione sa od najbardziej do najmniej cigzkich.

Tabela 2: Reakcje niepozadane u pacjentéow leczonych Vimizimem

MedDRA MedDRA

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Preferowany termin Czesto$é wystepowania

Zaburzenia uktadu immunologicznego Anafilaksja INiezbyt czgsto
Nadwrazliwos¢ Czesto




Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Bardzo czgsto
Zawroty glowy Bardzo czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki  |[Duszno$¢ Bardzo czesto

piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka, wymioty, bol czgéci ustnej
gardla, bol w gornej czesci brzucha, bol
brzucha, nudnos$ci

Bardzo czesto

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bol migsniowy

Czesto

Dreszcze

Bardzo czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

Goraczka

Bardzo czesto

podania

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Immunogennosé

U wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych powstawaty przeciwciata
przeciwko elosulfazie alfa. U okoto 80% pacjentow rozwingtly si¢ przeciwciala neutralizujace, zdolne
blokowaé wigzanie si¢ elosulfazy alfa z kationoniezaleznym receptorem mannozo-6-fosforanu.

W wielu badaniach zaobserwowano trwatg poprawe parametrow oceny skutecznosci i zmniejszenie
stezenia siarczanu keratanu (KS) w moczu w miarg uptywu czasu pomimo obecnosci przeciwciat
przeciwko elosulfazie alfa. Nie stwierdzono zadnych korelacji pomi¢dzy wyzszymi mianami
przeciwciat albo obecnoscig przeciwciat neutralizujacych i pogorszeniem wartosci parametrow oceny
skutecznosci albo wystepowaniem anafilaksji lub innych reakcji nadwrazliwosci. Przeciwciata IgE
przeciwko elosulfazie alfa wykryto u < 10% leczonych pacjentéw i nie miaty one spojnego zwiazku z
anafilaksjg lub innymi reakcjami nadwrazliwosci i (lub) przypadkami wycofania pacjenta z leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

U pacjentow w wieku < 5 lat ogolny profil bezpieczenstwa leku Vimizim w dawce 2 mg/kg mc. na
tydzien byt podobny do profilu bezpieczenstwa leku Vimizim obserwowanego u starszych dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych badano dawki elosulfazy alfa wielkosci do 4 mg/kg mc. na tydzien i nie
wykazano zadnych specyficznych objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych przedawkowania po
podaniu wigkszych dawek. Nie zaobserwowano zadnych réznic w profilu bezpieczenstwa. Aby
uzyska¢ informacje o postgpowaniu w przypadku wystapienia reakcji niepozadanych, patrz punkty
44i438.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy. Kod
ATC: A16AB12.



Mechanizm dzialania

Mukopolisacharydozy obejmujg grupe zaburzen spichrzania lizosomalnego, powodowanych przez
niedobor specyficznych enzymow lizosomalnych potrzebnych do katabolizmu glikozaminoglikanow
(GAG). MPS IV A charakteryzuje si¢ brakiem znaczacej redukcji lub znaczaca redukcja aktywnosci
6-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy. Wynikiem deficytu aktywnoSci sulfatazy jest kumulacja
substratow GAG, KS i 6-siarczanu chondroityny (CS6) w kompartmencie lizosomalnym komorek

w organizmie. Ta kumulacja prowadzi do rozlegtej dysfunkcji komorkowe;j, tkankowej 1 narzadowe;.
Elosulfaza alfa ma za zadanie dostarczy¢ egzogenny enzym 6-sulfataz¢ N-acetylogalaktozaminy,
ktory bedzie przejmowany przez lizosomy i zwigkszy katabolizm GAG, KS i C6S. W przekazywaniu
enzymu przez komorki do lizosomdw posrednicza kationoniezalezne receptory mannozo-6-fosforanu,
prowadzac do odtworzenia aktywnosci GALNS i eliminacji KS i C6S.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych prowadzonych nad Vimizimem oceniano wptyw leczenia na objawy
uktadowe MPS IVA w rozmaitych dziedzinach, w tym na wytrzymato$¢, czynnosci oddechowa,
predkos¢ wzrostu i mobilnos$¢, jak réwniez na stezenie KS w moczu.

Do badania wigczono acznie 235 pacjentdow z MPS IVA i poddano ich dzialaniu Vimizimu w szesciu
badaniach klinicznych.

Bezpieczenstwo i skuteczno§¢ Vimizimu oceniano w randomizowanym, prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy 111 z udziatem 176
pacjentow z MPS IVA w wieku od 5 do 57 lat. Wigkszo$¢ tych pacjentéw byta niskiego wzrostu, o
uposledzonej wytrzymatosci i z objawami migsniowo-szkieletowymi. Do badania wtaczono
pacjentow, ktorzy w punkcie wyjsciowym badania potrafili przejs¢ wiecej niz 30 metrow (m), ale
mniej niz 325 m w tescie 6-minutowego marszu (ang. Minute Walk Test, MWT).

Pacjenci otrzymywali elosulfaze alfa w dawce 2 mg/kg mc. co tydzien (n=58) lub 2 mg/kg mc. co dwa
tygodnie (n=59) albo placebo (n=59) przez tacznie 24 tygodnie. Wszyscy pacjenci przed kazda infuzja
byli leczeni lekami przeciwhistaminowymi. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana

w tygodniu 24, w stosunku do wartosci wyjsciowej, w odlegtosci przebytej w tescie 6 MWT,

w poréwnaniu z placebo. Drugorzedowymi punktami koncowymi byta zmiana w tygodniu 24,

w stosunku do wartosci wyjsciowej, w 3-minutowym tescie wchodzenia na schody (ang. Minute Stair
Climb Test, MSCT) oraz w st¢zeniach KS w moczu. Wtaczono tacznie 173 pacjentow do badania
kontynuacyjnego, w ktérym pacjenci otrzymywali elosulfaze alfa w dawce 2 mg/kg co tydzien lub

2 mg/kg mc. co dwa tygodnie, po czym po udostepnieniu wynikow w tygodniu 24 przechodzili

na dawke 2 mg/kg mc. co tydzien.

Pierwszorzgdowy i drugorzedowe punkty koncowe oceniano w tygodniu 24 (patrz Tabela 3).
Zamodelowany wynik leczenia w tescie 6-minutowego marszu, w poréwnaniu z placebo, wyniost
22,5 m (Clos, 4,0, 40,9; p=0,0174) dla schematu leczenia dawka 2 mg/kg na tydzien. Zamodelowany
wynik leczenia w tescie wchodzenia na schody, w poréwnaniu z placebo, wyniost 1,1 stopnia/minute
(Clos, -2,1, 4,4; p=0,4935) dla schematu leczenia dawka 2 mg/kg na tydzien. Zamodelowany wynik
leczenia w postaci zmiany procentowej w stezeniu KS w moczu, w pordwnaniu z placebo, wynidst
-40,7% (Clos, -49,0, -32,4; p<0,0001) dla schematu leczenia dawka 2 mg/kg na tydzien. Réznica dla
wszystkich punktow koncowych byta najwigksza pomiedzy grupa z placebo a grupa leczenia raz na
tydzien. Wyniki dla schematu leczenia raz na dwa tygodnie, w odlegtosci pokonywanej w ciggu 6
minut lub we wchodzeniu na schody w ciagu jednej minuty byly poréwnywalne z tymi dla grupy z
placebo.



Tabela 3: Wyniki kontrolowanego placebo badania klinicznego dla dawki 2 mg/kg na tydzien

Vimizim Placebo .
Vimizim vs.
placebo
Punkt Tydzien | Zmiana Punkt Tydzien Zmiana
wyjsciowy 24 wyjsciowy 24 Roéznica w
N 58 57* 57 59 59 59 zmianach
Test 6-minutowego marszu (metrow)
Wartosé 203.,9 2433 36,5 211,9 2254 13,5
$rednia +76,32 +83,53 +58,49 +69,88 +83,22 +50,63
+SD
Warto$¢ Srednia oparta 22,5
na modelu? (Clos, 4,0, 40,9)
(95%CI) (p=0,0174)
p-wartos¢
Test 3-minutowy wchodzenia na schody (stopni/minute)
Wartosé 29,6 34,9 4,8 30,0 33,6 3.6
$rednia +16,44 + 18,39 + 8,06 + 14,05 + 18,36 +8,51
+ SD
Wartos$¢ Srednia oparta 1,1
na modelu? (Clos, -2,1, 4,4)
(95%CI) (p = 0,4935)
p-wartos$é

* Jeden pacjent z grupy otrzymujacej Vimizim odpadt po 1 infuzji.
t Oparta na modelu warto$¢ $rednia dla Vimizimu w poréwnaniu z placebo, w stosunku do punktu wyjéciowego
badania

W dodatkowych badaniach kontynuacyjnych pacjenci otrzymujacy elosulfaze alfa w dawce 2 mg/kg
mc. kazdego tygodnia wykazali utrzymanie poczatkowej poprawy w wytrzymatosci i trwate

zmniejszenie stezenia KS przez caty okres 156 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Istotne jest, aby leczenie rozpocza¢ jak najwczes$nie;j.

Wiekszos¢ pacjentow otrzymujacych Vimizim w trakcie badan klinicznych byta w wieku dziecigcym i
mtodzienczym (5 do 17 lat). W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby 15 dzieci z MPS IVA w
wieku ponizej 5 lat (9 miesiecy do < 5 lat) otrzymywato 2 mg/kg mc. leku Vimizim raz w tygodniu
przez 52 tygodnie. Nastepnie pacjenci uczestniczyli w dlugoterminowym badaniu obserwacyjnym
trwajacym co najmniej kolejne 52 tygodnie, co oznacza catkowity okres badania wynoszacy 104
tygodnie. Bezpieczenstwo i parametry farmakodynamiczne u tych pacjentow sa zgodne z wynikami
obserwowanymi u pacjentéw w okresie pierwszych 52 tygodni (patrz punkt 4.8). Srednia wyj$ciowa
(+SD) wskaznika z znormalizowanej klasyfikacji wzrostu w pozycji stojacej wyniosta -1,6 (+1,61). Po
pierwszych 52 tygodniach leczenia wskaznik z znormalizowanej klasyfikacji wzrostu w pozycji
stojacej wyniost -1,9 (£1,62). W tygodniu 104 $rednia (£SD) wskaznika z znormalizowane;j
klasyfikacji wzrostu w pozycji stojacej wyniosta -3,1 (x1,13).

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vimizim w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z MPS IVA. Stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2.




5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne elosulfazy alfa oceniano u 23 pacjentoéw z MPS IVA, ktorzy
otrzymywali cotygodniowe infuzje dozylne w dawce 2 mg/kg przez okoto 4 godziny przez okres

22 tygodni, przy czym poréwnywano parametry w tygodniu 0 i w tygodniu 22. W tygodniu 22 $rednia
warto$¢ AUC. 1 Cnax zWigkszyla si¢ o, odpowiednio, 181% 1 192% w poréwnaniu z tygodniem O.

Tabela 4: Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tydzien 0 Tydzien 22
Parametr farmakokinetyczny Srednia (SD) Srednia (SD)
AUC., min * pg/ml”* 238 (100) 577 (416)
Crnax, pg/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/min/kg? 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
ti, min’ 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
Tinax, min' 172 (75,3) 202 (90,8)

* AUCy., pole pod krzywa stezenia w osoczu wzgledem czasu, od punktu czasowego zero do czasu ostatniego
mierzalnego st¢zenia;

T Cinax, zaobserwowane maksymalne stezenie w osoczu;

tCL, catkowity klirens elosulfazy alfa po podaniu dozylnym;

$ 12, okres pottrwania w fazie eliminacji;

I Tynax, czas od zerowego do maksymalnego stezenia w osoczu.

Metabolizm

Elosulfaza alfa jest bialkiem i oczekuje si¢ jego rozpadu metabolicznego poprzez hydrolize peptydow.
W konsekwencji nie nalezy oczekiwac, ze zaburzenia czynno$ci watroby beda mie¢ wptyw na
farmakokinetyke elosulfazy alfa.

Eliminacja

Eliminacje nerkowa elosulfazy alfa uwaza si¢ za wezsza $ciezke dla klirensu. Sredni okres pottrwania
(t12) wydhuzyt si¢ z 7,52 minuty w tygodniu 0 do 35,9 minuty w tygodniu 22. Pacjenci pici meskiej i
zenskiej wykazywali porownywalny klirens dla elosulfazy alfa, i klirens ten nie wykazywat zadnego
trendu zaleznego od wieku lub masy ciata w tygodniu 22. Nie oceniano wplywu przeciwcial na
farmakokinetyke elosulfazy alfa. Nie bylo zadnego wyraznego zwiazku pomi¢dzy mianem
catkowitym przeciwcial i klirensem dla elosulfazy. Jednakze u pacjentéw z dodatnimi wynikami testu
na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych zaobserwowano spadek w warto$ciach catkowitego klirensu
(CL) i przedtuzony okres ti». Pomimo zmiany profilu farmakokinetycznego, obecnos¢ przeciwcial
neutralizujacych nie miata wptywu na farmakodynamike, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u pacjentow
leczonych elosulfazg alfa. Po tygodniowym leczeniu nie stwierdzono kumulacji elosulfazy alfa w
osoczu krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oceniajacych osrodkowy uktad nerwowy, oddechowy i sercowo-naczyniowy, badan
toksycznosci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym u szczuréow i matp lub badan ptodnosci oraz
rozwoju zarodkowego i ptodowego u szczurow lub krolikow, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Ocena wynikow badania rozwoju okotoporodowego i po urodzeniu jest utrudnione ze
wzgledu na pézniejsze podawanie DPH i dlatego ma ograniczone znaczenie.

Nie prowadzono dtugoterminowych badan z udziatem zwierzat w celu ocenienia mozliwosci
rakotworczych ani badan majacych na celu ocene mutagennosci podczas stosowania elosulfazy alfa.
Przeprowadzono badania dotyczace reprodukcji u szczuréw z zastosowaniem dawek do 10 razy
wigkszych od dawek przeznaczonych dla czlowieka, 1 nie wykazaly one zadnego zaburzenia ptodnosci
ani zdolnosci do reprodukcji.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Octan sodu trojwodny
Diwodorofosforan sodu jednowodny
Chlorowodorek argininy

Sorbitol (E420)

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu podczas uzycia przez okres do 24 godzin w
temperaturze 2°C — 8°C, a potem przez okres do 24 godzin w temperaturze 23°C — 27°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik powinien zadbac¢ o wtasciwe czasy i warunki jego
przechowania, ktére normalnie nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C oraz
maksymalnie do 24 godzin w temperaturze 23°C — 27°C podczas jego podawania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta przezroczystego (typu I) z korkiem z gumy butylowej i aluminiowym kapslem
z plastikowym wieczkiem.

Wielkosci opakowan: 1 fiolka.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Kazda fiolka Vimizimu jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Vimizim nalezy
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji z zastosowaniem techniki aseptyczne;j.
Rozcienczony roztwor podaje si¢ pacjentom za pomoca zestawu infuzyjnego. Mozna uzy¢ zestawu
infuzyjnego z wbudowanym filtrem 0,2 pm.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Przygotowanie Vimizimu do infuzji

Nalezy zastosowac technikg¢ aseptyczna.
Przed podaniem Vimizim nalezy rozcienczy¢.

Liczba fiolek przeznaczonych do rozcienczenia zalezy od masy ciata indywidualnego pacjenta.
Zalecana dawka wynosi 2 mg na kg mc.

1. Liczbe fiolek do rozcienczenia w zaleznosci od masy ciata pacjenta i zalecanej dawki 2 mg/kg
wyznacza si¢ za pomocg nastepujacych obliczen:
e Masa ciata pacjenta (kg) pomnozona przez 2 (mg/kg) = dawka dla pacjenta (mg)
e Dawka dla pacjenta (mg) podzielona przez 1 (koncentrat Vimizimu w mg/ml) = catkowita
ilo§¢ Vimizimu w ml
e Calkowita ilo$¢ (ml) Vimizimu podzielona przez 5 ml na kazda fiolke = taczna liczba
fiolek

2. Obliczong taczng liczbe fiolek zaokragla si¢ w gore do najblizszej catkowitej wartosci.
Odpowiednia liczbe fiolek wyjmuje si¢ z lodéwki. Nie podgrzewac i nie wklada¢ fiolek do
kuchenki mikrofalowej. Nie wstrzasa¢ fiolkami.

3. Worek infuzyjny z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do sporzadzania roztworu do infuzji,
przeznaczony do podawania dozylnego. Catkowitg objetos¢ infuzji wyznacza si¢ na podstawie
masy ciala pacjenta.

e Pacjenci o masie ciala wynoszacej mniej niz 25 kg powinni otrzymywac tacznie 100 ml.
e Pacjenci o masie ciata wynoszacej 25 kg lub wiecej powinni otrzymywac tacznie 250 ml.

4. Przed pobraniem Vimizimu z fiolki, kazda fiolke bada si¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek
i odbarwienia. Poniewaz jest to roztwor zawierajacy biatko, wystapi¢ moze niewielka flokulacja
(cienkie przezroczyste wiokienka). Roztwoér Vimizimu powinien by¢ przejrzysty, do lekko
opalizujacego i bezbarwny do barwy bladozottej. Nie uzywac roztworu, jezeli jest on odbarwiony
lub jezeli wystepuja w nim czastki.

5. Z worka infuzyjnego nalezy pobrac i odrzuci¢ objgto$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
sporzadzania ptynu do infuzji, réwna objetosci dodawanego koncentratu Vimizimu.

6. Obliczong objgtos¢ Vimizimu nalezy powoli pobra¢ z odpowiedniej liczby fiolek, zachowujac
nalezyta ostroznosc¢ i unikajac nadmiernego poruszania.

7. Vimizim wprowadza si¢ powoli do worka infuzyjnego, zachowujac nalezyta ostroznosc¢
i unikajac nadmiernego poruszania.

8. Worek infuzyjny nalezy delikatnie obraca¢ w celu zapewnienia wlasciwego rozprowadzenia
Vimizimu. Nie potrzgsa¢ roztworem.

9. Rozcienczony roztwor podaje si¢ pacjentom za pomoca zestawu infuzyjnego. Mozna uzy¢
zestawu infuzyjnego zaopatrzonego w filtr wewnetrzny 0,2 pm.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/914/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH
SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércey biologicznej substanciji czynnej

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irlandia

P43 R298

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
Irlandia

P43 R298

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawic:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

14



uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim,
podmiot odpowiedzialny uzgodni z wlasciwym organem krajowym tres¢ i forme¢ programu
edukacyjnego. Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowaé, aby w chwili dopuszczenia
produktu leczniczego do obrotu wszystkim pracownikom stuzby zdrowia, ktorzy mogg stosowaé
i (lub) przepisywa¢ Vimizim, zostat dostarczony pakiet edukacyjny.

Pakiet edukacyjny powinien zawieraC nastgpujace elementy:
*  Charakterystyka Produktu Leczniczego i ulotka dla pacjenta;
*  materialy edukacyjne dla pracownikéw stuzby zdrowia.

Materialy edukacyjne dla pracownikow stuzby zdrowia powinny by¢ przedstawione w formie

instrukcji krok po kroku dotyczacych dawkowania i podawania leku, zawierajacych informacje

na temat nastepujacych kluczowych elementow:

»  obliczania wielkosci dawki i objetosci infuzji;

*  obliczania szybkosci infuzji;

*  ryzyka wystapienia anafilaksji i ciezkich reakcji alergicznych oraz §rodkéw niezbednych
do jego zminimalizowania:

O wszyscy pacjenci powinni otrzymac leki przeciwhistaminowe, podawane
wraz z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez, na 30-60 minut przed
rozpoczeciem infuzji;

0 podczas podawania leku VIMIZIM odpowiednie wsparcie medyczne
powinno by¢ tatwo dostepne;

0 w przypadku wystapienia tych reakcji nalezy natychmiast przerwac infuzje
i zainicjowa¢ odpowiednie leczenie

e Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Utworzenie rejestru choroby MPS IVA w celu oceny dlugoterminowego Ztozenie

bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania elosulfazy alfa. koncowego
sprawozdania
z badania:

marzec 2025 r.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vimizim 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
elosulfaza alfa

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera 5 mg elosulfazy alfa w 5 ml roztworu (1 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Octan sodu trojwodny;

Diwodorofosforan sodu jednowodny;
Chlorowodorek argininy;

Sorbitol (E420);

Polisorbat 20;

Woda do wstrzykiwan;

Dalsze informacje zamieszczono w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
5 mg/5 ml

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania dozylnego po rozcieniczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamraza¢
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/914/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODANIA

Vimizim 1 mg/ml koncentrat sterylny
elosulfaza alfa
Do stosowania dozylnego po rozcienczeniu

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 mg/5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacje dla uzytkownika

Vimizim 1 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
elosulfaza alfa

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Vimizim i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem Vimizimu
Jak podaje si¢ Vimizim

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Vimizim

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest Vimizim i w jakim celu si¢ go stosuje

Vimizim zawiera enzym elosulfazg alfa, ktory nalezy do grupy lekéw znanych pod nazwa
enzymatycznych terapii zastepczych. Jest on stosowany w leczeniu dorostych i dzieci chorych na
mukopolisacharydoze typu IVA (MPS IVA, znana takze jako zespot Morquio typu A).

U o0s6b chorych na MPS IVA enzym 6-sulfataza N-acetylogalaktozaminy nie wystepuje w ogole lub
wystepuje w niewystarczajacej ilosci. Jest to enzym, ktory rozktada pewne specyficzne substancje
w organizmie, takie jak siarczan keratanu, ktore wystepuja w wielu tkankach w organizmie, w tym
w tkance chrzgstnej i w tkance kostnej. W rezultacie te substancje nie sa rozkladane i przetwarzane
przez organizm tak, jak powinny. Gromadza si¢ w tkankach, zakldcajac ich normalna czynnosc,

co powoduje objawy MPS IV A, takie jak trudnos$ci z chodzeniem, z oddychaniem, niski wzrost

i utrata stuchu.

Jak dziala Vimizim

Ten lek zastepuje naturalny enzym - 6-sulfatazg N-acetylogalaktozaminy, ktorego brakuje pacjentom
z MPS IVA. Wykazano, ze leczenie poprawia chodzenie i zmniejsza st¢zenie siarczanu keratanu

w organizmie. Ten lek moze tagodzi¢ objawy MPS IVA.

2. Informacje wazne przed podaniem Vimizimu
Kiedy nie stosowa¢ Vimizimu

- Jezeli u pacjenta wystapity zagrazajace zyciu reakcje alergiczne na elosulfaze alfa albo
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

- U pacjentow leczonych Vimizimem mogg wystapi¢ reakcje zwiagzane z infuzja. Reakcja taka sa
wszelkie dziatania niepozadane, w tym reakcje alergiczne, pojawiajace si¢ podczas infuzji albo
w ciggu jednego dnia po infuzji (patrz punkt 4). W razie wystgpienia takiej reakcji nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

- W razie wystgpienia reakcji alergicznej podczas infuzji, lekarz moze spowolni¢ albo przerwac
infuzje. Lekarz moze réwniez poda¢ dodatkowe leki kontrolujace reakcje alergiczne (np. leki
przeciwhistaminowe i (lub) kortykosteroidy).

- W razie wystgpienia bolu plecow, dretwienia ramion lub noég, albo braku kontroli przy oddawaniu
moczu lub stolca nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem. Te problemy moga stanowic
czes$¢ choroby i mogg by¢ spowodowane uciskiem na rdzen kregowy.

Vimizim a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie nalezy stosowa¢ Vimizimu w okresie cigzy, chyba, ze jest to bezwzglednie konieczne. Nie
wiadomo, czy Vimizim przenika do mleka. Nalezy omowi¢ z lekarzem, czy korzysci

z przyjmowania Vimizimu przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla nowo narodzonego dziecka
w trakcie karmienia piersig. Nie wiadomo, czy Vimizim ma wplyw na ptodno$¢ u ludzi. Nie
zaobserwowano takiego wplywu u zwierzat.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas infuzji Vimizimu u niektorych pacjentow wystapity zawroty glowy. Nalezy poinformowacé
lekarza w przypadku wystapienia zawrotow glowy po infuzji, zwlaszcza przed prowadzeniem
pojazdow lub obstugiwaniem maszyn, kiedy zawroty gtowy moga by¢ niebezpieczne.

Vimizim zawiera sod i sorbitol (E420)
Ten lek zawiera 8 mg sodu (gtownego sktadnika soli spozywczej/kuchennej) w kazdej fiolce 5 ml.
Odpowiada to 0,4% zalecanego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

Ten lek zawiera 100 mg sorbitolu w kazdej fiolce 5 ml, co odpowiada 40 mg/kg masy ciata.

Sorbitol jest zrodtem fruktozy. Jesli pacjent (lub dziecko) ma dziedziczng nietolerancje fruktozy (ang.
hereditary fructose intolerance, HFI) — rzadka chorobe genetyczng — nie moze przyjmowac tego leku,
chyba ze zostato to omoéwione z lekarzem. U pacjentow z HFI fruktoza nie ulega rozktadowi, co moze
spowodowac powazne dzialania niepozadane.

Nalezy poinformowac lekarza przed przyjeciem tego leku, ze pacjent (lub dziecko) ma dziedziczng
nietolerancje fruktozy lub jesli dziecko pacjenta nie powinno przyjmowac dluzej stodkich pokarmow
lub napojow z powodu nudnosci, wymiotoéw lub nieprzyjemnych dziatan niepozadanych , takich jak
wzdecia, skurcze zotadka lub biegunka.

3. Jak podaje si¢ Vimizim
Lekarz lub pielegniarka beda podawa¢ Vimizim zyty we wlewie dozylnym.

Przed podaniem lek nalezy rozcienczy¢. Przed leczeniem lekarz lub pielegniarka podadzg pewne leki
zmniejszajace prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznych. Moga rowniez zosta¢ podane
leki przeciwgoraczkowe.

Dawka

Wielkos¢ dawki zalezy od masy ciata. Zalecany schemat dawkowania u dorostych i u dzieci wynosi
2 mg/kg masy ciala podawane raz w tygodniu we wlewie dozylnym (infuzja dozylna). Kazda infuzja
zostanie podana w czasie okoto 4 godzin. Leczenie Vimizimem mozna rozpoczyna¢ u osob w jak
najmtodszym wieku i lek ten jest przeznaczony do dtugoterminowego stosowania.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane obserwowano gtéwnie podczas podawania leku pacjentom albo wkrétce potem
(,,reakcje zwigzane z infuzja”). Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byly ciezkie reakcje
alergiczne (obserwowane niezbyt czesto — mogg wystepowac maksymalnie u 1 osoby na 100) oraz
tagodne lub umiarkowane wymioty (obserwowane czgsto — moga wystepowacé u wiecej niz 1 osoby
na 10). Objawami reakcji alergicznej sg wysypka, swedzenie lub pokrzywka na skérze (obserwowane
czesto — moga wystepowac maksymalnie u 1 osoby na 10). Jesli wystapia jakiekolwiek trudnoSci

z polykaniem lub méwieniem, ciezka duszno$¢ lub sapanie, obrzek twarzy lub warg, zawroty
glowy lub slabe tetno, moga to by¢ objawy ciezkiej reakcji alergicznej i nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza. Na podstawie ciezkosci dziatan niepozadanych lekarz moze spowolnié¢
albo tymczasowo przerwac infuzje i (lub) poda¢ inne leki w celu ztagodzenia objawow ciezkiej reakcji
alergicznej (np. leki przeciwhistaminowe i (lub) kortykosteroidy) lub w celu zmniejszenia goraczki
(leki przeciwgoraczkowe).

Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi sa objawy reakcji zwigzanych z infuzja, takie jak bol
glowy, nudnosci, goraczka, dreszcze i bol brzucha. Innymi bardzo czestymi reakcjami niepozadanymi
byly biegunka, bol jamy ustnej i gardta, zawroty gtowy i trudnosci z oddychaniem.

Czgstym obserwowanym dziataniem niepozadanym byt b6l migsni.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie dziatania niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Vimizim

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i na fiolce po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Fiolki nieotwarte:
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazad.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie stosowa¢ Vimizimu, jezeli roztwor jest odbarwiony lub zawiera widoczne czastki.

Po rozcienczeniu:

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jezeli nie zostanie uzyty natychmiast,
uzytkownik powinien zadba¢ o wlasciwy czas i warunki jego przechowania, ktore normalnie nie
powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C oraz maksymalnie do 24 godzin

w temperaturze 23°C — 27°C podczas jego podawania.
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Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
Srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Vimizim

- Substancja czynng leku jest elosulfaza alfa. Kazdy ml koncentratu zawiera 1 mg elosulfazy alfa.
Kazda fiolka o objgtosci 5 ml zawiera 5 mg elosulfazy alfa.

- Pozostate sktadniki to: octan sodu tréjwodny, diwodorofosforan sodu jednowodny,
chlorowodorek argininy, sorbitol, polisorbat 20 oraz wod¢ do wstrzykiwan (patrz punkt 2
,,Vimizim zawiera sod i sorbitol (E420)”).

Jak wyglada Vimizim i co zawiera opakowanie

Vimizim jest dostarczany w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat
sterylny). Przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do barwy bladozoéltej koncentrat nie moze
zawiera¢ zadnych widocznych czastek.

Wielko$ci opakowan: 1 fiolka o objetosci 5 ml
Podmiot odpowiedzialny

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlandia

Wytworca

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298
Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

< >
Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Vimizimu nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi podczas tej samej infuzji, z wyjqtkiem
sytuacji wymienionych ponizej.

Kazda fiolka Vimizimu jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Vimizim nalezy
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do sporzadzania ptynu do infuzji z
zastosowaniem techniki aseptycznej. Roztwor z rozcienczonym Vimizimem podaje si¢ pacjentom

za pomocg zestawu infuzyjnego. Mozna uzy¢ zestawu infuzyjnego zaopatrzonego w filtr wewnetrzny
0,2 pm.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Przygotowanie infuzji z Vimizimu (uzy¢ techniki aseptycznej)
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1.

7.

W oparciu o masg ciata indywidualnego pacjenta nalezy wyznaczy¢ liczbe fiolek przeznaczonych
do rozcienczenia i wyjaé je wezesniej z lodowki celem umozliwienia im osiggnig¢cia temperatury
23°C —27°C. Nie podgrzewac i nie wkladac fiolek do kuchenki mikrofalowej. Zalecany schemat
dawkowania wynosi 2 mg/kg masy ciata podawane raz w tygodniu we wlewie dozylnym (infuzja
dozylna). Kazda infuzja trwa okoto 4 godzin.

e Masa ciala pacjenta (kg) pomnozona przez 2 (mg/kg) = dawka dla pacjenta (mg)

e Dawka dla pacjenta (mg) podzielona przez 1 (koncentrat Vimizim w mg/ml) = catkowita ilos¢

Vimizimu w ml
o Catkowita ilo$¢ (ml) Vimizimu podzielona przez 5 ml na kazda fiolkg = taczna liczba fiolek

Obliczong taczng liczbe fiolek zaokragla sie¢ w gére do najblizszej catkowitej wartosci.

Worek infuzyjny z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do sporzadzania ptynu do infuzji,
przeznaczony do podawania dozylnego. Catkowita objetos¢ infuzji wyznacza si¢ na podstawie
masy ciala pacjenta.

e Pacjenci o masie ciata wynoszacej mniej niz 25 kg powinni otrzymywac tacznie 100 ml.

e Pacjenci o masie ciata wynoszacej 25 kg lub wigcej powinni otrzymywac facznie 250 ml.

Przed rozcienczeniem kazda fiolke nalezy skontrolowac¢ pod katem obecnosci w niej czastek i pod
katem odbarwienia. Przejrzysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do barwy bladozottej
koncentrat nie moze zawiera¢ zadnych widocznych czastek. Nie wstrzagsa¢ fiolkami.

Z worka infuzyjnego o objetosci 100 ml lub 250 ml nalezy pobrac i odrzuci¢ objgtos$¢ roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji, réwna calkowitej objetosci dodawanego koncentratu

Vimizimu.

Obliczong obj¢tos¢ Vimizimu nalezy powoli pobra¢ z odpowiedniej liczby fiolek, zachowujac
nalezyta ostroznosc¢ i unikajac nadmiernego poruszania.

Objetos¢ Vimizimu nalezy powoli dodawa¢ do roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji.

Po rozcienczeniu w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji: poczatkowa
predkos¢ infuzji wyniesie 3 ml/godz. Szybkos¢ infuzji mozna zwickszaé zaleznie od tolerancji leku co
15 minut w nastgpujacym rytmie: najpierw zwickszenie szybkosci do 6 ml/godz., nastgpnie
zwigkszanie szybkosci co 15 minut o 6 ml/godz., az do osiagnigcia maksymalnej szybkosci 36
ml/godz.

Po rozcienczeniu w 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji: poczatkowa
predkos¢ infuzji wyniesie 6 ml/godz. Szybko$¢ infuzji mozna zwigkszaé zaleznie od tolerancji leku co
15 minut w nastepujacym rytmie: najpierw zwigkszenie do 12 ml/godz., nastepnie zwickszanie
szybkosci co 15 minut o 12 ml/godz., az do osiagnigcia maksymalnej szybkosci 72 ml/godz.

Masa Calkowita Etap 1 Etap 2 Etap 3 Etap 4 Etap § Etap 6 Etap 7
ciala objetos¢ | Poczatkowa | 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 Ponad 90
pacjenta infuzji predkosé minut minut minut minut minut minut
(kg) (ml) infuzji (ml/ (ml/ (ml/ (ml/ (ml/godz.) | (ml/godz.)
przez 0-15 godz.) godz.) godz.) godz.)
minut
(ml/godz.)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
=25 250 6 12 24 36 48 60 72

Szybkos¢ infuzji mozna zwigkszy¢ zaleznos$ci od tolerancji leku przez pacjenta.

8. Przed wykonaniem infuzji rozcienczony roztwor nalezy delikatnie wymieszac.

9. Przed uzyciem rozcienczony roztwor nalezy obejrze¢ w celu sprawdzenia na obecno$¢ czastek.
Nie uzywac roztworu, jezeli jest on odbarwiony lub jezeli wystepuja w nim czastki.
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10. Rozcienczony roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty natychmiast,
uzytkownik powinien zadba¢ o wlasciwy czas 1 warunki jego przechowania, ktore normalnie nie
powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C oraz maksymalnie do 24 godzin w
temperaturze 23°C — 27°C podczas jego podawania.
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