PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 2 mg*. Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml
koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 10 mg.

*Vestronidaza alfa je rekombinantni formou lidské beta-glukuronidazy (rhGUS) a vyrabi se
technologii rekombinantni DNA v bunécné linii ovarialnich bunék kiecika ¢inského (CHO).

Pomocné latky se znamym téinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 17,8 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Mepsevii je indikovan k 1écbé jinych nez neurologickych manifestaci mukopolysacharidozy
VIL typu (MPS VII; Slylv syndrom).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Na 1é¢bu musi dohliZet zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s péci o pacienty s MPS VII nebo
jinymi dédi¢nymi metabolickymi poruchami. Vestronidazu alfa ma podavat pouze fadn¢ vyskoleny
zdravotnicky pracovnik schopny zvladat nalé¢havé lékarské stavy.

Davkovani

Doporucena davka vestronidazy alfa je 4 mg/kg télesné hmotnosti a podava se intraven6zni infuzi
jednou za dva tydny.

K minimalizaci rizika hypersenzitivnich reakci je tieba 30—60 minut pied zahajenim infuze podat
nesedativni antihistaminikum v kombinaci s antipyretikem nebo samostatné (viz bod 4.4). Infuze se
nema podat, pokud ma pacient v dob¢€ planovaného podani akutni febrilni nebo respiracni
onemocnéni.



Zvlastni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost a uc¢innost vestronidazy alfa u pacient starSich 65 let nebyla stanovena. U téchto pacienti
se nedoporucuje zadny alternativni davkovaci rezim (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin a jater
Bezpecnost a uc¢innost vestronidazy alfa u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla
hodnocena. U téchto pacientd se nedoporucuje zadny alternativni davkovaci rezim.

Pediatricka populace
Davkovani je u pediatrické populace stejné jako u dospélych. V soucasnosti dostupné udaje jsou
uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Zptsob podani

Pouze k intravendznimu podani.
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pfed jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Celkovy natfedény objem infuzniho roztoku se podava v rezimu postupné titrace rychlosti infuze po
dobu pfiblizné 4 hodin.

Rychlost infuze je tfeba regulovat takto: béhem prvni hodiny se poda 2,5 % celkového objemu a
zbytek se poda rovnomeérné v nasledujicich tfech hodinach. Je tfeba zohlednit mrtvy objem v infuznich
linkach s cilem zajistit, Ze se pacientovi do krevniho ob¢hu doda 2,5 % celkového objemu infuze
podavané pacientovi 0,5 ml/h béhem prvnich 30 minut infuze a nasledné 1 ml/h v pribéhu
nasledujicich 30 minut, coz se rovna 0,75 ml jakozto nejniz§imu celkovému objemu podanému béhem
prvni hodiny.

Neproplachujte linku obsahujici vestronidazu alfa, abyste zabranili rychlému bolusu podavaného
enzymu. Vzhledem k nizké rychlosti infuze 1ze k zachovani dostate¢ného intraven6zniho pritoku
pridat dodate¢ny infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) oddé€lenou linkou
(sekundarni ,,piggyback nebo Y rozdvojka). Po prvni hodin¢ Ize rychlost zvysit tak, aby byl zbyvaji
infuzni roztok podan béhem 3 hodin podle tolerance pacienta v souladu s doporu¢enymi rychlosti

v tabulce 2.

V ptipadé hypersenzitivnich reakci lze infuzi zpomalit, do¢asné prerusit nebo ukoncit (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici hypersenzitivita (anafylakticka reakce) na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1 (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Vseobecné
Utinky 1é¢by vestronidazou alfa je tfeba pravidelné vyhodnocovat a v piipadech, kdy nejsou ziejmé

jasné piinosy (vCetné stabilizace manifestaci onemocnéni), je nutno zvazit ukonceni 1é¢by. Ukonceni
1éEby muze vést ke znaénému zhorSeni klinického stavu pacienta.



S tim, jak organové postizeni v pribéhu ¢asu progreduje, je obtizngjsi 1éCbou zvratit poSkozeni nebo
vykazat zlepSeni. OSetiujici 1ékaf musi pamatovat, ze podavani vestronidazy alfa nema vliv na
ireverzibilni komplikace (napf. kosterni deformity).

Neocekava se, ze by vestronidaza alfa pii expozici pozorované u ¢lovéka prostupovala
hematoencefalickou bariérou, a proto neni pravdépodobné, Ze by méla dopad na neurologické

manifestace onemocnéni.

Hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe

U vestronidazy alfa byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce vcetn¢ anafylaxe, a proto musi byt
pii podavani vestronidazy alfa okamzité k dispozici vhodna 1ékaiska pomoc (viz bod 4.8).

Infuze se nema podat, pokud ma pacient v dobé planovaného podéani akutni febrilni nebo respiracni
onemocnéni.

30-60 minut pfed zah4jenim infuze se doporucuje premedikace nesedativnimi antihistaminiky v
kombinaci s antipyretikem nebo samostatné (viz bod 4.2).

Vestronidazu alfa je dillezité podavat podle rozpisu doporucenych rychlosti infuze (viz tabulka 2 v
bodu 6.6).

Pokud se vyskytnou zavazné hypersenzitivni reakce, je tfeba infuzi vestronidazy alfa okamzité ukoncit
a zahajit vhodnou 1écbu. Lécba hypersenzitivnich reakcei se odviji od zdvaznosti reakce a zahrnuje
docasné preruseni nebo ukonceni infuze a/nebo podani dalsich antihistaminik, antipyretik a/nebo
kortikosteroidl u lehkych az stiedné te€zkych reakci. Pti poklesu krevniho tlaku zvazte rychlé podani
infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a pfi hypoxii podani kysliku. Po
ukonceni infuze vestronidazy alfa je pacienty potfeba nejméné 60 minut sledovat.

Informujte pacienty o znamkach a ptiznacich hypersenzitivnich reakci a poucte je, aby v ptipade jejich
vyskytu bez prodleni vyhledali 1€katskou pomoc. Po vyskytu zavazné hypersenzitivni reakce zvazte

rizika a pfinosy dal§iho podavani vestronidazy alfa.

Komprese michy / kréni michy

Komprese michy nebo kréni michy je znamou a zavaznou komplikaci MPS VII. Pti enzymové
substitucni terapii mtize vzhledem ke zlepSené pohyblivosti krku a patete dojit k poranéni michy.

U pacienti s MPS VII, kterym je podavana vestronidaza alfa, je tfeba sledovat znamky a ptiznaky
komprese michy nebo nestability krku véetné bolesti krku nebo zad, slabosti koncetin, zmén reflext
nebo inkontinence moci a stolice. Bez prodlenti je tfeba vyhledat vhodnou klinickou 1é¢bu.

Dieta s nizkym obsahem sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 17,8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce a podava se v infuznim
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 6.6). Kazda podana injekéni
lahvic¢ka, pfi zapocitani pfislusného objemu fediciho roztoku, obsahuje 35,5 mg sodiku. Toto mnoZstvi
odpovida 1,8 % doporuceného maximalniho denniho ptfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Obsah sodiku v piipravku Mepsevii je povazovan za vysoky. To je
nutné zohlednit pii fedéni 1é¢ivého pripravku pro pacienty na dieté s nizkym obsahem sodiku nebo pro
pacienty s kongestivnim srdecnim selhanim, ktefi potfebuji omezit piijem sodiku a celkovy piijem
vody.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o rekombinantni lidsky

protein a jeho enzymaticky u€¢inek se odehrava uvnitt lyzozomu, neptedpoklada se, ze vestronidaza
alfa bude interagovat s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani vestronidazy alfa téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie s vestronidazou alfa na
zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé G¢inky na t¢hotenstvi, embryofetalni vyvoj nebo

prenatalni a postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Mepsevii v t¢hotenstvi se z preventivnich diivodl nedoporucuje s vyjimkou
ptipadt, kdy mozny piinos pro matku prevazi mozna teoreticka rizika pro plod.

Kojeni

Udaje ze studii u kojicich Zen nejsou k dispozici. Neni zndmo, zda se vestronidaza alfa vylucuje do
lidského matetského mléka, neocekava se ale, ze by prostfednictvim matefského mléka mohlo dojit k
systémové expozici. Vzhledem k nedostatku udajt tykajicich se pouziti u cloveka se vestronidaza alfa
ma kojicim zenam podavat pouze, pokud mozny pfinos vestronidazy alfa pro matku a pfinos kojeni
pro dité pfevazi mozna teoreticka rizika pro dité.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich vestronidazy alfa na fertilitu u ¢loveka. Studie s
vestronidazou alfa na zvifatech nenaznacuji Zddny dopad podéavani na fertilitu samct ani samic (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Mepsevii nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V téchto 4 klinickych studiich byly u 23 pacientd 1éCenych vestronidazou alfa nejcastéj$imi
nezadoucimi ucinky vyrazka (17,4 %), koptivka (17,4 %), extravazace v misté infuze (17,4 %),
anafylaktoidni reakce (13 %), zdufeni v mist¢ infuze (8,7 %), pruritus (8,7 %) a prajem (8,7 %).
Ve vétsing ptipadu se jednalo o lehké az stiedné tézké nezadouci ucinky.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Vyhodnoceni nezadoucich G¢inkd vychazi z expozice 23 pacientl ve véku od 5 mésict do 25 let ze
4 klinickych studii, ktefi dostavali vestronidazu alfa v davkach az 4 mg/kg jednou za dva tydny po
dobu az 187 tydnl. Devatenact pacienti bylo mladsich nez 18 let.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky hlasené ve 4 klinickych studiich u 23 pacientd 1é¢enych
ptipravkem Mepsevii.

Nezadouci u€inky jsou prezentovany podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou
definovany takto: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).



Tabulka 1 — NeZadouci u¢inky hlaSené u pacientii lIé¢enych pripravkem Mepsevii

Tridy organovych systémi MedDRA Preferovany termin (PT) | Frekvence
MedDRA

Poruchy imunitniho systému Anafylaktoidni reakce Velmi Casté

Poruchy nervového systému Febrilni kiece* Casté

Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté

Poruchy kuze a podkozni tkané Kopiivka Velmi Casté
Vyrazka** Velmi casté
Pruritus Casté

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace | Extravazace v misté Velmi Casté
infuze***
Zdufeni v misté Velmi Casté
infuze****

*Podrobné informace o febrilnich kiecich hlasené u 1 z 23 subjektii hodnoceni viz popis vybranych nezadoucich
ucinkal.

**Vyrazkou se rozumi seskupené PT vyrazky, papulozni vyrazka, svédiva vyrdazka, makulo-papulozni vyrazka,
papuly a makuly.

**% Extravazace v misté infuze zahrnuje jeden PT extravazace.

*¥*%% Jeden nezadouci ucinek periferniho zdureni je zahrnut do frekvence zdureni v misté infuze, protoze prihoda
Je klasifikovana jako problém s intravenoznim katétrem.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Febrilni krece

U jednoho pacienta, kterému byla vestronidaza alfa podavana v davce 4 mg/kg, doslo v 66. tydnu
béhem lécby k febrilnim kiecim, a to behem 3 dntl od ockovani proti difterii, tetanu a pertussi. Infuze
byla ukon¢ena, pacientovi byla podana antikonvulziva, antipyretika a antibiotika a febrilni kiece
odeznély. Pripravek byl nasledn€ pacientovi znovu podan bez opakovani reakce a pacient pokracoval
v 1écbé vestronidazou alfa. U této udalosti byla vyhodnocena mozné souvislost s vestronidazou alfa
vzhledem k ¢asové spojitosti s infuzi.

Imunogenicita

U osmnaécti z 23 pacienti (78 %) ve 4 klinickych studiich doslo k tvorbé protilatek (ADA) proti
rekombinantni lidské beta-glukuronidaze (rhGUS). U desiti z nich se potom vytvofily neutralizujici
protilatky (NAb) nejméné pfi jedné pfileZzitosti, ale nikoli konzistentn€ v pribéhu casu. Neexistuje
jasna korelace mezi titrem protilatek a tvorbou neutralizujicich protilatek. U vétSiny pacientt
naznacovaly v prub¢chu Casu klesajici titry protilatek pti prabézné 1€cbé vzorec oslabené imunogenicity
pii chronické expozici. Pfitomnost ADA (non-NAb a NAb) podle vSeho nema vliv na redukci
farmakodynamického markeru, mocovych glykosaminoglykanti (uGAG) a rozvoj hypersenzitivnich
reakci, véetné reakei souvisejicich s infuzi.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zkusenosti s predavkovanim vestronidazy alfa. Lécba nezadoucich ucinkt viz body 4.4 a
4.8.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy, ATC kod: A16AB18

Mechanismus U¢inku

Mukopolysacharidoza VII. typu je lyzozomalni sttadavé onemocnéni, které se vyznacuje nedostatkem
beta-glukuronidazy (GUS), v jehoZ dusledku dochazi k hromadéni glykosaminoglykant (GAG) v
bunkach po celém téle, které vede k multisystémovému poskozeni tkani a orgéani.

Vestronidaza alfa je rekombinantni formou lidské GUS a je zamyslena jako exogenni GUS enzym k
vychytavani do bunéénych lyzozomu a naslednému katabolismu nahromadénych GAG v postizenych
tkanich.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Klinicky program pro vestronidazu alfa zahrnoval 23 pacientti s MPS VII dosud nelé¢enych timto
ptipravkem ve véku od 5 mésicti do 25 let ze 4 klinickych studii, ktefi dostavali vestronidazu alfa v
davkach az 4 mg/kg jednou za dva tydny po dobu az 187 tydnti. Devatenact pacientti bylo mladSich
nez 18 let.

Studie 301 a 202

V multicentrické, randomizované, placebem kontrolované, klinické studii faze III se zaslepenym
zahajenim a jednim prekfizenim (studie UX003-CL301, oznacovana jako ,,studie 301°) dostavalo

12 pacienti s MPS VII vestronidazu alfa v davce 4 mg/kg jednou za dva tydny po dobu 24 az

48 tydnd. Pacienti byli zaslepen¢ randomizovani do 4 skupin: 3 pacienti dostavali vestronidazu alfa
ihned po dobu 48 tydnt (skupina A), 3 pacienti dostavali placebo po dobu 8 tydnti a potom
vestronidazu alfa po dobu 40 tydnil (skupina B), 3 pacienti dostavali placebo po dobu 16 tydnt a
potom vestronidazu alfa po dobu 32 tydnt (skupina C) a 3 pacienti dostavali placebo po dobu

24 tydni a potom vestronidazu alfa po dobu 24 tydnt (skupina D). Pacienti zafazeni do studie 301 byli
vhodni k pfevedeni do studie UX003-CL202 (oznacovana jako ,,studie 202°), oteviené pokracovaci
klinické studie, v niz pacienti dostavali dalsi davky vestronidazy alfa 4 mg/kg intraven6zné jednou za
dva tydny po dobu az 144 tydni. Deset pacientti bylo pirevedeno ptimo z konce studie 301 do 0. tydne
studie 202, zatimco u 2 pacientl (17 %) doslo k prodleve 1écby pied zarazenim do studie 202.

4 7 12 pacientl zatazenych do studie CL301 byli muzského pohlavi, 8 bylo Zenského pohlavi a vékove
byli v rozmezi 8 az 25 let (median 14 let). Devét pacientt bylo mladsich nez 18 let. Diagnéza MPS
VII byla potvrzena analyzou aktivity GUS enzymt u 5 pacientll, genotypizaci u 3 pacientl a analyzou
enzymu i genotypizaci u 4 pacientll. Pacienti s MPS VII, kteti podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék, byli z této studie vylouc¢eni. Extrémné mala globalni populace
pacienti s MPS VII si vyzadala zatazeni vSech pacienti, kteti byli schopni se této klinické studie
ucastnit, coz mélo za nasledek velmi riznorodou skupinu. Klinické cilové parametry nebylo mozné u
nékterych pacientti vyhodnotit vzhledem k rozsahu onemocnéni, véku nebo kognitivni urovni (23 ze
72 hodnoceni [~32 %] v 6 oblastech u 12 pacientl nebylo mozné na vstupu vyhodnotit).

Primarnim cilovym parametrem bylo procentualni snizeni vylu€ovani GAG moci (dermatan-sulfat,
DS) pted 1écbou a po 24 tydnech 1écby vestronidazou alfa. Klicovym sekundarnim cilovym
parametrem bylo skére v kompozitnim indexu klinické odpovédi (MDRI) sestavajicim ze Sesti oblasti
[6minutovy test chiizi (6MWT), usilovna vitalni kapacita plic (FVC), flexe ramene, zrakova ostrost,
test motoriky Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2) pro jemnou a hrubou motoriku]
po 24 tydnech 1écby a celkové skore unavy métené skalou Pediatric Quality of Life Multidimensional
Fatigue Scale (PedsQL).



Minimalni vyznamné zmény (MID) byly pro Sest oblasti MDRI a unavu pfedem definované takto:
6MWT (>23 m a> 10% zména oproti vychozi hodnote), FVC (5% absolutni zména nebo 10%
relativni zména oproti vychozi hodnoté u FVCopreq), flexe ramene (20° zména rozsahu pohybu u obou
ramen), zrakova ostrost (3 fadky (korigovana, obé o¢i)), BOT-2 jemna motorika (piesnost jemné
motoriky: zména o 0,72, a manualni zru¢nost: zména o 1,47), BOT-2 hruba motorika (rovnovaha: 0,57
a rychlost béhu a agilita: 0,59) a unava (10 bodu celkového skore).

Primdrni cilovy parametr: redukce uGAG

Po 24 tydnech 1é¢by vestronidazou alfabylo dosazeno rychlého a setrvalého, vysoce vyznamného
snizeni vylu¢ovani uGAG (DS) s primérnou procentualni zmeénou zjisténou metodou nejmensich
¢tvercil (LS) (+standardni chyba [SE]) ve vysi -64,82 % (£2,468 %) (p < 0,0001). U vSech 12 pacientd
doslo k odpovédi, ktera byla ptedem definovana jako > 50% sniZzeni uGAG pfi nejméné jedné kontrole
b&hem prvnich 24 tydnti 1écby. Odpoved’ formou snizeni uGAG (% zmeéna v porovnani s 0. tydnem
studie) navic vykazuje podobny rozsah snizeni uGAG u vSech skupin po zkfizeni do aktivni 1éCby.
SniZeni vylu¢ovani uGAG DS, které bylo pozorovano ve studii 301, pfetrvavalo, kdyz byli pacienti

(n = 12) prevedeni do prodlouzené studie 202 a dostavali vestronidazu alfa po dobu celkem az

3,6 roku mezi témito 2 studiemi. Bylo dosaZeno sniZeni vylu¢ovani uGAG DS s primérnou
procentualni zménou zjisténou metodou nejmensich ¢tverct (LS) a standardni chybou (SE)
odpovidajici -62 % (4,9 %) v 0. tydnu studie 202 a -58 % (7,2 %) ve 48. tydnu (n = 10). U pacient,
kteti pokraCovali po 48. tydnu studie 202, bylo primérmé procentudlni snizeni uGAG DS vétsi nez

70 % pfi vSech naslednych hodnocenych navstévach az do 144. tydne studie 202 (n = 4).

Klicové sekundarni cilové parametry: kompozitni index klinické odpovedi (MDRI) a 6minutovy test
chuizi (6MWT)

U klinickych (sekundarnich) cilovych parametri byly pozorovany piiznivé odpovédi, av§ak ne u vSech
pacientii. Po 24 tydnech 1é¢by vestronidazou alfa ve studii 301 byly celkové vysledky MDRI, jak u
pfedem definované, tak i post-hoc analyzy (6 oblasti MDRI a oblast unavy), pozitivni se zvySenim
+0,5 oblasti (p = 0,0527) 1 +0,8 oblasti (p = 0,0433) véetn€ unavy (t-test). U pacienti, ktefi
pokracovali do studie 202, bylo primérné zlepseni (SD) MDRI pozorovano ve 24. tydnu

(+0,7 [1,01] oblasti) a ve 48. tydnu (+0,9 [1,30] oblasti).

U 6MWT se zvétsila vzdalenost od vychoziho stavu do 24. tydne 1é¢by ve studii 301 s primérnou LS
(£SE) 20,8 m (£16,75 m) u 9 pacient(, ktefi byli schopni podstoupit vysetieni ve vychozim stavu a pii
alespon jedné navitévé po vychozi navitéve. Sest pacienti mélo k dispozici vysledky 6SMWT ve

24. tydnu lécby. Tii z nich (50 %) splnili pteddefinovanou MID ve 24. tydnu 1écby a zlepSené
vysledky pro chiizi mély hodnoty 65 metrti, 80 metri a 83 metrl. Z pacientl, kteti pokracovali do
studie 202, bylo 8 pacientti schopnych podstoupit 6SMWT ve 48. tydnu. Byly pozorovany udrzitelné
vysledky 6MWT s primérnou vzdalenosti 308,4 m (rozsah: 80-556), s primérnym (SE) prodlouzenim
19,0 m (16,4 m) od vychoziho stavu ve studii 301.

Ostatni hodnoceni

Studie UX003-CL201 (oznacovana jako ,,studie 201°) byla jednoramennou otevienou klinickou studii
ke zjisténi davky, do které byli zatazeni tfi pacienti s MPS VII ve véku od 5 do 25 let. Po 120 tydnech
expozici vestronidaze alfa jeden pacient vykazal v porovnani s vychozi hodnotou 21% zlepSeni
usilovné vitalni kapacity plic (FV Copredikovans) pfi méfeni funkce plic a zlepSeni o 105 metrl pti
6MWT. Dva ostatni pacienti se vstupni hepatosplenomegalii vykéazali po 36 tydnech 1écby redukci
objemu jater (24 % a 53 %) a sleziny (28 % a 47 %).

Studie UX003-CL203 (oznacovana jako ,,studie 203%) byla oteviena, nekontrolovana jednoramenna
studie, do které bylo zatfazeno osm pacientil ve véku do 5 let, ktefi dostavali vestronidazu alfa v davce
4 mg/kg jednou za dva tydny po l1écebné obdobi 48 tydnti s dalsimi az 240 tydny ve volitelném
pokrac¢ovacim obdobi. Studie hodnotila redukci vylu¢ovani GAG moci, rychlosti ristu a
hepatosplenomegalie.

Redukce uGAG
Lécba vestronidazou alfa vedla k rychlé a trvale vyznamné (p<0,0001) redukci vylu¢ovani uGAG DS



s prumérnou procentualni zménou zjisténou metodou nejmensich ¢tverct (LS) a standardni chybou
(SE) ve vysi -60 % (6,6) ve 4. tydnu, ktera se ve 48. tydnu udrzela na arovni -61 % (6,4). U pacientd,
kteti vstoupili do pokra¢ovaciho obdobi, byla do 132. tydne pozorovana dalsi redukce uGAG DS.

Riist

Ve vychozim stavu se vyskytovalo zpomaleni ristu u vSech 8 pacientll. Primérné z-skore vysky se
standardni odchylkou (SD) se proti vychozimu stavu zlepsilo o +0,196 (0,30) ve 48. tydnu. Po 1é¢bé
vestronidazou alfa byl pozorovan vyznamny trend zrychlovani ristu z primérné hodnoty (SD) z-skore
-2,59 (1,49) ve vychozim stavu na -0,392 (2,10) po vychozim stavu (p=0,27).

Hepatomegalie

Vsem pacientdim s hepatomegalii hodnocenou ultrazvukovym vySetfenim ve vychozim stavu (n=3/8)
se pfed ukoncenim studie zmensila velikost jater na hodnotu odpovidajici normalnimu rozmezi pro
dany v€k a pohlavi.

Vvyjimecéné okolnosti

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn tdaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vestroniddzy alfa byla vyhodnocena u celkem 23 pacienti s MPS VII v¢etné

19 pediatrickych pacientti a 4 dospélych ze 3 klinickych studii. Po podavani opakovanych davek

4 mg/kg jednou za dva tydny byla maximalni koncentrace v séru (Cmax) 17,3 = 9,6 ng/ml

(prmér + smérodatna odchylka; rozmezi:4,7 az 35,7 ug/ml) a plocha pod kiivkou koncentrace-¢as od
¢asu 0 do posledni zméfitelné koncentrace (AUCo.¢) byly 50,9 + 32,2 ng*h/ml (primeér + smérodatna
odchylka; rozmezi:17,4 az 153 ug*h/ml). Farmakokinetika vestronidazy alfa je pfi opakovaném
podavani nezavisla na ¢ase. Omezené farmakokinetické tidaje v ustaleném stavu naznacuji zvySeni
expozice vestronidaze alfa imérmé davce v ramci rozmezi ddvek 1-4 mg/kg jednou za dva tydny.

Distribuce

Po podavani opakovanych davek 4 mg/kg jednou za dva tydny pacientim s MPS VII byl
prumér + smérodatna odchylka celkového distribu¢niho objemu (V) 0,26 + 0,13 1/kg (rozmezi:
0,10 az 0,60 I/kg).

Biotransformace

Vestronidaza alfa je rekombinantni lidsky enzym a je tudiz eliminovana proteolytickou degradaci na
malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Po podavani opakovanych davek 4 mg/kg jednou za dva tydny pacientim s MPS VII byl

priamér + smérodatna odchylka celkové clearance (CL) 0,079 = 0,045 1/h/kg (rozmezi: 0,038 az
0,20 I/h/kg); primér £ smérodatna odchylka elimina¢niho polocasu (ti2) byl 2,6 + 0,6 h (rozmezi:
0,9 az 3,6 h).



Exkrece

Nebyly provedeny zadné studie exkrece u ¢lovéka. Neocekava se, Ze vestronidaza alfa bude
vylucovana ledvinami nebo stolici.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jediném podani potkantim, toxicity po opakovaném podavani mys$im a mlad’atim opic s MPS VII,
fertility a embryofetalniho vyvoje u potkanti nebo kralik( a prenatalniho a postnatalniho vyvoje u
potkanti neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie genotoxicity a kancerogenity nebyly s vestronidazou alfa provedeny. Vzhledem k mechanismu
ucinku se nepiedpoklada, ze by rhGUS byla kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim nafedéného 1é¢ivého piipravku
byla prokazana na dobu az 36 hodin pii uchovavani v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C a nasledn¢ az
6 hodin pfi pokojové teploté do maximalné 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné doba nema byt delsi nez 36 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné az 6 hodin pfi pokojové
teploté¢ do maximaln¢ 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z bezbarvého skla (tfidy I) uzaviena pryZovou zatkou potaZenou fluorovou
pryskyfici a hlinikovym krytem s odtrhovacim plastovym vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka obsahujici 5 ml koncentratu pro infuzni roztok
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Injekeni lahvicka pripravku Mepsevii je urena pouze k jednorazovému podani. Piipravek Mepsevii se
musi aseptickou technikou nafedit injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) podle nize popsaného postupu. Natredény infuzni roztok se pacientim podava pomoci
infuzniho vaku a setu s nizkou vazbou proteint (1ze pouzit vak neobsahujici di(2-ethylhexyl)ftalat
[DEHP]) a doporucuje se pouzit set s integrovanym filtrem 0,2 um s nizkou vazbou proteinii.
1. Pocet injekénich lahvicek, které je tieba nafedit, stanovte na zakladé skute¢né télesné
hmotnosti pacienta a doporu¢ené davky 4 mg/kg za pomoci téchto vypocti (a-b):

a. Celkova davka (mg) = télesna hmotnost pacienta (kg) x 4 mg/kg (doporucena davka)

b. Celkovy pocet injek¢nich lahvicek = celkova davka (mg) délena 10 mg/injekéni
lahvicku

2. Zaokrouhlete na nejblizsi celou injekéni lahvicku, vyndejte pozadovany pocet injekénich
lahvicek z chladnicky (viz tabulka 2) a nechte je vytemperovat na pokojovou teplotu do
maximalné 25 °C. Injekéni lahvicky neohtivejte (ani v mikrovinné troub¢) a netrepejte jimi.

a. Objem (ml) vypocitané davky = celkova davka (mg) délena koncentraci 2 mg/ml

3. Naied’te vypocitanou davku v poméru 1:1 stejnym objemem injek¢niho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) k intravendzni infuzi. Celkovy objem infuze vychazi z
celkové davky a objemu piipravku Mepsevii (viz tabulka 2). Vyse vypocéitana davka nafedéna
v poméru 1:1 injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) se prida do
nového prazdného infuzniho vaku. Nafedéni se provadi pii pokojové teploté.

4. Pred odbérem piipravku Mepsevii z injekéni lahvi¢ky pohledem zkontrolujte, zda se v ném
nevyskytuji ¢astice nebo nedoslo ke zméné€ zabarveni. Koncentrat pro infuzni roztok ptipravku
Mepsevii ma byt bezbarvy az lehce nazloutly. NepouZivejte, pokud roztok vykazuje jiné
zbarveni nebo se v ném vyskytuji ¢astice.

5. Pomalu odeberte ptipravek Mepsevii z ptislusného poctu injek¢nich lahvicek; dbejte, abyste
zamezili nadmémému rozviteni, pruniku vzduchu nebo zpénéni. K minimalizaci bublinek v
roztoku je tfeba pouzivat dostatecné velkou jehlu (velikost 18 G).

6. Pripravek Mepsevii pomalu pfidavejte do infuzniho vaku; zamezte rozvifeni a zajistéte
kontakt kapaliny s kapalinou bez vytvareni bublinek nebo turbulence.

7. Jemnym houpanim infuzniho vaku zajistéte fadnou distribuci piipravku Mepsevii. Roztok
neprotiepavejte.
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Tabulka 2. Rozpis doporucenych rychlosti infuze podle télesné hmotnosti pacienta k podani
ripravku Mepsevii v doporucené divce 4 mg/kg

Rozmezi Rozmezi Celkovy objem | Celkovy Celkovy Rychlost | Rychlost infuze
télesné |celkové davky pripravku pocet objem infuze | infuze po v dalSich
hmotnosti | piipravku Mepsevii injekénich (podany za dobu 3 hodinach
pacienta Mepsevii (zaokrouhleny) lahvi¢ek 4 h) (ml) 1. hodiny 97,5 %/3)
(kg) (mg) (ml) pripravku (2,5 %) (ml/h)
Mepsevii (ml/h)
3,5-5,9 14-23,6 10 2 20 0,5 6,5
6-8.4 24-33,6 15 3 30 0,75 9,75
8,5-10,9 34-43,6 20 4 40 1 13
11-13,4 44-53,6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15,9 54-63,6 30 6 60 1,5 19,5
16-18,4 64-73,6 35 7 70 1,75 22,75
18,5-20,9 74-83,6 40 8 80 2 26
21-234 84-93,6 45 9 90 2,25 29,25
23,5-25,9 94-103,6 50 10 100 2,5 32,5
26-28.,4 104-113,6 55 11 110 2,75 35,75
28,5-30,9 114-123,6 60 12 120 3 39
31-334 124-133,6 65 13 130 3,25 42,25
33,5-35,9 134-143,6 70 14 140 3,5 45,5
36-38,4 144-153,6 75 15 150 3,75 48,75
38,5-40,9 154-163,6 80 16 160 4 52
41-43,4 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5459 174-183,6 90 18 180 4,5 58,5
46484 184-193,6 95 19 190 4,75 61,75
48,5-50,9 194-203,6 100 20 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 21 210 5,25 68,25
53,5-55,9 214-223,6 110 22 220 5,5 71,5
56-58.4 224-233,6 115 23 230 5,75 74,75
58,5-60,9 234-243,6 120 24 240 6 78
61-63,4 244-253,6 125 25 250 6,25 81,25
63,5-65,9 254-263,6 130 26 260 6,5 84,5
66—68.4 264-273,6 135 27 270 6,75 87,75
68,5-70,9 274-283,6 140 28 280 7 91
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1301/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. ¢ervence 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II.

VYROBCE BIOLOGICKE LEéIV]Z LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENi, S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky
Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21

88471 Laupheim

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky pfedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVVINNOSTUSKUTE,CNIT PpR]ZGISTRACNi OP’ATIVIENI' PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Za GCelem ziskani dlouhodobych idaji o ¢innosti a bezpecnosti 1é¢by pomoci
pripravku Mepsevii a za Gcelem kompletni charakterizace mukopolysacharidozy
VIL typu, v¢etné jejich rozmanitych klinickych ptiznakt, progrese a piirozeného
pribéhu, je drzitel rozhodnuti o registraci povinen predlozit vysledky studie
vychazejici z adekvatnich zdroji dat pochézejicich z programu monitorovani
nemoci u pacient s mukopolysacharidézou VII. typu.

Zpravy
predkladané v
ramci
opakovaného
ro¢niho
hodnoceni
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
vestronidasum alfa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml sterilniho koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 2 mg. Jedna injekéni lahvic¢ka o objemu 5
ml koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 10 mg (10 mg/ 5 ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci

Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
10 mg/5 ml

1 injek¢ni lahvicka (5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednordzovému podani.
Intraven6zni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1301/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Mepsevii 2 mg/ml sterilni koncentrat
vestronidasum alfa
i.v. podani po natedéni

2. ZPUSOB PODANI

Pouze k jednordzovému podani.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
10 mg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
vestronidasum alfa

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Mepsevii a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam piipravek Mepsevii zaéne byt podavan
Jak se ptipravek Mepsevii podava

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Mepsevii uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek Mepsevii a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Mepsevii

Pripravek Mepsevii obsahuje enzym, ktery se nazyva vestronidaza alfa. Ten patii do skupiny
ptipravkl ozna¢ovanych jako enzymové substitucni terapie. Pouziva se u dospélych a déti vSech
veékovych kategorii s MPS VII k 1é¢bé jinych nez neurologickych projevii onemocnéni
(mukopolysacharidoza VII. typu, zndma téz jako Slyiv syndrom).

Co je MPS VII
MPS VII je onemocnéni, které se predava v rodinach, pii némz télo nevytvaii dostatek enzymu
oznacovaného jako beta-glukuronidaza.

- Tento enzym pomaha v téle odbouravat cukry znamé jako mukopolysacharidy.

- Mukopolysacharidy se tvoii v t€le a pomahaji s tvorbou kosti, chrupavek, kiize a §lach.

- Tyto cukry jsou neustale recyklovany — vytvareji se nové a staré se odbouravaji.

- Pti nedostatku beta-glukuronidazy se ¢asti téchto cukrti hromadi v buiikéch, coz vede k
poskozeni t¢la.

Jak pripravek Mepsevii uc¢inkuje
Tento 1éCivy ptipravek nahrazuje beta-glukuronidazu — to pomaha odbouravat cukry, které se hromadi
v tkénich pacientd s MPS VII.

- Lécba muze zlepsit rizné znamky a ptiznaky nemoci, jako napft. problémy s chlizi a inavu.

V¢asné zahajeni 1€¢by u déti mize zastavit zhorSovani onemocnéni a omezit trvalé poSkozeni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam piipravek Mepsevii zacne byt podavan

Piipravek Mepsevii Vam nesmi byt podavan
- jestlize jste v minulosti mél(a) zdvaznou alergickou reakci na vestronidazu alfa nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Predtim, nez Vam bude podan piipravek Mepsevii, porad’te se se svym lékatem.

Ucinky 1é¢by vestronidazou alfa je tfeba pravidelné vyhodnocovat a v piipadech, kdy nejsou zfejmé
pfinosy (vcetné stabilizace manifestaci onemocnéni), je nutno zvazit ukonceni 1é€by. Ukonceni 1écby
muze vést ke znaénému zhorseni klinického stavu pacienta.

Je tfeba pamatovat, ze podavani vestronidazy alfa nema vliv na nezvratné komplikace (napt. kosterni
deformity).

Daveijte pozor, zda se béhem infuze ptipravku Mepsevii nebo kratce po ni nevyskytnou nezadouci

- Pti podani pripravku Mepsevii a az jeden den po ném se u Vas mohou vyskytnout nezadouci
ucinky. Tyto nezadouci G¢inky se oznacuji jako reakce na infuzi, protoze je zpisobuje infuze
1é¢ivého pripravku. Mohou zahrnovat alergickou reakci (viz bod 4). Pokud se u Vas vyskytne
reakce na infuzi, okamzité to sdélte svému lékari.

- Pokud u Vas béhem infuze dojde k alergické reakci, 1ékat mize infuzi zpomalit nebo zastavit.
Lékat Vam muize podat (nebo jiz podal) i dalsi pripravky k 1écbé alergické reakce, jako napf.
antihistaminikum nebo kortikosteroid nebo antipyretikum (pfipravek ke snizeni horecky).

Dalsi pfiznaky, které je tieba sledovat

- Pokud Vas boli krk nebo zada, ztratite citlivost hornich nebo dolnich koncetin nebo nemate
kontrolu nad vylu¢ovanim mo¢i nebo stolice, okamZité to sdélte svému lékaii. Tyto problémy
mohou byt znaAmkami onemocnéni a mohou byt zplisobeny tlakem na michu.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Mepsevii
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Pokud jste tehotna, pripravek Mepsevii nedostanete, neni-li 1é¢ba jednoznacné nezbytna. Porad’te se se
svym lékafem, zda piinos pouzivani piipravku Mepsevii pfevazuje mozna rizika pro nenarozené dité.
Je to proto, Ze s pouzivanim pfipravku Mepsevii béhem te¢hotenstvi nejsou zadné zkusenosti.

Neni znamo, zda se piipravek Mepsevii vylucuje do matefského mléka, ale nepfedpoklada se, Ze by
prechazel do ditéte. Porad’te se se svym lékatem, zda ptinos pouzivani piipravku Mepsevii pfevazuje
potencialni riziko pro Vase dité pfi kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze pripravek Mepsevii ovlivni Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Mepsevii obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 17,8 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné 5ml injekéni
lahvicce a podava se nafedény chloridem sodnym o koncentraci 9 mg/ml. Kazda podana injek¢ni
lahvicka tedy odpovida 1,8 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospé€lého. Méjte to na paméti, pokud jste na dieté s nizkym obsahem sodiku.
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3. Jak se pripravek Mepsevii podava

Lécbu ptipravkem Mepsevii zahajuje a sleduje Vas lékaf.

- Lékat nebo zdravotni sestra Vam piipravek Mepsevii podaji formou infuze (kapacky) do zily.

- Lécivy pripravek musi byt pied podanim natfedén.

- Lékat Vam mize podat (nebo jiz podal) urcité piipravky k 1é¢b¢ alergické reakce, jako napf.
antihistaminikum nebo kortikosteroid nebo antipyretikum (piipravek ke snizeni horecky).

Davkovani

Davka, kterou dostanete, zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti.

- Doporucena davka je 4 mg na jeden kg télesné hmotnosti.

- Davka se podava jednou za dva tydny kapackou do zily (nitrozilni infuzi).
- Jedna infuze trvé ptiblizné 4 hodiny.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Mepsevii, neZ mélo byt
Pripravek Mepsevii Vam poda Iékar a bude sledovat pribeéh podavani. Zkontroluje, zda byla podana
spravna davka a podle potteby bude pfijimat nezbytna opatieni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky se prevazné projevovaly pii poddvani pripravku nebo béhem jednoho dne po infuzi
(reakce na infuzi).

Zavazné nezadouci ucinky

Zava7na alergicka reakce (velmi Casta: mize se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10):

Pokud se u Vas vyskytnout jakékoli z nasledujicich priznaki zavazné alergické reakce (anafylaktoidni
reakce), okamzité to sdélte svému lékari nebo zdravotni sestie. Infuze bude okamzit¢ zastavena a
1ékat Vam mize podat (nebo jiz podal) dalsi pripravky k 1écbé alergické reakce, jako napf-.
antihistaminikum nebo kortikosteroid nebo antipyretikum (piipravek ke snizeni horecky). Pfiznaky
zavazné alergické reakce mohou byt napt. dusnost, sipot, ztizené dychani a otok tvare a jazyka.

DalSi nezadouci G¢inky
Okamzité sdélte svému lékaii, pokud zjistite jakékoli dale uvedené nezadouci ucinky — mtzete
potiebovat naléhavé 1ékarské osetieni:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10):

- Koptivka (urtikarie)

- Vyrazka

- Zdufeni v misté infuze v€etné prosakovani do tkani kolem zily (zdufeni v misté infuze nebo
unik tekutiny v okoli mista infuze)

Casté nezadouci uginky (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10):

- Svédéni kize (pruritus)

- Ridka stolice (priijem)

- Horecka s mimovolnimi stahy svald tvare nebo koncetin (febrilni kiece)
- Otok v okoli mista infuze

HlaSeni neZadoucich ucinku
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému I1ékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucink
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uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizZete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Mepsevii uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,Pouzitelné do*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neotevirené injek¢ni lahvicky:

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

- Chranite pted mrazem.

- Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
- Tento 1é¢ivy ptipravek nepouzivejte, pokud zpozorujete Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Mepsevii obsahuje
- Lécivou latkou je vestronidasum alfa. Jeden ml koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 2 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml koncentratu obsahuje vestronidasum alfa 10 mg.

- Dal$imi slozkami jsou: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, histidin,
polysorbat 20 a voda pro injekci (informace ohledné sodiku viz bod 2, ,,Ptipravek Mepsevii
obsahuje sodik*).

Jak pripravek Mepsevii vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Mepsevii se dodava jako koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). Tento bezbarvy
az lehce nazloutly koncentrat nesmi obsahovat viditelné castice. Dodava se v ¢iré sklenéné injek¢ni
lahvi¢ce s pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

Vyrobce

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL, HR, IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI,
SK, FI, SE

Ultragenyx Germany GmbH, DE
Tel/Tél /Ten./TIf/ TnA/Puh/Simi : + 49 30 20179810
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ES
Ultragenyx Iberia, S.L., ES
Tel: +34 900 838 238

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: +33 1856537 61 ou0800 91 79 24 (numéro vert)

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic RRRR}.

Tento 1€¢ivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto ptipravku tiplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n¢ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1éCivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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