VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS

Mepsevii 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af pykkni inniheldur 2 mg af vestronidase alfa*. Hvert hettuglas med 5 ml af pykkni
inniheldur 10 mg af vestronidase alfa.

*Vestronidase alfa er radbrigda gerd af beta-glikiaronidi manna (thGUS) og er framleitt med
radbrigda erfoataekni 1 eggfrumum kinverskra hamstra.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 17,8 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).
Litlaus til 1j6sgul lausn.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Mepsevii er @tlad til medferdar 4 einkennum slimsykrukvilla VII (MPS VII; Sly-heilkenni) sem ekki
eru fra taugakerfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd 4 ad vera undir eftirliti laeknis med reynslu { medferd sjiklinga med MPS VII eda adra
arfgenga efnaskiptasjikdoma. Eingdngu vel pjalfad heilbrigdisstarfsfolk sem getur brugdist vid
neyOartilvikum etti ad gefa vestronidase alfa.

Skammtar

Réolagour skammtur af vestronidase alfa er 4 mg/kg likamspyngdar, gefid med innrennsli i blaed 4
tveggja vikna fresti.

Til a0 draga tir heaettu & ofneemisvidbrogdum etti ad gefa ofneemislyf sem ekki hefur rdéandi verkun,
med eda an hitalaeekkandi lyfi, 30-60 minitum adur en innrennsli hefst (sja kafla 4.4). Ekki @tti ad gefa
innrennslid ef sjuklingur hefur fengid bradan hita eda sjukdom i 6ndunarfeeri pegar lyfjagjofin a ad
fara fram.



Serstakir sjuklingahopar

Aldradir
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vestronidase alfa hja sjuklingum eldri en 65 ara. Ekki
eru radlagdar adrar skammtastaerdir hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun vestronidase alfa hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki
verid metin. Ekki eru radlagdar adrar skammtasterdir hja pessum sjuklingum.

Born
Ekki er naudsynlegt a0 adlaga skammta fyrir born. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
koflum 4.8 og 5.1.

Lyfjagjof
Adeins til notkunar i blazd.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Gefa etti allt pynnta innrennslio 4 um pad bil 4 klukkustundum, auka tti hrabann smam saman
samkvamt pvi sem fram kemur hér 4 eftir.

Innrennslishradi @tti ad vera sem hér segir: A fyrstu klukkustund lyfjagjafar 4 ad gefa 2,5% af
heildarrammali innrennslisins. Pvi sem eftir stendur skal deila jafnt nidur &4 nastu prjar
klukkustundirnar. Séu loftrymi (dead space) til stadar i slongunum parf ad reikna med peim til ad
tryggja ad sjuklingurinn fai 2,5% af heildarinnrennslismagninu 4 fyrstu klukkustund innrennslisins.
Medan a kliniskri prounaraetlun stod var minnsti hradi sem sjuklingur fékk lyfid gefio 4 0,5 ml/klst.
fyrstu 30 minaturnar, og sidan 1 ml/klst. naestu 30 mintturnar, sem jafngildir pvi a0 minnsta
heildarrimmal sem gefid var fyrstu klukkustundina var 0,75 ml.

Til ad fordast a0 gefa ensimid of hratt ma ekki skola i gegnum slénguna sem inniheldur vestronidase
alfa. bar sem innrennslishradinn er svona litill ma gefa vidboétar saltvatnsinnrennslislausn (0,9%) um
adra slongu (med samhlida innrennslislausn (piggyback) eda Y-tengi) til ad tryggja neegilegt fledi um
a&0ina. Eftir fyrstu klukkustundina ma auka hradann, svo framarlega sem sjuklingur polir, pannig ad
hagt sé¢ ad gefa eftirstddvar innrennslislausnarinnar a neastu 3 klukkustundum eins og fram kemur i
leidbeiningum 1 toflu 2.

Ef upp koma ofnaemisvidobrogd ma hagja a innrennslishradanum, stédva innrennslid timabundid eda
heetta lyfjagjof (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Lifshaettulegt ofnaemi (bradaofnami) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1 (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.



Almennt

Meta etti ahrif medferdar med vestronidase alfa med reglulegu millibili og thuga etti ad stodva
medferd ef ekki er skyr avinningur til stadar (p.m.t. jafnvaegi sjukdomseinkenna). Stodvun medferdar
geaeti valdid verulegri versnun 4 klinisku astandi sjuklingsins.

bar sem liffeeraskemmdir versna med timanum er erfidleikum bundid ad sntia vid skemmdum eda bata
astand sem pegar er ord0id med lyfjamedferd. Medferdarlaknirinn etti ad hafa i huga ad gjof
vestronidase alfa hefur ekki ahrif & 6afturkraefa fylgikvilla (t.d. aflogun beinagrindar).

Vid utsetningu hjad moénnum er ekki buist vid ad vestronidase alfa fari yfir blod-heilaproskuldinn og
pvi er dliklegt ad pad hafi ahrif & taugafradileg einkenni sjikdomsins.

Ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bradaofnaemi

Greint hefur veri0 fra alvarlegum ofneemisviobrogdum, p.m.t. bradaofnami, vid notkun vestronidase
alfa. bvi skal hafa videigandi studningsmedferdir tilteekar pegar vestronidase alfa er gefid (sja
kafla 4.8).

Ekki etti ad gefa innrennslid ef sjuklingur hefur fengid bradan hita eda sjukdom 1 dndunarfaeri pegar
lyfjagjofin & ad fara fram.

Til a0 draga Ur heaettu &4 ofneemisvidbrogdum etti ad gefa ofneemislyf sem ekki hefur rdéandi verkun,
med eda an hitalekkandi lyfi, 30-60 minttum 40ur en innrennsli hefst (sja kafla 4.2).

Mikilveagt er ad vestronidase alfa sé gefid samkvaemt radlagdri innrennslisaztlun (sja toflu 2 i
kafla 6.6).

Ef alvarleg ofnaemisviobrogd koma fram skal stodva innrennsli med vestronidase alfa an tafar og hefja
videigandi medferd. Medferd vid ofnemisvidbrogdum tti ad taka mid af alvarleika peirra. Ef um er
ad reda vaeg eda medalalvarleg viobrogd getur medferdin falid i sér ad stodva innrennslid timabundid
e0a alveg og/eda gjof viobotarandhistamina, hitalaekkandi lyfja og/eda barkstera. Ef blodprystingur
leekkar skal ihuga ad gefa saltvatnslausn 9 mg/ml til innrennslis (0,9%) hratt i &3 og ef surefnismettun
leekkar skal gefa surefni. Fylgjast skal med 6llum sjuklingum i a.m.k. 60 minutur eftir ad innrennsli
vestronidase alfa lykur.

Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni ofnaemisvidbragda og peim gefin skyr fyrirmeeli um ad
leita leeknisadstodar tafarlaust ef slik teikn og einkenni koma fram. Thuga skal ahettu og avinning pess

a0 gefa vestronidase alfa aftur eftir ad alvarleg ofnemisviobrogo hafa komid fram.

Menuferging i halshrygg eda nedar (spinal/cervical cord compression)

Menuferging i halshrygg eda nedar er pekktur og alvarlegur fylgikvilli MPS VII. Vid
ensimuppbotarmedferd getur maenuskadi komid fram vegna beaettrar hreyfigetu i halsi og hrygg.
Fylgjast atti med sjuklingum med MPS VII sem fa vestronidase alfa med tilliti til teikna og einkenna
um manufergingu eda vandamal i halsi, par 4 medal verk i halsi eda baki, slappleika i utlimum,
breytingu 4 6sjalfradum vidbrogdum eda pvag- og saurleka. Leita skal videigandi medhondlunar
tafarlaust.

Natriumskert mataraeoi

Lyfid inniheldur 17.8 mg af natrium i hverju hettuglasi og er gefio i natriumkloéridlausn 9 mg/ml
(0,9%) fyrir innrennsli (sja kafla 6.6). Fyrir hvert hettuglas sem gefid er, ad medtoldu rammali
pbynningarlausnarinnar, feer sjuklingurinn 35,5 mg af natrium. betta magn jafngildir 1,8% af
hamarksdagskammti natriums, sem er 2 g fyrir fullordna, samkvaemt radleggingum Alpjoda
heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO). Natriuminnihald Mepsevii er talid hatt. Hafa verdur petta i



huga vi0 pynningu lyfsins fyrir sjuklinga a natriumskertu mataraedi eda fyrir sjuklinga med hjartabilun
par sem porf er 4 ad takmarka natrium og heildarvokvainntoku.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Par sem vestronidase alfa er mannaprotin
framleitt med radbrigdaerfdataekni og ensimvirknin & sér stad innan leysikorna er ekki talid ad
milliverkanir vid 6nnur lyf eigi sér stad.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun vestronidase alfa 4 medgdngu. Dyrarannsoknir med
vestronidase alfa benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu, proska fosturvisis
e0a fosturs, eda a proska fyrir og eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Til oryggis @tti ad fordast notkun Mepsevii & medgoéngu nema hugsanlegur avinningur fyrir modur
vegi pyngra en hugsanleg fraeedileg haetta fyrir fostrio.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um rannsoknir hja konum med barn 4 brjosti. Ekki er pekkt hvort
vestonidase alfa skilst ut 1 brjostam;jolk, p6 er ekki buist vid dreifingu um blodras gegnum
brjéstamjolk. bar sem gogn um ahrif 4 menn liggja ekki fyrir etti kona med barn 4 brjosti adeins ad fa

vestronidase alfa ef hugsanlegur avinningur af gjof vestronidase alfa fyrir modur og avinningur
brjostagjafar fyrir ungbarnid vegur pyngra en hugsanleg freedileg haetta fyrir ungbarnid.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif vestronidase alfa 4 frjéosemi hja moénnum. Dyrarannsoknir med
vestronidase alfa benda ekki til neinna ahrifa 4 frjésemi karla eda kvenna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Mepsevii hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar hja 23 sjuklingum sem fengu medferd med vestronidase alfa i fjorum
kliniskum rannséknum voru: utbrot (17,4%), ofsakladi (17,4%), lyf fer utan adar & innrennslisstad
(17,4%), bradaofnaemislik vidbrogd (13%), bjugur & innrennslisstad (8,7%), kladi (8,7%) og
nidurgangur (8,7%). Flestar aukaverkanir voru vaegar til midlungs alvarlegar.

Tafla yfir aukaverkanir

Mat 4 aukaverkunum er byggt a 23 sjaklingum i fjorum kliniskum rannséknum, & aldrinum 5 manada
til 25 ara, sem fengu vestronidase alfa 1 skommtum allt ad 4 mg/kg 4 tveggja vikna fresti i allt ad
187 vikur. Nitjan sjuklingar voru yngri en 18 ara.

Tafla 1 synir aukaverkanir sem greint var fra i fjorum kliniskum rannsoknum 4 23 sjuklingum i
medferd med Mepsevii.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tioni. Tidni er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar
(= 1/10.000 til < 1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).



Tafla 1 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum i medoferdo med Mepsevii

MedDRA flokkun eftir liffeerum MedDRA-kjorheiti Tioni
Onamiskerfi Bradaofnamislik vidbrogd | Mjog algengar
Taugakerfi Hitakrampi* Algengar
Meltingarfzeri Nidurgangur Algengar
Hu0 og undirhtd Ofsakladi Mjo6g algengar
Utbrot** M;jog algengar
Kladi Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & | Lyf fer utan &dar a Mjo6g algengar
ikomustad innrennslisstad***
Bjugur a Algengar
innrennslisstad****

*Sja lysingu da voldum aukaverkunum hvad vardar hitakrampa sem greint var fra hja 1 sjuklingi af
23 patttakendum i rannsokninni.

**Uthrot felur [ sér kjorhugtokin yfir tegundir iitbrota, orouiitbrot, kladaiitbrot, dréfnudrduiitbrot, -6rour og
drofnur.

**% Lyf fer utan edar a innrennslisstad felur i sér eitt kjorhugtak yfir lyf utan edar

*FXEEGte tilfelli um prota [ utlimum er talio med i tioni fyrir bjug a innrennslisstad par sem pad er flokkad sem
vandamal tengt cedalegg.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hitakrampi

Einn sjuklingur sem fékk vestronidase alfa i skammtinum 4 mg/kg fékk hitakrampa 1

medferdarviku 66, innan priggja daga fra bolusetningu med boluefni gegn barnaveiki, stifkrampa og
kighosta. Innrennslid var stodvad, sjuklingurinn fékk krampastillandi 1yf, hitaleekkandi lyf og syklalyf,
og hitakrampinn stodvadist. Sjuklingurinn fékk lyfid 4 ny an pess ad atvikid endurteeki sig og medferd
med vestronidase alfa var haldid afram. betta tilvik var metid pannig ad pad gaeti hugsanlega tengst
vestronidase alfa par sem um timatengd tengsli vid innrennslio var um ad rada.

7

Oncemingargeta

Atjan af 23 sjuklingum (78%) i fjorum kliniskum rannséknum myndudu métefni (ADA) gegn manna
betaglukironioi framleiddu med radbrigdaerfoateekni (rhGUS), tiu peirra myndudu i framhaldinu
hlutleysandi métefni (NAb) i a0 minnsta kosti einu tilviki, p6 ekki med alveg stodugum haetti. Ekki er
oyggjandi fylgni milli motefnatitra og myndunar hlutleysandi motefna. Hja flestum sjiklingum voru
visbendingar um minnkada énemingargetu vid langvinna ttsetningu, par sem motefnatitri minnkadi
eftir pvi sem medferd stod lengur yfir. Tilvist ADA (non-NAb og NAD) virdist ekki hafa ahrif &
minnkun lyfhrifafraedilega merkisins, glykosaminofjolsykra i pvagi (WUGAG) eda a proun
ofn@misvidbragda, par med talid innrennslistengdra ofneemisvidbragda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskdmmtun vestronidase alfa. Sja upplysingar i koflum 4.4 og 4.8 um
medhondlun aukaverkana.


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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfara- og efnaskiptalyf, ensim, ATC flokkur: A16AB18
Verkunarhattur

Slimsykrukvilli VII er leysibélugeymslusjukdomur (e. lysosomal storage disorder) sem einkennist af
skorti & beta-glukurénidi (GUS) sem leidir aftur af sér uppsofnun glykosaminofjolsykra (GAG) i
frumum likamans og veldur med pvi vefja- og liffeeraskemmdum vids vegar um likamann.
Vestronidase alfa er radbrigda gerd af beta-gluktironidi manna og med gjof lyfsins geta leysibolur 1
frumum likamans tekid tilbuid GUS-ensimid upp og pannig brotid nidur uppsafnadar

glykosaminofjdlsykrur i vefjunum.

Verkun og 6ryggi

Kliniskar rannsoknir & vestronidase alfa toku til 23 sjuklinga med MPS VII sem hofou ekki fengid
medferd adur i 4 kliniskum rannséknum. Sjuklingarnir voru & aldrinum 5 manada til 25 ara og fengu
vestronidase alfa i skammtinum allt ad 4 mg/kg & tveggja vikna fresti i allt ad 187 vikur. Nitjan
sjuklingar voru yngri en 18 ara.

Rannsoknir 301 og 202

f fjolsetra, slembadri 3. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu, par sem rannséknin var blindud i
upphafi og vixlad var einu sinni (rannsékn UX003-CL301, eda rannsokn 301) fengu 12 sjuklingar med
MPS VII vestronidase alfa i skammtinum 4 mg/kg a tveggja vikna fresti 1 24 til 48 vikur. Sjuklingum
var slembiradad me0 blindadri adferd i fjora hopa: Prir sjuklingar fengu vestronidase alfa strax i
upphafi rannsoknar i1 48 vikur (hopur A), prir sjuklingar fengu lyfleysu i 8 vikur og sidan vestronidase
alfa 1 40 vikur (hopur B), prir sjuklingar fengu lyfleysu i 16 vikur og sidan vestronidase alfa 1 32 vikur
(hopur C) og prir sjuklingar fengu lyfleysu i 24 vikur og sidan vestronidase alfa i 24 vikur (hopur D).
Sjuklingar sem voru skradir i rannsoékn 301 gatu haldid afram i rannsokn UX003-CL202

(rannsokn 202), sem var opin framhaldsrannsokn par sem sjuklingar fengu vidbdtarskammta af
vestronidase alfa i skammtinum 4 mg/kg i blazed a tveggja vikna fresti i allt ad 144 vikur.

Tiu sjiklingar héldu beint afram eftir rannsokn 301 yfir i viku 0 i rannsokn 202, en hja 2 sjuklingum
vard hlé 4 medferd adur en peir hofu patttoku 1 rannsokn 202.

Af peim 12 sjaklingum sem toku patt i rannsokn CL301 voru fjorir karlkyns og atta kvenkyns, og
aldursbilid var 8 til 25 ar (midgildi 14 ar). Niu sjuklingar voru yngri en 18 é4ra. Sjuikdomsgreiningin
MPS VII var stadfest hja fimm sjuklingum med greiningu 4 GUS-ensimvirkni, hja premur sjuklingum
med arfgerdargreiningu, og badi med greiningu 4 ensimvirkni og med arfgerdargreiningu hja

fjorum sjuklingum. Sjuklingar med MPS VII sem h6fou gengist undir stofnfrumuigraedslu med
blodmyndandi stofnfrumum voru ttilokadir ur rannsokninni. bar sem mjog fair sjuklingar 4 heimsvisu
eru med sjukdominn MPS VII var naudsynlegt ad taka alla med i rannsoknina sem 4 annad bord gatu
tekid patt, og af peim sokum var hopurinn mjog misleitur. Ekki var haegt ad meta kliniska endapunkta
hja sumum sjuklingum vegna alvarleika sjukdoms, aldurs eda vitreennar getu (23 malingar af

72 [~32%] 4 6 svidum hja 12 sjuklingum var ekki haegt ad meta 1 upphafi).

Adalendapunkturinn var hlutfall leekkunar 4 utskilnadi glykosamin6fjolsykra i pvagi (dermatansulfat,
DS) fyrir og eftir 24 -vikna medferd med vestronidase alfa. Helsti aukaendapunkturinn var nidurstada
ur MDRI-préfi (multi-domain clinical responder index) sem samanstendur af 6 svidum [6-minuatna
gonguprof (6MWT), pvingud dndunarrymd (FVC), hreyfisvio axlar, sjonskerpa, mat a fin- og
grothreyfingum samkvaemt BOT-2 profi (Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency)] eftir

24 -vikna meoferd, og heildarskor fyrir preytu samkvaemt PedsQL-skalanum (Pediatric Quality of Life
Multidimensional Fatigue Scale).



Mikilvaegar lagmarksbreytingar (MID) voru skilgreindar fyrirfram fyrir MDRI-svidin sex asamt
preytu, en pau eru: 6 mintitna géonguprof (>23 metrar og >10% breyting fra upphafsgildum), pvingud
ondunarrymd (5% heildarbreyting eda 10% hlutfallsleg breyting fra upphafsgildum i FVC%pred (spad
hlutfall pvingadrar éndunarrymdar)), hreyfisvid axlar (breyting um 20 gradur i hreyfiferli beggja axla),
sjonskerpa (3 linur (leidrétt fyrir baedi augu)), mat a finhreyfingum samkvaemt BOT-2 (ndkveemni
finhreyfinga: breyting um 0,72, og fingralipurd: breyting um 1,47), mat a grofthreyfingum samkvamt
BOT-2 (jafnveegi: 0,57, og hradi og snerpa vid hlaup: 0,59), og preyta (10 stig af heildarskori).

Adalendapunktur: lekkun glykésaminofiélsykra i pvagi (uGAG)

Eftir 24 vikna medferd med vestronidase alfa nadist fram hrod, vidvarandi og verulega marktaek
leekkun 4 ttskilnadi glykosaminofjolsykra i pvagi (DS), med hlutfallslegt medaltal minnstu fervika
(£SE) -64,82% (+2,468%) (p<0,0001). Allir sjuklingarnir 12 syndu vidbrégd vid lyfinu, en pad var
skilgreint fyrirfram sem >50% leekkun 4 ttskilnadi glykosaminofjolsykra i pvagi 1 ad minnsta kosti
einni heimsokn & fyrstu 24 vikum medferdarinnar. A9 auki var hlutfallsleg laekkun & ttskilnadi
glykosaminofjolsykra i pvagi fra viku 0 svipud i 6llum hopum eftir ad skipt var yfir i virka medferd.
Laekkun glykosamin6fjolsykra i pvagi (DS) sem kom fram i rannsokn 301 hélst pegar sjuklingar
(n=12) héldu afram yfir i framhaldsrannsoknina rannsokn 202 og fengu vestronidasa alfa i allt ad

3,6 ar samtals i rannsoknunum tveimur. Lakkun & utskilnadi glykoésaminofjolsykra 1 pvagi (DS) i
présentum skv. Medaltali minnstu fervika (stadalskekkja) var -62% (4,9%) i viku 0 1 rannsokn 202 og
-58% (7,2%) 1 viku 48 (n=10). Hja sjuklingum sem héldu afram eftir viku 48 i ranns6kn 202 var
leekkun glykdsaminofjolsykra i pvagi (DS) 1 prosentum ad medaltali meiri en 70% 1 6llum eftirfarandi
matsheimsoknum Ut viku 144 i rannsokn 202 (n=4).

Helstu viobotarendapunktar: MDRI-prof (multi-domain clinical responder index) og 6-minutna
gonguprof

[ kliniskum (vidbétar) endapunktum kom fram jakvaed svorun, po ekki hja 6llum sjuklingum. Eftir

24 vikna medferd med vestronidase alfa i rannsékn 301 voru baedi fyrirframskilgreindar og
eftiragreindar-nidurstodur ur MDRI-profun (6 MDRI-svid plus preyta) jakvaodar, med haekkun um
+0,5 svid (p=0,0527) og +0,8 svid (p=0,0433), i soému r60, ad medtalinni preytu (t-prof). Hja
sjuklingum sem héldu afram yfir i rannsdkn 202 saust framfarir samkvaemt MDRI-profun ad medaltali
(stadalfravik) 1 viku 24 (+0,7 [1,01] svid) og i viku 48 (+0,9 [1,30] svid).

A 6-mintitna géngupréfinu jokst vegalengdin fra upphafi rannséknar fram i medferdarviku 24 i
rannsokn 301, skv. Medaltali minnstu fervika (£stadalskekkja), um 20,8 m (16,75 m) hja

9 sjuklingum sem h6fou getu til ad fara i frammistédumat 1 upphafi og i ad minnsta kosti einni sidari
heimsokn. Hja sex sjuklingum lagu nidurstddur Gr 6-minutna gonguprofi fyrir i medferdarviku 24. brir
peirra (50%) n&du fyrirframskilgreindu mikilvegu lagmarksbreytingunum i medferdarviku 24 og voru
med vidvarandi gonguframfarir um 65 metra, 80 metra og 83 metra. Af sjuklingum sem héldu afram
yfir 1 rannsokn 202 voru 8 sjuklingar feerir um ad fara i 6-minatna génguprofid 1 48 viku. Vidvarandi
6-minatna gongupréfsnidurstodur voru medalaukning (stadalskekkja) fra upphafi rannsoknar 301, par
sem fjarleegdin var 19,0 m (16,4 m), ad medaltali 308,4 m (4 bilinu: 80-556).

Adrar rannsoknaniourstodur

Rannsokn UX003-CL201 (eda rannsokn 201), var stakarma, opin rannsokn med mismunandi
skammtasteeroum (e. Dose exploration trial), prir sjuklingar med MPS VII, a aldrinum 5 til 25 ara,
toku patt 1 rannsokninni. Eftir 120 vikna medferd med vestronidase alfa matti sja 21% framfor fra
upphafsgildum hja einum sjuklingi hvad vardadi pvingada dndunarrymd (FVC% predicted, spad
hlutfall pvingadrar 6ndunarrymdar) 4 profi 4 lungnastarfsemi, sem og baetingu um 105 metra a

6 minttna gonguprofi. Hja tveimur 6drum sjuklingum med lifrar- og miltisstaekkun vid upphaf
rannsoknar matti sjd minnkad rammal lifrar (24% og 53%) og milta (28% og 47%) eftir 36 vikna
medferd.

Rannsokn UX003-CL203 (eda rannsdkn 203) var opin stakarma rannsokn an samanburdar.  henni
taka patt atta sjuklingar yngri en 5 ara, sem fengu vestronidase alfa i skammtinum 4 mg/kg a tveggja
vikna fresti i 48 vikur medan a rannsokn st60 eda i allt ad 240 vikur ef um valkveaett framhaldstimabil



var a0 ree0a. Rannsdknin mat laeekkun & atskilnadi glykosamin6fjolsykra i pvagi, vaxtarhrada og lifrar-
og miltisstaekkun.

Leekkun glykosaminofjolsykra [ pvagi

Meoferd med vestronidase alfa leiddi til hradrar og varanlegrar marktaekrar (p<0,0001) leekkunar a4
utskilnadi glykosaminofjolsykra i pvagi (DS), med hlutfallslegt medaltal minnstu fervika (+SE) -60%
(6,6) 1 viku 4 sem hélst i -61% (6,4) 1 viku 48. Sjuklingar sem héldu afram i framhaldstimabilio 1 allt
a0 viku 132 fengu frekari leekkun & utskilnadi glykoésaminofjolsykra 1 pvagi (DS).

Voxtur

{ upphafi hofou allir 8 sjiklingarnir vaxtarskerdingu. Z-gildi fyrir had i standandi stédu hakkadi ad
medaltali (£stadalfravik) um +0,196 (0,30) i viku 48. Omarktzk tilhneiging til aukins vaxtarhrada sast
eftir medferd med vestronidase alfa, Ur z-gildi (£stadalfravik) sem var ad medaltali 2,59 (1,49) i
upphafi 1 -0,392 (2,10) eftir upphafsgildi (p=0,27).

Lifrarstcekkun
Hja 6llum sjuklingum sem voru med lifrarsteekkun samkvamt 6mskodun i upphafi (n=3/8) hafoi lifrin

minnkad og var innan edlilegra marka fyrir aldur og kyn 40ur en rannsokninni lauk.

Undantekningartilvik

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgafur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf vestronidase alfa voru metin hja alls 23 sjuklingum med MPS VII, par af voru 19 bdrm og
4 fullorOnir sem tekid hofou patt i 3 kliniskum rannséknum. Eftir endurtekna skammta, 4 mg/kg, a
tveggja vikna fresti var hamarkspéttni i sermi ad medaltali (Cpax) & stadalfravik 17,3 £ 9,6 mikrog/ml
(bil: 4,7 til 35,7 mikrog/ml); og medalgildi AUC fra upphafi fram ad sidustu meaelanlegu péttni (AUC,.
¢) £ stadalfravik var 50,9 £ 32,2 mikrog*klst./ml (bil: 17,4 til 153 mikrog*klst./ml). Lyfjahvorf
vestronidase alfa eru 6hao tima i endurteknum skommtum. Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf i
jafnveegi gefa til kynna skammtahada aukningu a Utsetningu vestronidase alfa & skammtabilinu

1-4 mg/kg 4 tveggja vikna fresti.

Dreifing

Eftir endurtekna skammta, 4 mg/kg, a tveggja vikna fresti hja sjuklingum med MPS VII var medaltal
heildardreifingarrimmals (V) £ stadalfravik 0,26 + 0,13 I/kg (bil: 0,10 til 0,60 1/kg).

Umbrot

Vestronidase alfa er mannaensim framleitt med radbrigdaerfoateekni og er pvi brotid nidur 1 litil peptid
og aminosyrur med prétinsundrandi nidurbroti.

Brotthvarf

Eftir endurtekna skammta, 4 mg/kg, a tveggja vikna fresti hja sjuklingum med MPS VII var medaltal
heildartthreinsunar (CL) + stadalfravik 0,079 + 0,045 1/klst./kg (bil: 0,038 til 0,20 1/klst./kg);
medalhelmingunartimi brotthvarfs + stadalfravik (ti2) var 2,6 &+ 0,6 klukkustundir (bil: 0,9 til

3,6 klukkustundir).



Utskilnadur

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a utskilnadi hja monnum. Ekki er talid ad vestronidase alfa skiljist
ut um nyru eda med haegdum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta hja rottum, eiturverkunum eftir
endurtekna skammta hja masum og unglingsépum med MPS VII, frjésemi og fosturproska hja rottum
eda kaninum og rannsokna 4 proska fyrir og eftir feedingu hja rottum.

Rannsoknir a erfoaeiturhrifum og a krabbameinsvaldandi dhrifum vestronidase alfa hafa ekki verid
gerdar. Med hlidsjon af verkunarhaetti er rhGUS ekki talid vera axlismyndandi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumtvivetnisfosfat dihydrat

Natriumkloriod

Histidin

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram a ad efna- og edlisfraedilegt geymslupol lyfsins eftir pynningu er allt ad

36 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C og eftir pad er geymslupolid allt ad 6 klukkustundir vid stofuhita ad
hamarki 25 C.

Med hlidsjon af hugsanlegri 6rverumengun etti ad nota pynnt lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og geymsluadstadur fyrir notkun a abyrgd pess sem gefur lyfid en atti almennt ekki ad
fara yfir 36 klst. vid 2 °C — 8 °C og eftir pad ekki lengur en 6 klukkustundir vi0 stofuhita ad hamarki
25 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust hettuglas ur gleri (tegund I) med gimmitappa kleeddum fliorresinpynnu og alinnsigli med
plasthettu.
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Pakkningasteerd: Eitt hettuglas sem inniheldur 5 ml af innrennslispykkni.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Hvert hettuglas af Mepsevii er adeins til notkunar einu sinni. Pynna verdur Mepsevii me0

9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn fyrir stungulyf ad vidhafori smitgat, samkvaemt peim skrefum sem
lyst er hér a eftir. Gefa skal pynntu lausnina i innrennslispoka me0 litla prétinbindingu (hagt er ad
nota poka sem er ,,non DEHP*, (non di (2-etylhexyl) palat)) og slongu med 0,2 um siu sem bindur
protin litio.

1. Akvardid fjolda hettuglasa sem pynna skal med hlidsjén af likamspyngd sjiklings og radlagda
skammtinum 4 mg/kg, notid eftirfarandi reikningsadferdir (a-b):

a. Heildarskammtur (mg) = pyngd sjuklings (kg) x 4 mg/kg (radlagdur skammtur)
b. Heildarfjoldi hettuglasa = heildarskammtur (mg) deilt med 10 (par sem pad eru 10 mg
i hverju hettuglasi)

2. Namundid a0 naesta heila hettuglasi, takio réttan fjolda hettuglasa (sja toflu 2) ar keeli og 1atid
hettugldsin na stofuhita upp ad 25 °C ad hamarki. Ekki ma hita eda hrista hettugldsin, og ekki
ma setja pau i orbylgjuofn.

a. Rummal (ml) atreiknads skammts = heildarskammtur (mg) deilt me0 2 (par sem pad
eru 2 mg/ml)

3. Pynnid utreiknadan skammt 1 hlutfallinu 1:1, notid eingéngu natriumkloéridlausn 9 mg/ml
(0,9%) fyrir stungulyf, til innrennslis i blaaed. Heildarinnrennslismagn fer eftir heildarskammti
Mepsevii og rammali (sja toflu 2). Skammturinn sem reiknadur var ut og sidan pynntur i
hlutfallinu 1:1 med natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) fyrir stungulyf er sidan fluttur yfir i
nyjan, toman innrennslispoka.Undirbuningur fyrir pynningu atti a0 fara fram vio stofuhita.

4. Adur en Mepsevii er dregid upp ur hettuglasinu 4 ad skoda innihald hettuglassins vel med

tilliti til agna og litabreytinga. Mepsevii innrennslispykkni, lausn & ad vera litlaus til ljosgul.
Ekki skal nota lausnina ef hiin er mislit eda ef adskotaagnir eru til stadar i lausninni.

5. Dragid Mepsevii hagt og varlega upp ur hettuglésunum, fordist ad hrista pau eda deela inn
lofti, og fordist frooumyndun. Nota @tti naegilega stora nal (18 G) til ad draga sem mest ur
loftbolumyndun i lausninni.

6. Betid Mepsevii hagt og rolega Ut i innrennslispokann, fordist ad hrista lyfid eda pokann,
gati0 pess einnig ad vokvi snerti vokva til ad koma i veg fyrir loftbolumyndun eda idustreymi.

7. Vaggid innrennslispokanum varlega til ad tryggja goda dreifingu lyfsins. Ekki ma hrista
lausnina.
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Tafla 2. Radlagour innrennslishradi mioao vio pyngd sjuklings pegar Mepsevii er gefio i
raolagoa skammtinum 4 mg/kg

Sjukl., Heildar- Heildar- Heildar- Heildar- Innrennslis- | Innrennslis-
pyngdar- | skammtur af | rammal af fjoldi raummal hraoi a hraoi 4 naestu
bil (kg) Mepsevii, Mepsevii Mepsevii- innrennslis fyrstu premur

skammtabil | (nAmundad | hettuglasa | (gefio 4 4 klst.) | klukkustund klukkust.
(mg) ) (ml) lyfjagjafar (97,5%/3)
(ml) (2,5%) (ml/Klst.)
(ml/Klst.)
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

21-23,4 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

31-33,4 124-133,6 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
43,5-45.9 174-183,6 90 18 180 4,5 58,5

46-48.,4 184-193,6 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

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

8. MARKAPDPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1301/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 23. agust 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28. jali 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKAPSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verio sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein
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14(8) i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkveama eftirfarandi innan

tilgreindra timamarka:

Lysing

Skiladagur

Til a0 afla langtima gagna um verkun og 6ryggi medferdar med Mepsevii og lysa i
heild sinni slimsykrukvilla VII (mucopolysaccharidosis VII), par med talid
breytileika kliniskra einkenna, framvindu og sdgu sjukdomsins an medferdar
(natural history), farid er fram 4 ad ML-hafi leggi fram nidurstodur rannsoknar sem
byggir a negilegum gagnaheimildum sem eiga reetur ad rekja til
sjukdomsvoktunaragtlunar sjuklinga med slimsykrukvilla VII
(mucopolysaccharidosis VII).

Skyrslur sem
senda 4 sem hluta
af arlegu
endurmati
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Mepsevii 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vestronidase alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af seefou pykkni inniheldur 2 mg af vestronidase alfa. Hvert hettuglas med 5 ml af pykkni
inniheldur 10 mg af vestronidase alfa (10 mg/5 ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalpareftni:
Natriumtvivetnisfosfat dihydrat
Natriumklorid

Histidin

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

Sja frekari upplysingar a fylgise0li.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
10 mg/5 ml

1 hettuglas (5 ml)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Til notkunar i blaad eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/18/1301/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Mepsevii 2 mg/ml seft pykkni
vestronidase alfa
Til notkunar 1 blaed eftir pynningu

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Eingdngu einnota.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
10 mg/5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Mepsevii 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
vestronidase alfa

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli (sja kafla 4).

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Mepsevii og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Mepsevii

Hvernig nota 4 Mepsevii

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Mepsevii

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Mepsevii og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Mepsevii

Mepsevii inniheldur ensim sem kallast vestronidase alfa. Pag tilheyrir flokki lyfja sem eru ko6llud
ensimuppbotarmeodferd. Lyfid er notad hja fullordnum og bérnum & 6llum aldri med MPS VII
(slimsykrukvilli VII, einnig pekkt sem Sly-heilkenni) til a0 medhondla einkenni sjikddémsins sem ekki
eru fra taugakerfi.

Upplysingar um MPS VII

MPS VII er sjutkdomur sem gengur i erfoir, en pa framleidir likaminn ekki naegilegt magn af ensimi

sem kallast beta—glukuronio.

- betta ensim hjalpar til vid a0 brjota nidur sykrur i likamanum sem kallast slimsykrur.

- Slimsykrur eru framleiddar i likamanum og hjalpa til vid uppbyggingu beina, brjosks, hudar og
sina.

- bessar sykrur eru endurunnar i sifellu - nyjar eru myndadar og gamlar eru brotnar nidur.

- Ef ekki er naegilegt magn af beta-glukuronidi safnast hluti pessara sykra upp i frumunum, sem
leidir af sér skemmdir i likamanum.

Verkun Mepsevii

betta lyf kemur i stadinn fyrir beta-glukuronid og hjalpar pannig vid ad brjéta nidur sykrurnar sem
safnast upp 1 vefjum likamans hja f6lki med MPS VIIL

- Meoferd getur dregio ur ymsum einkennum sjukdémsins, svo sem erfidleikum vid gang og

preytu.

Ef medferd er hafin snemma hja bérnum getur pad komid 1 veg fyrir versnun sjukdémsins og dregid ur
dafturkreefum skemmdum.
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2. Adur en byrjad er ad nota Mepsevii

Ekki ma nota Mepsevii
- ef pu hefur einhvern timann fengio alvarleg ofneemisvidobrogd vid vestronidase alfa eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum adur en Mepsevii er notad.

Meta atti ahrif medferdar med vestronidase alfa med reglulegu millibili og ihuga etti ad stodva
medferd ef ekki er skyr avinningur til stadar (p.m.t. jafnvaegi sjukdomseinkenna). Stodvun medferdar
geeti valdid verulegri versnun 4 klinisku astandi.

Hafa skal 1 huga a0 gjof vestronidase alfa hefur ekki 4hrif 4 oafturkraefa fylgikvilla (t.d. aflogun
beinagrindar).
Vertu 4 vardbergi gagnvart aukaverkunum medan 4 innrennsli stendur og fljétlega eftir pad

- bu geetir hugsanlega fengid aukaverkanir medan pu ert ad fa Mepsevii, eda fundio fyrir
aukaverkunum i allt ad solarhring eftir lyfjagj6fina. Pessar aukaverkanir eru kalladar
innrennslisviobrogd vegna pess ad per eru af voldum innrennslisins med lyfinu. baer geta medal
annars verid ofnemisviobrogd (sja kafla 4). Segdu leekninum tafarlaust fra pvi ef pu feerd
innrennslisviobroga.

- Ef pu feerd ofneemisvidbrogd medan 4 innrennslinu stendur getur verid ad leeknirinn haegi 4
innrennslinu eda stddvi pad alveg. Leeknirinn pinn geeti einnig gefid pér (eda hafa gefid pér adur
en lyfjagjof hofst) onnur lyf til ad medhondla ofnemisvidbrogdin (t.d. ofnaemislyf, hitaleekkandi
lyf eda barkstera).

Onnur einkenni sem bt parft ad vera 4 vardbergi gagnvart

- Ef pt finnur fyrir verkjum i halsi eda baki, finnur fyrir dofa i handleggjum eda fotleggjum, eda
missir stjorn 4 pvagi eda haeegdum skaltu lata laekninn vita tafarlaust. Pessi vandamal geta
verid einkenni sjukdéomsins og geta orsakast af prystingi 4 maenuna.

Notkun annarra lyfja samhlioa Mepsevii
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

bu att ekki ad fa Mepsevii ef pu ert barnshafandi nema bryna naudsyn beri til. Reeddu vid lekninn
pinn hvort avinningur pess ad nota Mepsevii s¢ meiri en hugsanleg ahatta fyrir fostrid. Petta er vegna
pess ad engin reynsla er af notkun Mepsevii 4 medgongu.

Ekki er pekkt hvort Mepsevii berst 1 brjostamjolk, en ekki er buist vid pvi ad lyfio berist til barnsins.
Reeddu vid leekninn pinn hvort avinningur pess ad nota Mepsevii sé meiri en hugsanleg ahatta fyrir
barn sem er 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid pvi ad Mepsevii hafi ahrif a haefni til ad aka eda stjorna vélum.

Mepsevii inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 17,8 mg af natrium (sem er adalinnihaldsefnid i bordsalti) i hverju 5 ml hettuglasi, og
er pynnt med natriumklériolausn 9 mg/ml 40ur en pad er gefid. Hvert hettuglas sem gefid er svarar pvi
til 1,8% af radlogdum hadmarksskammti natriums fyrir fullordna. Hafdu petta 1 huga ef pu ert &
natriumskertu faoi.
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3. Hvernig nota 4 Mepsevii

Laeknirinn pinn mun hefja og hafa eftirlit med medferd med Mepsevii.

- Laknir eda hjukrunarfreedingur sér um ad gefa pér Mepsevii med innrennsli (dreypi) i blaaeo.

- Naudsynlegt er a0 pynna lyfid adur en pad er gefio.

- Fyrir lyfjagjof eda medan a4 henni stendur geeti lacknirinn pinn gefid pér lyf til ad medhdndla
ofnemisvidbrogd eins og ofnaemislyf eda barkstera eda hitaleekkandi lyf.

Skammtur

Skammturinn sem pu feerd byggist 4 likamspyngd pinni.

- Réodlagdur skammtur er 4 mg fyrir hvert kg likamspyngdar.

- Skammturinn er gefinn a tveggja vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli i blaao).
- Hvert innrennsli tekur um pad bil 4 klukkustundir.

Ef gefinn er steerri skammtur af Mepsevii en meelt er fyrir um
Leaeknirinn sér um ad gefa pér Mepsevii og fylgjast med lyfjagjofinni. Laeknirinn fylgist med pvi ad
réttur skammtur sé¢ gefinn og sér um ad bregdast vid eins og porf krefur.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir saust adallega medan verid var ad gefa sjuklingum lyfid eda innan so6larhrings fra gjof
(innrennslisvidbrogd).

Alvarlegar aukaverkanir

Alvarleg ofnzemisvidbrogo (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum):

Segou laekninum eda hjikrunarfrzedingnum tafarlaust fra pvi ef einhver af eftirtdldum einkennum
alvarlegra ofnemisvidbragda koma fram (bradaofnamislik vidbrogd). Innrennslisgjofin verdur
stodvuod samstundis og leeknirinn geeti gefid pér (eda hefur gefid pér) onnur lyf til pess ad medhondla
ofnamisvidbrogdin svo sem andhistamin eda barkstera eda hitaleekkandi lyf. Einkenni um alvarleg
ofnaemisvidbrogd geta m.a. verid meedi, blisturshljod vid 6ndun, dndunarerfidleikar og proti 1 andliti
og tungu.

Adrar aukaverkanir
Segdu lzekninum tafarlaust fra pvi ef einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum koma fyrir — brad
leeknismedferd kann ad vera naudsynleg:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Ofsaklaoi

- Utbrot

- broti vid innrennslisstadinn, par 4 medal ad lyfio lekur inn 1 vefinn naest &dinni (bjugur a
innrennslisstad eda lyf fer utan a&dar a4 innrennslisstad)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Kl146i i hud

- Lausar haegdir (nidurgangur)

- Hiti med 6sjalfradum samdrzetti vodva 1 andliti eda utlimum (hitakrampi)

- broti umhverfis innrennslisstadinn

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir
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hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Mepsevii
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglas:

- Geymid i keeli (2 °C til 8 °C).

- Ma ekki frjosa.

- Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
- Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir i lausninni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim me0 heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Mepsevii inniheldur

- Virka innihaldsefnid er vestronidase alfa. Hver ml af pykkni inniheldur 2 mg af vestronidase
alfa. Hvert hettuglas med 5 ml af pykkni inniheldur 10 mg af vestronidase alfa.

- Onnur innihaldsefni eru natriumtvivetnisfosfat dihydrat, natriumklérid, histidin, polysorbat 20
og vatn fyrir stungulyf (upplysingar um natrium eru i kafla 2, ,,Mepsevii inniheldur natrium®).

Lysing 4 qtliti Mepsevii og pakkningastaerdir

Mepsevii er innrennslispykkni, lausn (seft pykkni). Pykknid & ad vera litlaust eda adeins gulleitt og
laust vid sjaanlegar agnir. Lyfid er afgreitt i gleeru hettuglasi Gr gleri med gimmitappa og alinnsigli
med plastloki.

Pakkningasterd: 1 hettuglas med 5 ml

Markadsleyfishafi
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

Framleioandi

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

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

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)

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {manudur AAAA}.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. bad pydir ad vegna
pess hve sjaldgaefur sjukdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerour
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu
bar eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.
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