I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Mepsevii 2 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 2 mg alfa vestronidazes (vestronidase alfa)*. Katrs 5 ml koncentrata
flakons satur 10 mg alfa vestronidazes.

* Alfa vestronidaze ir cilvéka béta glikuronidazes rekombingta (rhGUS) forma, kas ar rekombin&tas
DNS tehnologiju producéta Kinas kamju olnicu §tinu kultira.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 17,8 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Bezkrasains vai iedzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Mepsevii ir indicéts mukopolisaharidozes VII (MPS VII; Sly sindroma) neneirologisku izpausmju
arstésanai.

4.2.  Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzrauga veselibas aprilpes specialistam, kam ir pieredze pacientu ar MPS VII vai citiem
parmantotiem vielmainas trauc€jumiem arst€Sana. Alfa vestronidazi drikst ievadit atbilstosi apmacits
veselibas apriipes specialists, kur§ sp&j sniegt neatliekamo medictnisko palidzibu.

Devas

Alfa vestronidazes ieteicama deva ir 4 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infiizijas veida
ik p&c divam ned€lam.

Lai mazinatu paaugstinatas jutibas reakciju risku, 30-60 mintites pirms inflizijas sakuma jaievada
nesedativs antihistamina lidzeklis kopa ar pretdrudza zalém vai bez tam (skatit 4.4. apakSpunktu).
Infiizija jaatcel, ja pacientam tobrid ir akiita febrila vai elpcelu slimiba.



]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Alfa vestronidazes droSums un efektivitate, lietojot par 65 gadiem vecakiem pacientiem, nav pieradita.
Nav ieteikumu par alternativu devu reZimu Siem pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Alfa vestronidazes droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem, nav vertéta. Nav ieteikumu par alternativu devu reZimu $iem pacientiem.

Pediatriska populacija
Devas pediatriskaja populacijai ir tadas pasas ka pieaugusajiem. Paslaik pieejamie dati aprakstiti
4.8.un 5.1. apakSpunkta.

Lieto$anas veids

Tikai intravenozai lietoSanai.
Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Skiduma infiizijam kopgjais at3kaiditais tilpums jaievada ar titréSanas shéma noteikto atrumu
apméram 4 stundas.

Inflizijas atrumam jabit Sadam: pirmaja stunda infiizijas veida ievada 2,5% no kopgja tilpuma,
nakamajas trijas stundas ievada atlikuso dalu. Janem véra viss neizmantojamais inflzijas sistémas
tilpums, lai inflizijas pirmaja stunda pacienta asinsrit tiktu ievaditi 2,5% no kopgja infiizijas tilpuma.
Leénakais ievadisanas atrums pacientam kltniskas izstrades programma bija 0,5 ml/stunda infuzijas
pirmajas 30 miniit€s, nakamajas 30 minttes ievadija 1 ml/stunda, tadgjadi mazakais kop€jais pirmaja
stunda ievaditais tilpums bija 0,75 ml.

Neskalojiet infiizijas sistému, kura ir alfa vestronidaze, lai izvairTtos no enzima atras bolus infuizijas.
Infuizijas neliela atruma dg] pa atsevisku sistému (sekundaro jeb ar Y veida savienotaju pievienotu
cauruli) var papildus ievadit natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu infiizijam, lai uzturétu
pietiekamu intravenozo plismu. P&c pirmas stundas atrumu var palielinat, lai 3 stundas ievaditu
atliku$o $kidumu infuzijam, ka pielaujams atbilstosi 2. tabula noraditajam ieteicamajam atrumam.

Ja rodas paaugstinatas jutibas reakcijas, infuizijas atrumu var paléninat vai infiiziju uz laiku partraukt
vai pavisam izbeigt (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Dzivibai bistama paaugstinata jutiba (anafilaktiska reakcija) pret aktivo vielu vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparigi
ArstéSanas ar alfa vestronidazi iedarbiba periodiski janoverte, un, ja nevéro skaidrus ieguvumus

(tostarp slimibas izpausmju stabilizé$anos), jaapsver arsté$anas partraukSana. ArstéSanas partrauk$ana
var izraisit nozZimigu pacienta kliniska stavokla pasliktinasanos.



Merka organa bojajums laika gaita paplasinas, tapec ar arstéSanu ir griitak noverst bojajumu vai panakt
uzlabojumus. Arstgjosajam arstam janem veéra, ka alfa vestronidazes ievadiSana neietekmée
neatgriezeniskas komplikacijas (pieméram, skeleta deformacijas).

Nav paredzams, ka alfa vestronidaze atbilstosi cilvekam novérotajai iedarbibai §kérso
hematoencefalisko barjeru, un tapéc nav ticams, ka ta ietekmé slimibas neirologiskas izpausmes.

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse
Saistiba ar alfa vestronidazi zinots par biitiskam paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp anafilaksi,

4.8. apakspunktu).
Infiizija jaatcel, ja pacientam tobrid ir akiita febrila vai elpcelu slimiba.

30—-60 mindtes pirms infuzijas sakuma ieteicama premedikacija ar nesedativiem antihistamina
lidzekliem kopa ar pretdrudza lidzekliem vai bez tiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Loti svarigi ir alfa vestronidazi ievadit atbilsto$i tabula noraditajam ieteicamajam infiizijas atrumam
(skatit 2. tabulu 6.6. apak$punkta).

Ja rodas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, alfa vestronidazes infuzija nekavgjoties japartrauc un
jasak piemé&rota arstéSana. Paaugstinatas jutibas reakciju arst€ana japielago reakcijas smaguma
pakapei, un taja jaietver infuzijas partraukSana uz laiku vai izbeig$ana pavisam un/vai papildu
antihistamina lidzeklu, pretdrudza Iidzeklu un/vai kortikosteroidu ievadiSana, ja reakcija ir viegla vai
vidgji smaga. Ja pazeminas asinsspiediens, jaapsver natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma atra
infuzija, bet hipoksijas gadijuma — skabekla pievade. Pacienti janovero vismaz 60 mintites p&c alfa
vestronidazes infuzijas beigam.

Pacienti jainforme par paaugstinatas jutibas reakciju pazimém un simptomiem un janorada
nekavgjoties versties pé€c mediciniskas palidzibas, ja rodas $adas pazimes un simptomi. P&c smagas

paaugstinatas jutibas reakcijas jaapsver alfa vestronidazes atkartotas ievadiSanas riski un ieguvumi.

Muguras smadzenu muguras/kakla dalas kompresija

Muguras smadzenu muguras vai kakla dalas kompresija ir zinama un biitiska MPS VII komplikacija.
Enzimu aizstajterapijas laika kakla un mugurkaula lielaka kustiguma dél iesp&jams muguras smadzenu
kompresijas pazimes un simptomi vai kakla nestabilitate, tostarp sapes kakla un mugura, ekstremitasu
vajums, refleksu izmainas vai urina un fécu nesaturéSana. Nekavégjoties jasak piemérota klmiska
arstesana.

Ierobezota daudzuma natrija diéta

Sis zales satur 17,8 mg natrija katra flakona, un tas ievada atikaiditas natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
infuziju skiduma (skatit 6.6. apakSpunktu). Ar katra flakona ievadito saturu, ieskaitot attieciga
$kidinataja tilpumu, uznemta natrija daudzums ir 35,5 mg. Sis daudzums ir lidzvertigs 1,8% no PVO
ieteikta maksimala diena uznemama natrija daudzuma 2 g pieaugusajiem. Uzskatams, ka natrija
daudzums Mepsevii ir liels. Tas janem vera, kad zales atSkaida pacientiem, kuri ievéro kontrol&tu
natrija di€tu, vai pacientiem ar sastréguma sirds mazspé&ju, kam jaierobezo natrija un kopgja tidens
daudzuma uznemsana.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Alfa vestronidaze ir rekombingts cilvéka proteins, un tas
enzimatiska darbiba notiek lizosomas, tapec nav paredzams, ka ta mijiedarbosies ar citam zalem.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par alfa vestronidazes lictoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Alfa vestronidazes pétijumi ar
dzivniekiem neuzrada tiesu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar griitniecibu, embrija un augla

attistibu vai pirmsdzemdibu un p&€cdzemdibu attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no Mepsevii lietoSanas griitniecibas laika, iznemot gadijumu,
ja iespgjamais ieguvums matei ir lielaks par iespgjamajiem teorétiskajiem riskiem auglim.

BaroSana ar kruti

Dati no pétijumiem sievietem, kuras baro b&rnu ar kriiti, nav pieejami. Nav zinams, vai alfa
vestronidaze izdalas cilvéka piena, tacu sisteémiska iedarbiba no mates piena nav paredzama. Datu par
lietosanu cilvékam nav, tapéc sievietei, kura baro bérnu ar kriiti, alfa vestronidazi drikst ievadit tikai
tad, ja iesp&jamais ieguvums no alfa vestronidazes matei un kriits barosanas ieguvums zidainim ir
lielaks par iesp&jamajiem teor&tiskajiem riskiem zidainim.

Fertilitate

Dati par alfa vestronidazes ietekmi uz fertilitati cilvekam nav piecjami. Alfa vestronidazes pétijumi ar
dzivniekiem neuzrada nekadu ietekmi uz tévinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Mepsevii neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

4 klmiskajos petijumos visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ar alfa vestronidazi arstetajiem
23 pacientiem bija izsitumi (17,4%), natrene (17,4%), ekstravazacija infiizijas vieta (17,4%),
anafilaktoida reakcija (13%), pietikums infuzijas vieta (8,7%), nieze (8,7%) un caureja (8,7%).
Lielaka dala nevélamo blakusparadibu bija vieglas vai vidgji smagas.

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabula

Nevelamo blakusparadibu novertgjuma pamata bija 4 kliiskajos petijumos iegiitie dati par

23 pacientiem, kuru vecums bija no 5 ménesiem Iidz 25 gadiem un kuri sanéma alfa vestronidazes
devas lidz 4 mg/kg vienu reizi ik p&c divam ned€lam ne ilgak par 187 ned€lam. Devinpadsmit pacienti
bija jaunaki par 18 gadiem.

1. tabula noraditas nevelamas blakusparadibas, kas zinotas 4 klmiskajos p&tijumos 23 ar Mepsevii
arst€tajiem pacientiem.

Blakusparadibas ir sakartotas pa organu sistému klasém un p&c biezuma. Biezums definéts $adi: loti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100),

reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000).



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, kas zinotas ar Mepsevii arstétajiem pacientiem

MedDRA organu sistemu klase MedDRA ieteicamais BieZums
termins (IT)
Imiinas sisteémas traucgjumi Anafilaktoida reakcija Loti biezi
Nervu sistémas traucgjumi Febrili krampji* Biezi
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Caureja Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Natrene Loti biezi
Izsitumi** Loti biezi
Nieze Biezi
Vispargji traucjumi un reakcijas Ekstravazacija infuzijas Loti biezi
ievadiSanas vieta vieta***
Pietukums infuzijas Biezi
vieta****

* Plasaku informaciju par febrilajiem krampjiem, par ko zinots 1 no 23 pétijuma pacientiem, skatit atsevisku
neveélamo blakusparadibu apraksta.

** [zsitumi ietver grupétus izsitumu punktus, izsitumu pitites, niezoSus izsitumus, makulopapulozus izsitumus,
papulas un makulas

**% Fkstravazdcija infiizijas vietd ietver vienu ekstravazacijas IT.

%% Kategorija ,, Pietukums infiizijas vietd” ietverta viena nevelama blakusparadiba — periféers pietitkums, jo

notikums klasificéts ka ar intravenozo katetru saistita probléema.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Febrili krampji

Vienam pacientam, kur§ sanéma alfa vestronidazes devu 4 mg/kg, arstéSanas 66. ned¢la, 3 dienas pec
vakcinacijas pret difteriju, stinguma krampjiem, garo klepu, tika noveroti febrili krampji. Infiziju
partrauca, pacients sanéma pretkrampju Iidzeklus, pretdrudza Iidzek]us un antibiotikas, un febrilie
krampji izzuda. P&c tam pacientam, atsakot zalu lietoSanu, blakusparadiba neatkartojas, un turpinaja
arst€Sanu ar alfa vestronidazi. Parejosas saistibas ar infiiziju dél So notikumu novertgja ka iespgjami
saistttu ar alfa vestronidazi.

Imunogenitate

Astonpadsmit pacientiem no 23 pacientiem (78%) 4 kltniskajos petijumos izveidojas antivielas pret
rekombinétu cilvéka béta glikuronidazi (rhGUS) (antivielas pret zalem, APZ), desmit no tiem talak
izveidojas neitraliz&josas antivielas (NAv) vismaz viena gadijuma, bet ne pastavigi laika gaita. Nav
pavisam skaidras saistibas starp antivielu titru un neitralizgjoso antivielu veidoSanos. Lielakajai dalai
pacientu par novajinatas imunogenitates ainu pastavigas iedarbibas rezultata liecinaja antivielu titru
samazinasanas laika gaita, ilgstosi arst€joties. APZ esamiba (ne NAv un NAv) neietekmé
farmakodinamiska markiera — glikozaminglikanu urina (uGAG) — mazinaSanos un paaugstinatas
jutibas reakciju, ieskaitot ar infuziju saistitu reakciju, attistisanos.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par alfa vestronidazes pardozesanas gadijumiem. Informaciju par nevélamo blakusparadibu
kontroli skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, enzimi, ATK
kods: A16AB18

Darbibas mehanisms

Mukopolisaharidoze VII ir lizosomu uzkrasanas traucgjums, kam raksturigs béta glikuronidazes
(GUS) deficits, ka rezultata glikozaminglikani (GAG) uzkrajas $tinas visa organisma, izraisot
multisistémiskus audu un organu bojajumus.

Alfa vestronidaze ir cilvéka GUS rekombing&ta forma un paredzgta, lai nodrosinatu eksogénus GUS
enzimus uznemsanai $tinu lizosomas un sekojosu uzkrato GAG katabolismu skartajos audos.

Kliniska efektivitate un droSums

Alfa vestronidazes kliniska programma ietvéra 23 iepriek$ nearstétus pacientus ar MPS VII no

4 klmiskajiem petijumiem vecuma no 5 meénesiem Iidz 25 gadiem, kuri sanéma alfa vestronidazes
devas Iidz 4 mg/kg vienu reizi ik pgc divam ned&lam ne ilgak par 187 nedelam. Devinpadsmit pacienti
bija jaunaki par 18 gadiem.

Petijums 301 un 202

Daudzcentru, randomizéta, placebo kontroléta, maskéta sakuma, vienkarsi krusteniska 3. fazes
petijuma (petijums UX003-CL301, talak teksta — petijums 301) 12 pacienti ar MPS VII sanéma alfa
vestronidazi 4 mg/kg ik péc divam nedélam 2448 nedelas. Pacientus maskéta veida nejausinati
iedalija 4 grupas: 3 pacienti uzreiz sanéma alfa vestronidazi 48 nedélas (A grupa), 3 pacienti sanéma
placebo 8 nedglas, p&c tam alfa vestronidazi 40 ned€las (B grupa), 3 pacienti sanéma placebo

16 nedglas, pec tam alfa vestronidazi 32 nedgelas (C grupa), un 3 pacienti sanéma placebo 24 nedé¢las,
péc tam alfa vestronidazi 24 nedg€las (D grupa). Petijuma 301 ieklautie pacienti bija piem&roti
ieklausanai petijuma UX003-CL202 (talak teksta — petijums 202) — atklata pagarinajuma petijuma,
kura pacienti intravenozi sanéma alfa vestronidazes papildu devas pa 4 mg/kg katru otro nedglu Iidz
144 nedelam. Desmit pacienti pec pétijuma 301 beigam uzreiz tika ieklauti petijuma 202 0. nedéla,
kamér 2 pacientiem (17%), pirms ieklausanas p&tijjuma 202, bija partraukumi arstésana.

No 12 pacientiem, kuri bija iesaistiti p&tfjuma CL301, 4 bija virieSu dzimuma un 8 bija sievieSu
dzimuma vecuma no 8 Iidz 25 gadiem (mediana 14 gadi). Devini pacienti bija jaunaki par 18 gadiem.
MPS VII diagnozi 5 pacientiem apstiprinaja ar GUS enzimu aktivitates testu, 3 pacientiem ar
genotip&Sanu, bet 4 pacientiem — gan ar enzimu testu, gan genotipéSanu. Pacientus ar MPS VII, kam
veikta asinsrades cilmes $iinu transplantacija, neieklava Saja petijuma. Pasaule arkartigi neliela
pacientu ar MPS VII skaita d€] vajadzgja iesaistit visus pacientus, kuri spgja piedalities $aja kliniskaja
pétjuma, tapec grupa ir oti atskiriga. Daziem pacientiem vinu slimibas pakapes, vecuma vai izzinas
speju limena d&] kliniskie merka kriteriji nebija novertgjami (23 no 72 novertejumiem [~32%)]

6 sadalas 12 pacienti sakuma nebija novertgjami).

Primarais mérka kriterijs bija GAG (dermatana sulfata, DS) izdaliSanas urina procentualais
samazinajums pirms un pec 24 ned€lu arstéSanas ar alfa vestronidazi. Galvenais sekundarais merka
kritérijs bija daudzu sadalu kliniskas atbildes reakcijas raditaja (multi-domain clinical responder index,
MDRI), ko veido seSas sadalas [seSu minti$u staigaSanas tests (six-minute walk test, 6GMWT), piespiedu
vitala kapacitate (forced vital capacity, FVC), plecu fleksija, redzes asums, motorisko sp&ju tests
(Bruininks-Oseretsky test of motor proficiency, BOT-2): smalkas motoriskas funkcijas un lielas
motoriskas funkcijas], punktu skaits pec 24 arsté€Sanas nedélam un nespeka kopgjais punktu skaits, kas
noteikts péc bérnu dzives kvalitates daudzdimensiju nespeka skalas (Pediatric Quality of Life
Multidimensional Fatigue Scale, PedsQL).



Minimalas nozimigas atskiribas (minimal important differences, MID) ieprieks noteica seSam MDRI
sadalam un nespékam, proti: 6 MWT (> 23 metri un > 10% izmainas no sakumstavokla), FVC

(5% absoliitas izmainas vai FVC% paredz raditaja relativas izmainas no sakumstavokla par 10%),
plecu fleksija (abu plecu kustibas intervala izmainas par 20 gradiem), redzes asums (3 rindinas
(korekcija, abas acis)), BOT-2 smalka motorika (smalkas motorikas precizitate: izmainas par 0,72, un
roku veikliba: izmainas par 1,47), BOT-2 liela motorika (Iidzsvars: 0,57, skrieSanas atrums un
veikliba: 0,59), nespeks (10 punkti no kopgja punktu skaita).

Primarais mérka kriterijs: uGAG samazinajumsP&c 24 ned€lu arstésanas ar alfa vestronidazi panaca
atru un ilgstoSu, loti nozimigu uGAG (DS) izdaliSanas samazinajumu, vismazako kvadratu vidgjas
vertibas (£SK) izmainas procentos bija -64,82% (+2,468%) (p < 0,0001). Visiem 12 pacientiem bija
atbildes reakcija, kas ieprieks noteikta ka uGAG samazinajums par > 50% vismaz viena apmekl&uma
reiz€ pirmajas 24 arsteSanas nedelas. Turklat uGAG atbildes reakcija (% izmainas no p&tijjuma

0. nedglas) uzrada lidzigu uGAG samazinajuma apméru visas grupas pec parejas uz arst€sanu ar
aktivo vielu. P&tjuma 301 novérotais uGAG DS samazinajums bija ilgstoss, kad pacienti (n=12) tika
ieklauti pagarinajuma pé&ttfjuma 202 un sanéma alfa vestronidazi 1idz 3,6 gadiem kopa abos 2
pétijumos. uGAG izdaliSanas samazinajums tika sasniegts ar vismazako kvadratu vidgjas vertibas
(SK) izmainam procentos -62% (4,9%) petijuma 202 0. nedgla un -58% (7,2%) 48. nedela (n=10).
Pacientiem, kuri turpinaja arstéSanu p&c pétijjuma 202 48. nedelas, uGAG DS vidgjais procentualais
samazinajums bija lielaks par 70% visas turpmakajas novert€juma vizites lidz pétijuma 202 144.
nedelai (n=4).

Galvenie sekundarie mérka kritériji: daudzu sadalu kliniskas atbildes reakcijas raditdajs (MDRI) un

6 minisu staigasanas tests (6MWT)

Attieciba uz kltniskajiem (sekundarajiem) mérka krit€rijiem noveroja labveligas atbildes reakcijas,
tacu ne visiem pacientiem. P&c 24 ned€lu arstésanas ar alfa vestronidazi petijuma 301 visparejie MDRI
rezultati gan ieprieks$ noteikto sadalu, gan post hoc (6 MDRI sadalas plus nesp€ka sadala) analizes bija
pozitivi, pieaugums bija attiecigi +0,5 sadalas (p = 0,0527) un +0,8 sadalas (p = 0,0433) (t tests),
ieskaitot nespeku. Pacientiem, kuri turpinaja arstésanos p&tijuma 202, MDRI vidgja (SN) uzlabosanas
tika noverota 24. nedéla (+0,7 [1,01] sadalas) un 48. nedela (+0,9 [1,30] sadalas).

Petijuma 301 6MWT attalums no sakotngja stavokla Iidz arst€Sanas 24. nedelai palielinajas par
vismazako kvadratu videjas vertibas (+SK) 20,8 m (£ 16,75 m) 9 pacientiem, kuri vargja veikt
novertejumu sakotngja stavokli un vismaz viena vizité pec sakotnéja stavokla. 6 pacientiem arstéSanas
24. nedela bija 6MWT rezultati. Tr1s no viniem (50%) atbilda ieprieks noteiktajam MID arst€Sanas
24. nedgla un bija ilgstoss staigasSanas uzlabojums 65 metru, 80 metru un 83 metru garuma. No
pacientiem, kuri turpindja arstéSanu pétijuma 202, 8 pacienti vargja veikt 6BMWT 48. nedgla. Ilgstosi
6MWT rezultati tika noveroti ar vidgjo attalumu 308,4 m (diapazons: 80-556), ar videjo (SK)
pieaugumu no petijuma 301 sakotngja stavokla 19,0 m (16,4 m).

Citi pétijumi

Petfjums UX003-CL201 (talak teksta — petijums 201) bija vienas grupas, atklats, devu izp&tes
petijums, kura ieklava tris MPS VII pacientus vecuma no 5 gadiem Iidz 25 gadiem. P&c 120 nedelu
ilgas alfa vestronidazes lietoSanas vienam pacientam piespiedu vitala kapacitate (FVC% paredzeta)
plausu darbibas parbaudé uzlabojas par 21%, salidzinot ar sakumstavokli, ka art 6MWT uzlabojas par
105 metriem. Diviem pacientiem, kam sakuma bija hepatosplenomegalija, pec 36 arsteéSanas nedélam
samazinajas aknu apjoms (24% un 53%) un liesas apjoms (28% un 47%).

Petijums UX003-CL203 (talak teksta — petijums 203) bija atklats, nekontrol€ts vienas grupas petijums,
kura ieklava astonus par 5 gadiem jaunakus pacientus, kas sané€ma alfa vestronidazi, kuriem ievadija

4 mg/kg devu ik p€c divam nedélam 48 ned€las arst€Sanas posma un papildus Iidz 240 nedelam
izveles turpinajuma posma. Petijuma novert€ja GAG izdaliSanas urina samazinajumu, augsanas
atrumu un hepatosplenomegaliju.



uGAG samazinasands

Arste3ana ar alfa vestronidazi izraisTja atru un noturigu, biitisku (p<0,0001) uGAG DS izdalisanas
samazinasanos ar vismazako kvadratu vidgjas vertibas (SK) procentualo izmainu -60% (6,6) 4. nedéela,
kas saglabajas -61% (6,4) Iimeni 48. nedg€la. Pacientiem, kuri iesaistijas turpinajuma perioda lidz

132 nedglai, noveroja talaku uGAG DS samazinasanos.

Augsana

Sakumstavokl visiem 8 pacientiem bija trauc€ta augsana. Vid&jais (SN) garuma (stavus) z-raditajs
uzlabojas no sakumstavokla par +0,196 (0,30) 48. ned€la. P&c arst€sanas ar alfa vestronidazi tika
noverota nenozimiga augsanas atruma palielinasanas tendence, no videja (SN) z-raditaja -2,59 (1,49)
sakumstavokli uz -0,392 (2,10) p&c sakumstavokla (p=0,27).

Hepatomegalija

Visiem pacientiem, kuriem sakumstavoklt ar ultrasonografisku izmekléSanu noteica hepatomegaliju
(n=3/8), pirms pétijuma izbeigSanas bija samazinats aknu apjoms vecuma un dzimuma normas
robezas.

Iznémuma karta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par Sim zalém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Alfa vestronidazes farmakoking&tiku novertgja pavisam 23 MPS VII pacientiem, ieskaitot

19 pediatriskos pacientus un 4 pieaugusos no 3 kltiskajiem p&tijumiem. P&c 4 mg/kg atkartotas
ievadiSanas katru otro nedelu maksimala koncentracija seruma (Cmax) bija 17,3 = 9,6 mcg/ml

(vidgja + standarta novirze; intervals: no 4,7 Iidz 35,7 mcg/ml), bet laukums zem koncentracijas-laika
liknes no laika ass nulles lidz p&dgjai nosakamajai koncentracijai (AUCy.) bija 50,9 &+ 32,2 mcg*h/ml
(vidgja + standarta novirze; intervals: no 17,4 1idz 153 mcg*h/ml). Ievadot atkartotas devas, alfa
vestronidazes farmakokingtika nav atkariga no laika. Ierobezotie farmakokingtikas dati [idzsvara
koncentracija liecina par alfa vestronidazes iedarbibas palielinasanos proporcionali devai devu
intervala no 1 11dz 4 mg/kg katru otro nedelu.

Izkliede

P&c 4 mg/kg atkartotas ievadiSanas katru otro nedélu MPS VII pacientiem kopgja izkliedes tilpuma
(Vss) vidgja + standarta novirze bija 0,26 + 0,13 I/kg (intervals: no 0,10 Iidz 0,60 1/kg).

Biotransformacija

Alfa vestronidaze ir rekombin&ts cilvéka enzims, tapec ta tiek izvadita, proteolitiski sadaloties par
maziem peptidiem un aminoskabem.

Eliminacija

P&c 4 mg/kg atkartotas ievadiSanas katru otro nedélu MPS VII pacientiem kopgja klirensa (CL) vidgja
+ standarta novirze bija 0,079 £ 0,045 1/h/kg (intervals: no 0,038 Iidz 0,20 1/h/kg); eliminacijas
pusperioda (ti2) vidgja + standarta novirze bija 2,6 = 0,6 stundas (intervals: no 0,9 Iidz 3,6 stundam).

IzdalisSanas

Izdali$anas pétijumi cilvékiem nav veikti. Nav paredzams, ka alfa vestronidaze tiek izvadita caur
nierém vai ar féceém.



5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, vienas devas toksicitati
zurkam, atkartotu devu toksicitati MPS VII pelém un juveniliem pértikiem, fertilitati un embrija un
augla attistibu zurkam vai truSiem, pre- un postnatalu attistibu zurkam neliecina par Ipasu risku
cilvekam.

Genotoksicitates p&tijumi un kancerogenitates p&tijumi ar alfa vestronidazi nav veikti. Atbilstosi
darbibas mehanismam, nav paredzams, ka rhGUS ir tumoroggns.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Natrija hlorids

Histidins

Polisorbats 20

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

Péc atSkaidiSanas

Pieradits, ka atSkaidtto zalu kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate ledusskapi 2—8 °C temperatiira
saglabajas 11dz 36 stundam un p&c tam istabas temperattra, neparsniedzot 25 °C, — 1idz 6 stundam.

No mikrobiologiska drosuma viedokla atSkaiditas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un uzglabasanas
laiks parasti nedrikst parsniegt 36 stundas 2—8 °C temperatiira un p&c tam 6 stundas istabas
temperattira, neparsniedzot 25 °C.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2—8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasaina stikla flakons (I klase) ar gumijas aizbazni, kas parklats ar fluora svekiem, un aluminija
uzvazni ar nonemamu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons, kas satur 5 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs Mepsevii flakons ir tikai vienreiz lietojams. Mepsevii ar aseptisku panémienu jaatskaida ar
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam atbilstosi talak aprakstitajam darbibam.
Atskaiditais skidums infuzijam pacientiem jaievada ar zemas proteTnu saistiSanas infiiziju maisu un
sistému (var izmantot maisu, kas nesatur di(2-ctilheksil)ftalatu [DEHP]); ieteicams izmantot infuzijas
sisteému ar iestradatu zemas proteinu saistiSanas 0,2 pum filtru.
1. Nosakiet atSkaidamo flakonu skaitu atbilstosi pacienta faktiskajai kermena masai un
ieteicamajai devai 4 mg/kg, veicot talak aprakstitos aprekinus (a—b).
a. Kopgja deva (mg) = pacienta kermena masa (kg) x 4 mg/kg (ieteicama deva)
b. Flakonu kopgjais skaits = kop&ja deva (mg) dalita ar 10 mg/flakona
2. Noapalojiet l1dz nakamajam veselam flakonam un vajadzigo skaitu flakonu (skatit 2. tabulu)
iznemiet no ledusskapja, lai tie sasiltu lidz istabas temperatiirai, neparsniedzot 25 °C. Flakonus
nekarsgjiet, nelieciet mikrovilnu krasni un nekratiet.
a. Aprekinatas devas tilpums (ml) = kopg&ja deva (mg) dalita ar 2 mg/ml koncentraciju
3. Intravenozai infuzijai aprékinato devu attieciba 1:1 at$kaidiet ar tadu pasSu daudzumu natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam. Kopgja infuizijas tilpuma pamata ir kopgja
Mepsevii deva un tilpums (skatit 2. tabulu). Ieprieks aprékinata deva, kas atSkaidita attieciba
1:1 ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam, jaievada jauna, tuksa infuziju maisa.
Atskaidijums jasagatavo istabas temperatiira.
4. Pirms Mepsevii atvilkSanas no flakona apskatiet, vai taja nav dalinu un vai nav mainijusies

krasa. Mepsevii koncentrata Skidumam inflizijam jabiit bezkrasainam vai iedzeltenam.
Nelietojiet Skidumu, ja tas ir mainijis krasu vai taja ir dalinas.

5. Leni atvelciet Mepsevii no atbilstosa skaita flakonu, uzmanoties, lai izvairitos no parmerigas
sakratiSanas un gaisa vai saputoSanas. Lai mazinatu burbulu veidosanos §kiduma, jaizmanto
pietickami liela adata (18. izméra).

6. Mepsevii I€ni ievadiet infuziju maisa, uzmanoties, lai izvairttos no sakratiSanas, ka ar1
nodrosinot $kidruma saskari ar Skidrumu bez burbulu vai turbulences radisanas.

7. Infuziju maisu uzmanigi pagazel&jiet, lai Mepsevii pienacigi izplatitos. Nekratiet skidumu.
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2. tabula. Ieteicamais infiizijas atrums pec pacienta kermena masas Mepsevii ieteicamas devas
4 mg/kg ievadiSanai

Pacienta Kopgjas Kopgjais Mepsevii Kopgjais Infazijas Infuzijas
kermena Mepsevii Mepsevii flakonu infazijas atrums atrums
masas devas tilpums kopéjais tilpums 1. stundai sekojoSajam
intervals intervals (noapalots) skaits (ievadams (2,5%) 3 stundam
(kg) (mg) (ml) infuzijas veida (ml/h) (97,5%/3)
4 stundas) (ml/h)
(ml)
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
41434 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5459 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
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1301/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 23. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 28. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Vacija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D.  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8.
punktu, RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:
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Apraksts

Lai iegiitu ilgtermina droSuma un efektivitates datus par arst€Sanu ar Mepsevii un
lai raksturotu visu VII tipa mukopolisaharidozi, ieskaitot tas kltniskas
manifestacijas, progresa un dabiskas gaitas variabilitati, RAI jaiesniedz adekvata

datu avota balstiti petijuma rezultati, kas iegiti VII tipa mukopolisaharozes
pacientu slimibas uzraudzibas programma.

Izpildes termin$
Zinojumi
jaiesniedz ka
dala no ikgadgjas
parverteéSanas
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Mepsevii 2 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
vestronidase alfa

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml sterila koncentrata satur 2 mg alfa vestronidazes. Katrs 5 ml koncentrata flakons satur 10 mg
alfa vestronidazes (10 mg/5 ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Natrija hlorids

Histidins

Polisorbats 20

Udens injekcijam

Plasaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
10 mg/5 ml

1 flakons (5 ml)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1301/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Mepsevii 2 mg/ml sterils koncentrats
vestronidase alfa
i.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der.lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
10 mg/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Mepsevii 2 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
vestronidase alfa

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija (skatit 4. punktu).

Saja instrukeija varat uzzinat

Kas ir Mepsevii un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Mepsevii sanemsanas
Ka Mepsevii sanem

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Mepsevii

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Mepsevii un kadam nolukam to lieto

Kas ir Mepsevii

Mepsevii satur enzimu, ko sauc par alfa vestronidazi. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par enzimu
aizstajterapijas lidzekliem. To izmanto pieaugusajiem un visu vecumu bérniem ar MPS VII slimibas
(mukopolisaharidozes VII, kas zinama ari ka S/y sindroms) neneirologisku izpausmju arsté$anai.

Kas ir MPS VII
MPS VII ir slimiba, kas sastopama gimengs, kuras organisms nerazo pietickami daudz enzima, ko
sauc par béta glikuronidazi.

- Sis enzims palidz organisma sagkelt cukurus, kurus sauc par mukopolisaharidiem.

- Mukopolisaharidi tiek razoti organisma, un tie palidz veidot kaulus, skrimslus, adu un cipslas.
- Sie cukuri visu laiku reciklgjas — tiek razoti jauni, bet vecie tiek saskelti.

- Ja nepietiek b&ta glikuronidazes, dala So cukuru uzkrajas $iinas, organisma radot bojajumus.

Ka Mepsevii iedarbojas

Sis zales aizstaj béta glikuronidazi, un tas palidz saskelt cukurus, kas cilvékiem ar MPS VII uzkrajas

audos.

- Arste8ana var mazinat slimibas dazadas pazimes un atvieglot simptomus, pieméram, apgritinatu
staigasanu un nogurumu.

Arste3anas agrina sak$ana bérniem var apturét slimibas paasina$anos un mazinat pastavigus
bojajumus.

2. Kas Jums jazina pirms Mepsevii sanems$anas

Jiis nedrikstat sanemt Mepsevii Sados gadijumos
- ja Jums kadreiz ir bijusi smaga alergiska reakcija pret alfa vestronidazi vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Mepsevii sanemsSanas konsultgjieties ar arstu.

Arstesanas ar alfa vestronidazi iedarbiba periodiski janoverte, un, ja nevéro skaidrus ieguvumus
(tostarp slimibas izpausmju stabiliz€Sanos), jaapsver arst€Sanas partraukSana. ArstéSanas partrauksana
var izraistt nozZimigu pacienta kliniska stavokla pasliktinasanos.

Janem véra, ka alfa vestronidazes ievadiSana neietekm@ neatgriezeniskas komplikacijas (pieméram,
skeleta deformacijas).

Pievérsiet uzmanibu blakusparadibam Mepsevii infuizijas laika vai 1si péc tam

- Kamér Jums ievada Mepsevii vai 1idz vienai dienai p&c tam Jums var rasties blakusparadibas.
Sis blakusparadibas sauc par reakcijam, kas saistitas ar infliziju, jo tas izraisa zalu infiizija
(pilinasana). To starpa var but alergiska reakcija (skatit 4. punktu). Ja Jums rodas ar infuziju
saistita reakcija, nekavéjoties pastastiet par to arstam.

- Ja infuzijas laika Jums rodas alergiska reakcija, arsts var samazinat inflizijas atrumu vai
partraukt infuziju. Alergiskas reakcijas arstéSanai arsts ari var dot (vai ir devis) Jums citas zales,
pieméram, antihistamina lidzekli, kortikosteroidu vai pretdrudza Iidzekli (zales drudza
mazinasanai).

Citi simptomi, kam japievers uzmaniba

- Ja Jums ir sapes kakla vai mugura, nejutigums rokas vai kajas vai nekontrol&jat uriné$anu vai
vEdera izeju, nekavejoties pastastiet par to arstam. Sis problémas var bt slimibas pazimes,
un to c€lonis var bit spiediens uz muguras smadzenem.

Citas zales un Mepsevii
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jums neievadis Mepsevii, ja esat gritniece, iznemot gadijumu, ja arstéSana ir absoliiti nepiecieSama.
Apspriediet ar arstu, vai ieguvumi no Mepsevii lietoSanas ir lielaki par iesp&jamajiem riskiem
nedzimusajam b&rnam. Tas ir tap&c, ka nav pieredzes Mepsevii lietoSana griitniecibas laika.

Nav zinams, vai Mepsevii izdalas mates piena, tatu nav paredzams, ka zales tiks parnestas Jusu
bérnam. Apspriediet ar arstu, vai ieguvumi no Mepsevii lietoSanas ir lielaki par iesp&amo risku
b&rnam barosanas ar kriiti laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav ticams, ka Mepsevii ietekmé sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Mepsevii satur natriju

Sis zales satur 17,8 mg natrija (varama/galda sals galvena sastavdala) katra 5 ml flakona, un tas ievada
kopa ar natrija hloridu 9 mg/ml ka skidinataju. Tadgjadi katra flakona ievaditais saturs ir [idzvertigs
1,8% no ieteicama maksimala diena uznemama natrija daudzuma pieaugusajam. Nemiet to vera, ja
ieverojat kontroletu natrija diétu.

3. Ka Mepsevii sanem

ArstéSana ar Mepsevii jasak un jauzrauga arstam.

- Mepsevii Jums ievadis infiizijas (pilinaSanas) veida véna arsts vai medmasa.

- Pirms ievadiSanas zales jaatSkaida.

- Alergiskas reakcijas arstéSanai arsts var dot (vai ir devis) Jums daZas zales, piem&ram,
antihistamina lidzekli, kortikosteroidu vai pretdrudza lidzekli (zales drudza mazinasanai).
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Deva

Deva, ko sanemsiet, bils atkariga no kermena masas.

- Ieteicama deva ir 4 mg uz katru kilogramu kermena masas.

- Devu ik péc divam nedelam ievada pilinaSanas veida véna (intravenoza infuzija).
- Katra inflizija ilgs apméram 4 stundas.

Ja Jums ir ievadits Mepsevii vairak neka noteikts
Mepsevii ievada arsta uzraudziba. Arsts kontrol@s, lai tiktu ievadita pareiza deva, un vajadzibas
gadijuma attiecigi rikosies.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas noveroja galvenokart laika, kad pacientiem ievadija zales, vai nakamaja diena pec
inflizijas (ar infuziju saistitas reakcijas).

Smagas blakusparadibas

Smaga alergista reakcija (loti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 zalu lietotajiem)

Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kads no talak minétajiem smagas
alergiskas reakcijas (anafilaktoidas reakcijas) simptomiem. Infuzija tiks nekavgjoties partraukta, un
arsts var dot (vai ir devis) Jums citas zales, pieméram, antihistamina lidzekli, kortikosteroidu vai
pretdrudza Iidzekli, zales drudza mazinasanai. Smagas alergiskas reakcijas simptomi var ietvert elpas
trukumu, sekSanu, apgriitinatu elposanu un sejas un méles pietikumu.

Citas blakusparadibas
Nekavéejoties pastastiet arstam, ja ieverojat talak noraditas blakusparadibas — Jums var bt
nepiecieSama neatliekama mediciniska arsteéSana.

Loti biezi noverotas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 zalu lietotajiem)

- Natrene.

- Izsitumi.

- Pietikums infuzijas vieta, ieskaitot nopliidi audos ap vénu (infuzijas vietas pietikums vai
ekstravazacija infiizijas vieta).

Biezi novérotas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 zalu lietotajiem)

- Adas nieze.

- Skidra védera izeja (caureja).

- Drudzis ar sejas vai ekstremita$u muskulu nepatvaligu sarausanos (febrili krampyji).
- Pietukums infiizijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Mepsevii

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Der.lidz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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Neatverti flakoni:

- Uzglabat ledusskapi (2—8 °C).

- Nesasaldget.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
- Nelietojiet §is zales, ja pamanat dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Mepsevii satur
- Aktiva viela ir alfa vestronidaze. Katrs ml koncentrata satur 2 mg alfa vestronidazes. Katrs 5 ml
koncentrata flakons satur 10 mg alfa vestronidazes.

- Citas sastavdalas ir: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, histidins, polisorbats 20
un Gdens injekcijam (informaciju par natriju skatit 2. punkta sadala ,,Mepsevii satur natriju”).

Mepsevii aréjais izskats un iepakojums

Mepsevii pieejams ka koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats). Bezkrasainaja
vai iedzeltenaja koncentrata nedrikst biit redzamu dalinu. Tas pieejams caurspidiga stikla flakona ar
gumijas aizbazni un aluminija uzvazni ar plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons ar 5 ml

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

RazZotajs

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

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

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

Ultragenyx Iberia, S.L., ES

Tel: +34 900 838 238

FR

Ultragenyx France SAS, FR

Tél: +33 18565 37 61 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis}.
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Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé to, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §im zalém.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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