ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 2 mg westronidazy alfa*. Jedna fiolka zawierajaca 5 ml koncentratu,
zawiera 10 mg westronidazy alfa.

*Westronidaza alfa to rekombinowana posta¢ ludzkiej beta-glukuronidazy (rhGUS), ktora jest
wytwarzana metoda rekombinacji DNA z zastosowaniem hodowli komoérek jajnika chomika

chinskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Jedna fiolka zawiera 17,8 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Roztwor bezbarwny lub o barwie jasnozolte;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mepsevii jest wskazany w leczeniu pozaneurologicznych objawdow
mukopolisacharydozy typu VII (MPS VII; zespdt Sly'ego).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez cztonka fachowego personelu medycznego, majacego
doswiadczenie w prowadzeniu pacjentéw z MPS VII lub innymi dziedzicznymi chorobami
metabolicznymi. Westronidaza alfa powinna by¢ podawana przez odpowiednio przeszkolony fachowy
personel medyczny, ktory potrafi wdrozy¢ odpowiednie dziatania w naglych przypadkach,
wymagajacych interwencji medycznej.

Dawkowanie

Zalecana dawka westronidazy alfa to 4 mg/kg masy ciata, podawana we wlewie dozylnym co dwa
tygodnie.

Aby zminimalizowac¢ ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci, 30—60 minut przed rozpoczgciem
wlewu nalezy poda¢ lek przeciwhistaminowy niemajacy dziatania uspokajajacego z lekiem
przeciwgoragczkowym lub bez leku przeciwgoraczkowego (patrz punkt 4.4). Wlewu nalezy unikac,



jesli u pacjenta wystepuje ostra choroba przebiegajgca z gorgczka lub ostra choroba uktadu
oddechowego.

Szezegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci westronidazy alfa u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat. U tych pacjentéw nie zaleca si¢ alternatywnego schematu dawkowania (patrz
punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci westronidazy alfa u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby. U tych pacjentéw nie zaleca si¢ alternatywnego schematu
dawkowania.

Drzieci i mlodziez
Dawkowanie u dzieci i mlodziezy jest takie samo jak u dorostych. Aktualnie dostgpne dane

przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1.

Sposdéb podawania

Wylacznie podanie dozylne.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Calkowitg objetos¢ roztworu do infuzji, sporzgdzonego przez rozcienczenie produktu, nalezy podaé
zgodnie ze schematem zwigkszania szybkosci wlewu w ciggu okoto 4 godzin.

Szybkos¢ wlewu powinna by¢ nastgpujgca: w ciggu pierwszej godziny nalezy podaé 2,5% objetosci
catkowitej, podajac pozostatg obj¢tos¢ w ciagu trzech kolejnych godzin. Nalezy uwzgledni¢ objgtosé
martwa, aby zapewni¢ podanie 2,5% catkowitej objetosci wlewu do krwiobiegu pacjenta w ciagu
pierwszej godziny wlewu. Najmniejsza szybko$¢ podawania zastosowana w programie badan
klinicznych wynosita 0,5 ml na godzine przez pierwsze 30 minut wlewu, a nastepnie 1 ml na godzine
przez kolejne 30 minut, co odpowiada 0,75 ml jako najmniejszej objetosci catkowitej podanej w ciagu
pierwszej godziny.

Przewodu zestawu do infuzji zawierajacego westronidaze alfa nie wolno przeptukiwac, aby uniknaé
podania szybkiego bolusa enzymu. W zwigzku z mata szybkosciag wlewu mozna poda¢ dodatkowo
wlew roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) za posrednictwem osobnego przewodu
(piggyback lub trojnik), aby utrzymaé wystarczajacy przeptyw zylny. Po uptywie pierwszej godziny
szybko$¢ wlewu mozna zwigkszy¢, aby poda¢ pozostata objetos¢ roztworu do wlewu w ciagu

3 godzin, w zaleznoSci od tolerancji i zgodnie z zaleceniami dotyczacymi szybkosci podawania,
podanymi w Tabeli 2.

Szybko$¢ wlewu mozna zmniejszy¢ badz tez wlew mozna wstrzymac lub przerwa¢ w przypadku
wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Zagrazajaca zyciu reakcja nadwrazliwosci (reakcja anafilaktyczna) na substancjg¢ czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ogdlne

Wynik leczenia westronidazg alfa nalezy okresowo ocenia¢. W przypadkach, w ktorych nie zauwazy
si¢ oczywistych korzysci (w tym stabilizacji objawdw choroby), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Przerwanie leczenia moze spowodowaé znaczne pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.

Ze wzgledu na to, ze schytkowe uszkodzenie narzadu postepuje z czasem, trudniej jest uzyskac
odwrocenie zmian lub poprawe wskutek leczenia. Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢, czy
podanie westronidazy alfa nie wptywa na nieodwracalne powiktania (np. znieksztatcenia szkieletu).

Nie przewiduje si¢, aby westronidaza alfa, przy narazeniu obserwowanym u ludzi, przenikata przez
barierg krew-moézg i dlatego jest mato prawdopodobne, aby wptywata na neurologiczne objawy

choroby.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja

W zwigzku z westronidazg alfa zglaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje¢, dlatego
w trakcie podawania westronidazy alfa nalezy zapewnic tatwy dostep do odpowiedniej pomocy
medycznej (patrz punkt 4.8).

Wlewu nalezy unikac, jesli u pacjenta wystepuje ostra choroba przebiegajaca z goraczka lub ostra
choroba uktadu oddechowego.

Zaleca si¢ zastosowanie premedykacji z wykorzystaniem lekéw przeciwhistaminowych bez dziatania
uspokajajacego z lekiem przeciwgorgczkowym lub bez leku przeciwgorgczkowego, podawanych w
ciggu 30-60 minut przed rozpoczeciem wlewu (patrz punkt 4.2).

Westronidazg alfa nalezy podawa¢ zgodnie z zalecanym schematem szybkosci wlewu (patrz Tabela 2
w punkcie 6.6).

W razie wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast przerwa¢ wlew westronidazy
alfa oraz rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Leczenie reakcji nadwrazliwos$ci powinno by¢
przeprowadzane na podstawie nasilenia reakcji oraz obejmowac wstrzymanie lub przerwanie wlewu i
(lub) podanie dodatkowych lekow przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i (lub)
kortykosteroidow w przypadku reakcji o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. W przypadku
spadku ci$nienia tetniczego krwi nalezy rozwazy¢ podanie szybkiego wlewu roztworu chlorku sodu o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) oraz podanie tlenu w przypadku niedotlenienia. Pacjentow nalezy
obserwowac przez co najmniej 60 minut po zakonczeniu wlewu westronidazy alfa.

Pacjentéw nalezy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji nadwrazliwos$ci
oraz poinstruowac ich o konieczno$ci natychmiastowego zgtoszenia si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia takich objawow. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z ponownym podaniem
westronidazy alfa po wystgpieniu ciezkiej reakcji nadwrazliwosci.

Ucisk rdzenia kregowego lub rdzenia kregowego w odcinku szyjnym

Ucisk rdzenia kregowego lub rdzenia kregowego w odcinku szyjnym to znane i ci¢zkie powiktanie
MPS VII. W trakcie enzymatycznej terapii zastepczej moze doj$¢ do urazu rdzenia kregowego w
wyniku poprawionej ruchomosci szyi i kregostupa. Pacjenci z MPS VII otrzymujgcy westronidaze alfa
powinni by¢ obserwowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow ucisku rdzenia



kregowego lub niestabilnosci szyi, w tym bolu szyi lub plecéw, ostabienia sity migsniowej konczyn,
zmian odruchow oraz nietrzymania moczu i katu. Nalezy natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie
kliniczne.

Dieta niskosodowa

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 17,8 mg sodu w przeliczeniu na fiolke i jest podawany w
roztworze chlorku sodu do wlewu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (patrz punkt 6.6). W przypadku kazdej
podanej fiolki, w tym odpowiedniej objetosci rozpuszczalnika, pacjent przyjmuje 35,5 mg sodu. Jest
to ilo§¢ rownowazna 1,8% zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia sodu 2 g dla
osoby dorostej. Produkt leczniczy Mepsevii uznawany jest za produkt o duzej zawartosci sodu. Nalezy
uwzglednié¢ to w przypadku rozcienczania produktu leczniczego dla pacjentow stosujgcych diete o
kontrolowanej zawartosci sodu lub pacjentow z zastoinowa niewydolno$cia serca, u ktorych jest
konieczne ograniczenie sodu i catkowitej podazy ptynow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na to, ze westronidaza alfa to
rekombinowane biatko ludzkie, ktérego dziatanie enzymatyczne odbywa si¢ w lizosomach, nie
przewiduje si¢, aby westronidaza alfa wchodzita w interakcje z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania westronidazy alfa u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzgtach
dotyczacych westronidazy alfa nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu albo rozwdj prenatalny i postnatalny (patrz punkt 5.3).

Jako $rodek ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Mepsevii w okresie
cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewazajg nad potencjalnym, teoretycznym

zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet
karmigcych piersia. Nie wiadomo, czy westronidaza alfa jest wydzielana do mleka matki, jednak nie
przewiduje si¢ ogolnoustrojowej ekspozycji za posrednictwem mleka matki. Z powodu braku danych
dotyczacych ludzi westronidaze alfa nalezy stosowaé u kobiet karmigcych piersig wytacznie wtedy,
gdy potencjalne korzys$ci dla matki zwigzane z podaniem westronidazy alfa oraz korzysci zwigzane z
karmieniem piersig dla dziecka przewyzszaja potencjalne, teoretyczne ryzyko dla dziecka.

Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wpltywu westronidazy alfa na ptodno$¢. W badaniach na zwierzetach
dotyczacych westronidazy alfa nie wykazano zadnego wptywu westronidazy alfa na ptodnosé u
samcow i samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Mepsevii nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w 4 badaniach klinicznych u

23 pacjentéw leczonych westronidazg alfa byty: wysypka (17,4%), pokrzywka (17,4%),
wynaczynienie w miejscu podawania wlewu (17,4%), reakcja anafilaktoidalna (13%), obrzek w
miejscu podania wlewu* (8,7%), $wiad (8,7%) 1 biegunka (8,7%). Wickszo$¢ dziatan niepozadanych
miata nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ocena dzialan niepozadanych byla oparta na ekspozycji 23 pacjentéw uczestniczacych w 4 badaniach
klinicznych, w wieku od 5 miesiecy do 25 lat, otrzymujacych westronidaze alfa w dawkach do

4 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez maksymalnie 187 tygodni. Dziewig¢tnastu pacjentéw miato mniej
niz 18 lat.

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane zgloszone w 4 badaniach klinicznych prowadzonych z
udziatem 23 pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Mepsevii.

Dziatania niepozadane wymieniono wedhug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz czgstosci
wystepowania. Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Mepsevii

Klasyfikacja ukladow i narzadow Termin preferowany Czestosé
MedDRA przez MedDRA (TP)
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anafilaktoidalna Bardzo czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki goraczkowe* Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Pokrzywka Bardzo czgsto
Wysypka** Bardzo czg¢sto
Swiad Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Wynaczynienie w miejscu | Bardzo czgsto
podania podania wlewu***
Obrzgk w miejscu podania | Czesto
Wlewu****

*Szezegotowe informacje na temat drgawek gorgczkowych zgtoszonych u 1 z 23 uczestnikow badania
mozna znalezé w opisie wybranych dziatan niepozgdanych.

** Wysypka obejmuje pogrupowane postaci wysypki, wysypke grudkowq, wysypke ze swigdem, wysypke
grudkowo-plamkowq, grudki i plamki

*** Wynaczynienie w miejscu podawania wlewu obejmuje jeden termin preferowany dotyczgcy
wynaczynienia.

**%% Jedno dziatanie niepozgdane w postaci obrzeku obwodowego jest uwzglednione w czestosci
wystepowania obrzekow w miejscu podania, poniewaz zdarzenie zostalo zaklasyfikowane jako problem z
cewnikiem dozylnym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drgawki gorgczkowe

U jednego pacjenta otrzymujacego westronidaze alfa w dawce 4 mg/kg mc. wystapity drgawki
gorgczkowe w trakcie terapii w tygodniu 66., w ciagu 3 dni od szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi. Wlew zostat przerwany, pacjent otrzymat leki przeciwdrgawkowe, przeciwgorgczkowe i
antybiotyki, po czym drgawki gorgczkowe ustapily. Pacjent otrzymat pdzniej produkt leczniczy



ponownie bez nawrotu i kontynuowat terapi¢ westronidazg alfa. Zdarzenie to uznano za potencjalnie
zwigzane z westronidazg alfa z powodu czasowego zwigzku z wlewem.

Immunogennosé

U osiemnastu z 23 pacjentow (78%) z 4 badan klinicznych pojawity si¢ przeciwciata (ADA)
przeciwko rekombinowanej ludzkiej beta-glukuronidazie (rhGUS), przy czym u dziesieciu z nich
wystapily przeciwciata neutralizujgce (NAb) na co najmniej jednej wizycie, ale nie powtarzajace si¢ w
miare uptywu czasu. Nie ma oczywistego zwigzku pomiedzy mianem przeciwciat i pojawieniem si¢
przeciwcial neutralizujacych. U wigkszosci pacjentow wzorzec ostabionej immunogennos$ci z
przewlekla ekspozycja sugerowany byt przez zmniejszenie mian przeciwcial z uptywem czasu
leczenia. Nie wydaje si¢, aby obecnos¢ ADA (innych niz NAb i NAb) wplywata na zmniejszenie
stezenia markera farmakodynamicznego, glikozaminoglikanow w moczu (uGAG) oraz rozwdj reakcji
nadwrazliwosci, w tym reakcji zwigzanych z wlewem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem westronidazy alfa. Informacje na temat leczenia
dziatanh niepozadanych, patrz punkty 4.4 i 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod
ATC: A16ABI18

Mechanizm dzialania

Mukopolisacharydoza VII to lizosomalna choroba spichrzeniowa charakteryzujgca si¢ niedoborem
beta-glukuronidazy (GUS), ktory prowadzi do odktadania si¢ glikozaminoglikanow (GAG) w
komorkach organizmu, co z kolei prowadzi do uszkodzenia tkanek i narzadéw w wielu uktadach.

Westronidaza alfa to rekombinowana posta¢ ludzkiej GUS, przeznaczona do stosowania jako
egzogenny enzym GUS, ktory wychwytywany jest przez lizosomy komorkowe, a nastgpnie

uczestniczy w katabolizmie nagromadzonych GAG w zajetych tkankach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W programie klinicznym dotyczacym westronidazy alfa uczestniczyto 23 nieleczonych

wczesniej pacjentow z MPS VII bioracych udziat w 4 badaniach klinicznych, w wieku od 5 miesigcy
do 25 lat, ktorzy otrzymywali westronidaze¢ alfa w dawkach do 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez
maksymalnie 187 tygodni. Dziewi¢tnastu pacjentow miato mniej niz 18 lat.

Badania 301 i 202

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 3 fazy typu blind-start prowadzonym w uktadzie
krzyzowym z kontrolg placebo (badanie UX003-CL301, nazywane badaniem 301) 12 pacjentow z



MPS VII otrzymywato westronidaze alfa w dawce 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez 24 do

48 tygodni. Pacjentéw zrandomizowano w sposob zaslepiony do 4 grup terapeutycznych: 3 pacjentow
otrzymywato od razu westronidaze alfa przez 48 tygodni (Grupa A), 3 pacjentdw otrzymywato
placebo przez 8 tygodni, a nastepnie westronidaze alfa przez 40 tygodni (Grupa B), 3 pacjentow
otrzymywato placebo przez 16 tygodni, a nastepnie westronidaze alfa przez 32 tygodnie (Grupa C), a
3 pacjentow otrzymywato placebo przez 24 tygodnie, a nast¢pnie westronidaze alfa przez 24 tygodnie
(Grupa D). Pacjenci, ktorzy zostali wlaczeni do badania 301, kwalifikowali si¢ do przejscia do
badania UX003-CL202 (nazywanego badaniem 202), otwartego badania przedluzonego, w ktorym
otrzymywali dodatkowe dawki westronidazy alfa wynoszace 4 mg/kg mc. dozylnie co dwa tygodnie
przez maksymalnie 144 tygodnie. Dziesigciu pacjentow po zakonczeniu badania 301 przeszto
bezposrednio do tygodnia 0 badania 202, natomiast u dwoch pacjentéw (17%) doszto do przerw w
leczeniu przed wlaczeniem ich do badania 202.

Sposrdd 12 pacjentéw wiaczonych do badania CL301 4 osoby byly pici meskiej, a 8 pici zenskiej, w
wieku od 8 do 25 lat (mediana 14 lat). Dziewigciu pacjentow miato mniej niz 18 lat. Rozpoznanie
MPS VII potwierdzono za pomoca oznaczenia aktywnosci enzymu GUS w przypadku 5 pacjentow,
genotypowania w przypadku 3 pacjentéw oraz obiema metodami w przypadku 4 pacjentow. Pacjenci z
MPS VII, ktorzy otrzymali przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych zostali wykluczeni z
badania. Bardzo mata populacja pacjentow z MPS VII na calym §wiecie wymusita koniecznos¢
rekrutacji wszystkich pacjentéw, ktorzy mogli wzig¢ udzialt w tym badaniu klinicznym, co
doprowadzito do uzyskania bardzo zréznicowanej grupy chorych. U niektorych pacjentow ocena
klinicznych punktéw koncowych nie byta mozliwa, co wynikato z rozlegtosci choroby, wieku lub
zdolno$ci poznawczych [na wizycie poczatkowej niemozliwa byta ocena 23 sposrdd 72 ocen (~32%)
w 6 domenach przez 12 pacjentow].

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto procentowe zmniejszenie wydalania GAG z moczem
(siarczan dermatanu, DS) przed rozpoczgciem leczenia i po uplywie 24 tygodni leczenia westronidaza
alfa. Najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt wynik w skali MDRI (ang.
Multi-domain clinical responder index) sktadajgcej si¢ z szeSciu domen [szeSciominutowy test marszu
(ang. 6-minute walk test, GMWT), natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. Forced vital capacity, FVC),
fleksja stawu barkowego, ostros¢ wzroku, test sprawnosci motorycznej Bruininksa-Oziereckiego
(BOT-2)] dotyczacy ruchow duzych i matych po uplywie 24 tygodni leczenia oraz catkowity wynik w
skali zmeczenia zmierzony za pomoca PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Multidimensional
Fatigue Scale).

Minimalne istotne réznice (ang. Minimal import differences, MID) okreslono wstgpnie dla szesciu
domen MDRI i zmeczenia, tj.: 6OMWT (= 23 m i > 10% zmiany od wartos$ci na wizycie poczatkowej),
FVC (5% zmiana bezwzgledna lub 10% zmiana wzgledna w zakresie oczekiwanej procentowej
warto$ci FVC od warto$ci na wizycie poczatkowej), fleksja stawu barkowego (zmiana o 20 stopni pod
wzgledem zakresu ruchu obu stawow barkowych), ostro§¢ wzroku [3 wiersze (skorygowana, oboje
oczu)], BOT-2 ruchy mate (precyzja ruchéw: zmiana o 0,72 oraz zreczno$¢: zmiana o 1,47), BOT-2
ruchy duze (rownowaga: 0,57 oraz szybko$¢ biegu i zwinnos¢: 0,59) i zmeczenie (10 punktéw z
wyniku facznego).

Pierwszorzedowy punkt koncowy: zmniejszone wydalanie uGAG

Po 24 tygodniach leczenia westronidazg alfa osiagnigto szybkie i trwale, wysoce istotne zmniejszenie
wydalania uGAG (DS) przy $redniej procentowej zmianie LS (£SE) wynoszacej -64,82% (£2,468%)
(p <0,0001). Odpowiedz wystapita u wszystkich 12 pacjentow, przy czym zdefiniowano jg jako

> 50% zmniejszenie uGAG na co najmniej jednej wizycie w trakcie pierwszych 24 tygodni leczenia.
Ponadto odpowiedz uGAG (% zmiana od tygodnia 0. badania) charakteryzowata si¢ podobnym
stopniem zmniejszenia UGAG we wszystkich grupach po zmianie leczenia na substancj¢ czynna.
Zmniejszone wydalanie uGAG z moczem w postaci siarczanu dermatanu zaobserwowane w badaniu
301 utrzymywalo si¢ w przypadku pacjentow (n=12), ktoérzy przeszli do badania kontynuacyjnego 202
i przyjmowali westronidazg alfa tacznie przez maksymalnie 3,6 roku w okresie pomigdzy dwoma
badaniami. Zmniejszenie wydalania uGAG w postaci siarczanu dermatanu osiggni¢to przy $rednich
najmniejszych kwadratow zmian procentowych wynoszacych -62% (btad standardowy 4,9%) w
tygodniu 0 oraz -58% (btad standardowy 7,2%) w tygodniu 48. badania 202 (n=10). U pacjentow,



ktorzy kontynuowali udzial w badaniu 202 po tygodniu 48, srednie procentowe zmniejszenie
wydalania uGAG w postaci siarczanu dermatanu byto wigksze niz 70% podczas wszystkich kolejnych
wizyt zwigzanych z oceng przeprowadzonych do tygodnia 144. badania 202 (n=4).

Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe: MDRI (ang. multi-domain clinical responder index)
oraz szesciominutowy test marszu (ang. 6-minute walk test, 6MWT)

W przypadku klinicznych (drugorzedowych) punktow koncowych zaobserwowano korzystne
odpowiedzi, chociaz nie u wszystkich pacjentow. Po 24 tygodniach leczenia westronidazg alfa

w ramach badania 301 ogo6lne wyniki w skali MDRI, w analizie wst¢pnie okreslonej i analizie
post-hoc (6 domen MDRI plus domena dotyczaca zmgczenia), bylty pozytywne, przy czym
zaobserwowano wzrost o, odpowiednio, +0,5 domeny (p = 0,0527) 1 +0,8 domeny (p = 0,0433), w tym
dotyczacej zmeczenia (test t). W przypadku pacjentow, ktdrzy przeszli do badania 202, $rednia
poprawe w zakresie wskaznika MDRI zaobserwowano w tygodniu 24 (+0,7 domeny; odchylenie
standardowe: 1,01) oraz w tygodniu 48 (+0,9 domeny; odchylenie standardowe: 1,30).

W badaniu 301 dystans przebyty w szesciominutowym te$cie marszu w 24. tygodniu leczenia
zwigkszyl si¢ wzgledem punktu poczatkowego o srednig najmniejszych kwadratow (+btad
standardowy) wynoszaca 20,8 m (16,75 m) u dziewigciu pacjentow, ktorzy byli w stanie poddac si¢
tej ocenie w punkcie poczatkowym i w ramach co najmniej jednej wizyty po punkcie poczatkowym.
Szesciu pacjentdw uzyskalo wynik szeSciominutowego testu marszu w 24. tygodniu leczenia. Troje z
nich (50%) osiagneto uprzednio zdefiniowana minimalng istotng ré6znice (minimal important
difference, MID) w 24. tygodniu leczenia i uzyskato trwalg poprawe w zakresie odleglosci pokonane;j
w trakcie chodu wynoszacej 65 metrow, 80 metrow i 83 metry. W przypadku pacjentow, ktorzy
przeszli do badania 202, osmiu z nich byto w stanie wykonac sze$ciominutowy test marszu w
tygodniu 48. Trwata poprawe wyniku szeSciominutowego testu marszu zaobserwowano przy srednim
przebytym dystansie wynoszacym 308,4 m (zakres: 80-556) i §rednim wydhuzeniu wzgledem punktu
poczatkowego badania 301 wynoszacym 19,0 m (btad standardowy 16,4 m).

Inne badania

Badanie UX003-CL201 (nazywane badaniem 201) bylo prowadzonym w jednej grupie otwartym
badaniem majacym na celu ustalenie dawki, z udziatem trzech pacjentow z MPS VII w wieku od 5 do
25 lat. Po 120 tygodniach ekspozycji na westronidazg alfa u jednego pacjenta zaobserwowano 21%
poprawe w poréwnaniu do wartosci na wizycie poczatkowej pod wzgledem wymuszonej pojemnosci
zyciowej (oczekiwana procentowa wartos¢ FVC) w ramach badan czynnosci ptuc oraz poprawe o

105 m w 6MWT. U dwdch innych pacjentéw z hepatosplenomegalig na wizycie poczatkowej doszto
do zmniejszenia objetosci watroby (24% i1 53%) i $ledziony (28% 1 47%) po 36 tygodniach leczenia.

Badanie UX003-CL203 (nazywane badaniem 203) bylo otwartym, nickontrolowanym badaniem,
prowadzonym w jednej grupie, w ktorym wzigto udzial odmiu pacjentow w wieku ponizej 5 lat,
otrzymujacych westronidaze alfa w dawce 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie przez 48 tygodni leczenia
oraz przez kolejny okres do 240 tygodni w trakcie opcjonalnego okresu kontynuacji. W badaniu
oceniano zmniejszenie wydalania GAG z moczem, tempa wzrostu i hepatosplenomegalii.

Zmniejszenie wydalania uGAG

Leczenie westronidazg alfa powodowato szybkie i utrzymujace sig, istotne (p<<0,0001) zmniejszenie
wydalania uGAG (DS) przy $redniej procentowej zmianie LS (SE) wynoszacej -60% (6,6) w tygodniu
4., ktora utrzymata si¢ na poziomie -61% (6,4) w tygodniu 48. U pacjentéw biorgcych udziat w
okresie kontynuacji do 132 tygodnia, wystgpito dalsze zmniejszenie wydalania uGAG DS.

Wzrost

W punkcie poczatkowym badania u wszystkich 8 pacjentoéw wystepowato zaburzenie wzrostu. Sredni
(SD) wynik z w zakresie wzrostu w poréwnaniu do wartosci poczatkowej poprawit si¢ o +0,196 (0,30)
w tygodniu 48. Nieistotna tendencja do zwigkszenia tempa wzrostu zostala zaobserwowana po
leczeniu westronidazg alfa od $redniego wyniku wynoszacego -2,59 (1,49) w punkcie poczatkowym
badania do -0,392 (2,10) po punkcie poczatkowym (p=0,27).



Hepatomegalia

U wszystkich pacjentow z hepatomegalig oceniang w badaniu ultrasonograficznym w punkcie
wyjsciowym (n=3/8) wielkos¢ watroby zmniejszyta si¢ do prawidlowych wymiarow dla danego wieku
i plci przed zakonczeniem badania.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznos$ciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
koniecznosci tres¢ tej ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke westronidazy alfa oceniano u facznie 23 pacjentow z MPS VII, w tym 19 pacjentéw
pediatrycznych i 4 0so6b dorostych uczestniczacych w 3 badaniach klinicznych. Po wielokrotnym
podaniu dawki 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie stgzenie maksymalne w surowicy (Cmax) wynosito

17,3 £ 9,6 pg/ml ($rednia + odchylenie standardowe, zakres: od 4,7 do 35,7 ug/ml); a pole
powierzchni pod krzywa stezenia w funkcji czasu od czasu zero do ostatniego mierzalnego stezenia
(AUC.) wynosita 50,9 £+ 32,2 ug*h/ml ($§rednia + odchylenie standardowe, zakres: od 17,4 do

153 pg*h/ml). Farmakokinetyka westronidazy alfa w przypadku wielokrotnego podania dawki
wielokrotnej jest niezalezna od czasu. Ograniczone dane dotyczace farmakokinetyki w stanie
stacjonarnym sugeruja proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji na westronidaze alfa w
zakresie dawki 1-4 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

Dystrybucja
Po wielokrotnym podaniu dawki 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie u pacjentow z MPS VII

srednia + odchylenie standardowe calkowitej objetosci dystrybucji (Vss) wynosita 0,26 = 0,13 1/kg
(zakres: od 0,10 do 0,60 1/kg).

Metabolizm

Westronidaza alfa jest rekombinowanym enzymem ludzkim i dlatego jest eliminowana w wyniku
rozktadu proteolitycznego do matych peptydow i aminokwasow.

Eliminacja
Po wielokrotnym podaniu dawki 4 mg/kg mc. co dwa tygodnie u pacjentow z MPS VII
srednia + odchylenie standardowe klirensu catkowitego (CL) wynosita 0,079 & 0,045 1/h/kg (zakres:

od 0,038 do 0,20 1/h/kg); srednia + odchylenie standardowe okresu pottrwania w fazie eliminacji (ti,2)
wynosita 2,6 + 0,6 godziny (zakres: od 0,9 do 3,6 godziny).

Wydalanie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wydalania u ludzi. Nie przewiduje si¢, aby westronidaza alfa
byta wydalana z moczem lub katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym u szczuréw, badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym u myszy z MPS VII i mtodych matp, toksycznego wplywu na rozrod i rozwoj
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potomstwa szczurdw lub krélikow oraz rozwdj prenatalny i postnatalny u szczuréw nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych genotoksycznosci ani rakotworczosci westronidazy alfa.
Na podstawie mechanizmu dziatania nie przewiduje si¢, aby rhGUS miata dziatanie rakotworcze.
6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilnos$¢ chemiczng i fizycznag rozcienczonego produktu leczniczego podczas stosowania
w ciagu 36 godzin w temperaturze 2°C —8°C oraz do 6 godzin w temperaturze pokojowej
nieprzekraczajacej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki przechowywania ponosi
uzytkownik, przy czym czas przechowywania zwykle nie powinien przekracza¢ 36 godzin w
temperaturze od 2°C —8°C oraz 6 godzin w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C —8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I ) z gumowym korkiem z powtoka z zywicy fluorowej oraz
kapslem aluminiowym i plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Jedna fiolka produktu leczniczego Mepsevii jest przeznaczona do jednorazowego uzycia. Produkt
leczniczy Mepsevii nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
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9 mg/ml (0,9%), stosujac technike aseptyczng zgodnie z opisanymi ponizej krokami. Rozcienczony
roztwor do infuzji nalezy podawaé pacjentom stosujgc worek i zestaw infuzyjny w niewielkim stopniu
wigzace biatko [mozna uzy¢ worka niezawierajgcego ftalanu dwu-2-etyloheksylu (DEHP)]. Zaleca si¢

uzycie zestawu infuzyjnego wyposazonego we wbudowany filtr 0,2 um w niewielkim stopniu wiazacy
biatko.

1. Liczbeg fiolek, ktorych zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢, ustala si¢ na podstawie masy ciata
pacjenta oraz zalecanej dawki wynoszacej 4 mg/kg mc., wykonujgc nastepujace obliczenia (a-
b):

a. Dawka catkowita (mg) = masa ciata pacjenta (kg) x 4 mg/kg mc. (dawka zalecana)
b. Laczna liczba fiolek = dawka catkowita (mg) podzielona przez 10 mg/fiolke

2. Uzyskang warto$¢ nalezy zaokragli¢ do nastgpnej petnej fiolki, a nastgpnie wyja¢ wymaganag
liczbe fiolek (patrz Tabela 2) z lodowki i pozostawi¢ je do osiggnigcia temperatury pokojowe;j,
maksymalnie 25°C. Fiolek nie wolno ogrzewac¢, podgrzewac¢ w kuchence mikrofalowej ani
wstrzgsac.

a. Objetos¢ (ml) obliczonej dawki = dawka catkowita (mg) podzielona przez st¢zenie
2 mg/ml

3. Obliczong dawke nalezy rozcienczy¢ w stosunku 1:1 stosujgc w rownej objetosci roztwor
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), aby przygotowac roztwor do wlewu
dozylnego. Catkowita objetos¢ wlewu zalezy od catkowitej dawki produktu leczniczego
Mepsevii i objetosci (patrz Tabela 2). Obliczong powyzej dawke rozcienczong w stosunku 1:1
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) nalezy umiesci¢ w
nowym, pustym worku infuzyjnym. Rozcienczanie nalezy wykonywa¢ w temperaturze
pokojowe;.

4. Przed pobraniem produktu leczniczego Mepsevii z fiolki nalezy obejrzec¢ jej zawarto$¢ pod
katem obecnosci czgstek 1 zmiany zabarwienia. Roztwor koncentratu produktu leczniczego
Mepsevii do infuzji powinien by¢ bezbarwny do jasnozoéttego. Nie uzywac, jesli doszto do
zmiany barwy roztworu lub jesli roztwor zawiera czastki.

5. Powoli pobra¢ produkt leczniczy Mepsevii z odpowiedniej liczby fiolek, zachowujac
ostrozno$¢, aby nadmiernie nim nie potrzasa¢ oraz nie dopuszczac do przedostania si¢ do

niego powietrza lub do spienienia roztworu. Nalezy uzy¢ wystarczajaco duzej igly (18 G), aby
zminimalizowac ilo$¢ pecherzykoéw powietrza w roztworze.

6. Powoli wprowadzi¢ produkt leczniczy Mepsevii do worka infuzyjnego, unikajgc potrzgsania
oraz doprowadzajac do potaczenia ptynow bez powstawania pecherzykéw lub zawirowan.

7. Delikatnie poruszy¢ workiem infuzyjnym, aby zapewni¢ odpowiednig dystrybucje¢ produktu
leczniczego Mepsevii. Nie wstrzgsa¢ roztworem.
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Tabela 2. Zalecany schemat szybkoSci infuzji wedlug masy ciala pacjenta dotyczacy podawania

roduktu leczniczego Mepsevii w zalecane

j dawce 4 mg/kg mc.

Zakres Zakres Calkowita | Calkowita Calkowita Szybkos¢ Szybkos$¢
masy calkowitej objetosé liczba objetosé wlewu w 1. wlewu w
ciala dawki produktu fiolek wlewu godzinie ciagu

pacjenta produktu Mepsevii produktu | (podawanego (2,5%) 3 kolejnych
(kg) Mepsevii (po Mepsevii w ciggu (ml/h) godzin
(mg) zaokragle- 4 godzin) (ml) (97,5%/3)
niu) (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
41-43,4 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5459 174-183,6 90 18 180 4,5 58,5
46484 184-193,6 95 19 190 4,75 61,75
48,5-50,9 194-203,6 100 20 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 21 210 5,25 68,25
53,5-55,9 214-223,6 110 22 220 5,5 71,5
56-58.4 224-233,6 115 23 230 5,75 74,75
58,5-60,9 234-243,6 120 24 240 6 78
61-63,4 244-253,6 125 25 250 6,25 81,25
63,5-65,9 254-263,6 130 26 260 6,5 84,5
66—68.4 264-273,6 135 27 270 6,75 87,75
68,5-70,9 274-283,6 140 28 280 7 91
Usuwanie

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1301/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lipca 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Niemcy

Nazwa i1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO
OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznos$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
podmiot odpowiedzialny wykona nastgpujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu uzyskania danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci

1 bezpieczenstwa leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Mepsevii oraz
cato$ciowego scharakteryzowania mukopolisacharydozy VII, w tym zmiennoS$ci
objawow klinicznych, progresji 1 naturalnego przebiegu, wymaga si¢, aby podmiot
odpowiedzialny przedstawil wyniki badania w oparciu o odpowiednie zrédto

danych pochodzacych z programu monitorowania choroby z udziatem pacjentow
z mukopolisacharydozg VII.

Sprawozdania
nalezy sktadac¢
w ramach
corocznej
ponownej oceny.
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ANEKS III

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

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Westronidaza alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml jalowego koncentratu zawiera 2 mg westronidazy alfa. Jedna fiolka zawierajgca 5 ml
koncentratu zawiera 10 mg westronidazy alfa (10 mg/5 ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Histydyna

Polisorbat 20

Woda do wstrzykiwan

Dalsze informacje w ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
10 mg/5 ml

1 fiolka (5 ml)

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

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

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1301/001

13. NUMER SERIT

Numer serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Mepsevii 2 mg/ml jatlowy koncentrat
westronidaza alfa
Podanie dozylne po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Numer serii:

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

10 mg/5 ml

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

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
westronidaza alfa

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi (patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mepsevii

3. Jak stosowac lek Mepsevii

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Mepsevii

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Lek Mepsevii zawiera enzym nazywany westronidaza alfa. Nalezy on do grupy lekow nazwanych
»enzymatyczna terapig zastepcza”. Jest stosowany u dorostych i dzieci w kazdym wieku z
mukopolisacharydoza typu VII (MPS VII) w leczeniu pozaneurologicznych objawoéw choroby
(mukopolisacharydoza typu VII, znana takze jako zespot Sly'ego).

Co to jest MPS VII
MPS VII to choroba dziedziczna polegajaca na niedoborze enzymu nazywanego beta—glukuronidaza.

- Enzym ten pomaga rozktada¢ w organizmie cukry nazywane mukopolisacharydami.

- Mukopolisacharydy to cukry wytwarzane w organizmie i wykorzystywane do budowy kosci,
chrzastki, skory i $ciggien.

- Cukry te stale podlegaja cyklicznym przemianom — nowe sg wytwarzane, a stare rozktadane.

- W przypadku niedoboru beta—glukuronidazy czgsci tych cukrow odktadaja si¢ w komoérkach, co
prowadzi do uszkodzen w organizmie.

Jak dziala lek Mepsevii

Lek ten zastepuje beta-glukuronidaz¢ — pomaga to rozktada¢ cukry odktadajace si¢ w tkankach osob

z MPS VIL

- Leczenie moze doprowadzi¢ do ztagodzenia roznych oznak 1 objawdw choroby, np. trudnosci w
chodzeniu i zmegczenia.

Weczesne rozpoczecie leczenia u dzieci moze spowodowaé, ze choroba nie bedzie si¢ nasila¢ oraz
zmniejszy¢ wystgpowanie trwatych uszkodzen.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mepsevii

Kiedy nie stosowa¢ leku Mepsevii
- jesli u pacjenta wczesniej wystapila cigzka reakcja alergiczna na westronidaze alfa lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Mepsevii nalezy omowic to z lekarzem.

Efekty leczenia westronidazg alfa powinny by¢ okresowo oceniane. W przypadkach, w ktorych nie
zauwazy si¢ oczywistych korzysci (w tym stabilizacji objawow choroby) nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia. Przerwanie leczenia moze spowodowac znaczne pogorszenie stanu klinicznego.

Nalezy rozwazy¢, czy podanie westronidazy alfa nie wptywa na nicodwracalne powiktania (np.
znieksztalcenia szkieletu).

Nalezy zwracaé uwage na dziatania niepozadane w trakcie lub krétko po infuzji leku Mepsevii.

- Dziatania niepozadane mogg wystapi¢ w trakcie podawania leku Mepsevii lub nie pdzniej niz w
kolejnym dniu. Dziatania niepozadane nazywane sg reakcjami na wlew, poniewaz sg
spowodowane przez infuzje, czyli wlew (kroplowke) leku. Moga do nich naleze¢ reakcje
alergiczne (patrz punkt 4). W przypadku wystgpienia reakcji na wlew nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

- Jesli reakcja uczuleniowa wystapi w trakcie wlewu, lekarz moze zmniejszy¢ szybkos$¢ wlewu
lub przerwac go. Lekarz moze takze poda¢ (lub podat) pacjentowi inne leki (np.
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy lub przeciwgoragczkowe) w celu leczenia reakcji
uczuleniowe;j.

Inne objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage

- Jesli u pacjenta wystgpi bol szyi lub plecoéw, dretwienie rak lub ndég badz utrata kontroli nad
oddawaniem moczu lub katu, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza. Problemy te
mogg by¢ objawami choroby 1 moga by¢ spowodowane przez ucisk rdzenia kregowego.

Lek Mepsevii a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku Mepsevii nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza, czy korzysci zwigzane ze stosowaniem leku Mepsevii przewyzszaja potencjalne
zagrozenia dla nienarodzonego dziecka. Wynika to z braku do$wiadczenia dotyczacego stosowania
leku Mepsevii w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy lek Mepsevii przenika do mleka matki, jednak nie przewiduje si¢, ze lek bedzie
przekazany dziecku. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, czy korzysci zwigzane ze stosowaniem leku
Mepsevii przewyzszajg potencjalne zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Mepsevii wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

Mepsevii zawiera sod

Lek zawiera 17,8 mg sodu (gtéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce o pojemnosci 5 ml i
jest podawany z roztworem chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml jako rozpuszczalnikiem. W zwigzku z
tym kazda podana fiolka jest rownowazna 1,8% zalecanego dobowego spozycia soli dla osoby
dorostej. Nalezy wzia¢ to pod uwage, jesli pacjent jest na diecie o kontrolowanej zawarto$ci sodu.
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3. Jak stosowa¢ lek Mepsevii

Leczenie lekiem Mepsevii powinno by¢ rozpoczgte 1 nadzorowane przez lekarza.

- Lekarz lub pielggniarka poda lek Mepsevii we wlewie dozylnym (kroplowce).

- Przed podaniem lek nalezy rozcienczy¢.

- Lekarz moze takze poda¢ (lub podat) pacjentowi inne leki stosowane w leczeniu reakcji
uczuleniowej, takie jak leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy lub leki przeciwgorgczkowe.

Dawka

Dawka zalezy od masy ciata pacjenta.

- Zalecana dawka to 4 mg na kg masy ciata.

- Dawka jest podawana co dwa tygodnie w kroplowce dozylnie (wlew dozylny).
- Kazdy wlew podaje si¢ w ciggu okoto 4 godzin.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Mepsevii
Lek Mepsevii jest podawany i monitorowany przez lekarza. Lekarz upewni sie, czy pacjent otrzymat
prawidtowa dawke, i podejmie niezbedne dziatania.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza.

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

Dziatania niepozadane obserwowano glownie w trakcie podawania leku lub w kolejnym dniu po
podaniu (reakcje na wlew).

Ciezkie dzialania niepozadane

Ciezkie reakcje alergiczne (bardzo cz¢sto: moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawodw ciezkiej reakcji alergicznej
(reakcji rzekomoanafilaktycznej) nalezy niezwlocznie poinformowa¢é lekarza lub pielegniarke.
Wlew zostanie natychmiast przerwany, a lekarz moze poda¢ (lub podat) inne leki w celu opanowania
reakcji uczuleniowej, takie jak leki przeciwhistaminowe lub kortykosteroidy, lub leki
przeciwgoraczkowe, ktdre obnizaja goraczke. Objawami cigzkiej reakcji alergicznej moga byc¢:
dusznos¢, swiszczacy oddech, trudnosci w oddychaniu oraz obrzek twarzy i jezyka.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych
dziatan niepozadanych — pacjent moze wymagac pilnego leczenia:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

- Pokrzywka

- Wysypka

- Obrzek w miejscu podania, w tym przeciek do tkanki sasiadujacej z zyta (obrzek lub
wynaczynienie w miejscu podania wlewu)

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

- Swiad skory

- Luzne stolce (biegunka)

- Gorgczka z mimowolnymi skurczami mig¢$ni twarzy lub konczyn (drgawki goraczkowe)
- Obrzegk wokot miejsca podania wlewu
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zalaczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Mepsevii
Len nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki:

- Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

- Nie zamrazac.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Mepsevii
- Substancja czynna leku jest westronidaza alfa. Jeden ml koncentratu zawiera 2 mg westronidazy
alfa. Jedna fiolka zawierajaca 5 ml koncentratu zawiera 10 mg westronidazy alfa.

- Pozostate sktadniki to: sodu diwodorofosforan dwuwodny, sodu chlorek, histydyna,
polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan (informacje dotyczace sodu, patrz punkt 2 ,,Mepsevii
zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Mepsevii i co zawiera opakowanie

Lek Mepsevii jest dostarczany w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy
koncentrat). Bezbarwny do jasnozéttego koncentrat nie moze zawiera¢ widocznych czastek. Jest
dostarczany w fiolce z przezroczystego szkta z gumowym korkiem oraz kapslem aluminiowym i
plastikowym wieczkiem.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka o pojemnosci 5 ml

Podmiot odpowiedzialny
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Niemcy

Wytworca

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

Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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/Pub/Simi: + 49 30 20179810

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}.

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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