PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania To umozni rychle ziskanie novych informéacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg vestronidazy alfa*. Kazda 5 ml lieckovka koncentratu obsahuje
10 mg vestronidazy alfa.

*Vestronidaza alfa je rekombinantna forma l'udskej beta-glukoronidazy (rhGUS) a je produkovana
rekombinantnou DNA technoldgiou s pouZzitim bunkovej kultury vaje¢nikov ¢inskeho skrecka.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym ucinkom

Kazda liekovka obsahuje 17,8 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)
Bezfarebny az svetloZlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Mepsevii je indikovany na liecbu neneurologickych prejavov mukopolysacharidoézy typu VII
(MPS VII, tiez znama ako Sly syndrém).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lie¢bu ma dohliadat’ lekar, ktory ma skisenosti so starostlivostou o pacientov s MPS VII alebo
inymi dedi¢énymi metabolickymi ochoreniami. Vestronidazu alfa ma podavat’ riadne vyskoleny lekar
so schopnost'ou zvladnut’ medicinske nudzové stavy.

Déavkovanie

Odporacana davka vestronidazy alfa je 4 mg/kg telesnej hmotnosti podavana intravenoznou infuziou
kazdé dva tyzdne.

Treba podat’ nesedativne antihistaminikum s antipyretikom alebo bez neho, a to 30 — 60 minut pred
zaClatkom infuzie (pozri ¢ast’ 4.4), aby sa minimalizovalo riziko reakcii precitlivenosti. Infuzii sa treba

vyhnit, ak ma pacient v danej dobe akutne horuckovité alebo respiraéné ochorenie.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ vestronidazy alfa u pacientov starSich ako 65 rokov neboli stanovené.
Pre tychto pacientov sa neodporaca Ziadny alternativny rezim davkovania (pozri ¢ast’ 5.1).
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Porucha funkcie obliciek a pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ vestronidazy alfa u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene neboli
hodnotené. Pre tychto pacientov sa neodportica ziadny alternativny rezim davkovania.

Pediatricka populacia
Davkovanie u pediatrickej populécie je rovnaké ako u dospelych. V stcasnosti dostupné udaje su

opisané v Casti 4.8 a 5.1.

Spbsob podavania

Len na intraven6zne pouzitie.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim pozri ¢ast’ 6.6.

Cely rozriedeny objem infizneho roztoku ma byt podany rychlost’ou titraéného rezimu v priebehu
priblizne 4 hodin.

Rychlost’ infuzie ma byt nasledujica: pocas prvej hodiny sa poda 2,5 % celkového objemu infuzie a
zvysok sa poda pocas nasledujucich troch hodin. Treba zobrat’ do uvahy akykol'vek prazdny priestor v
hadickach, aby sa zabezpecilo, Ze pocas prvej hodiny infazie je do krvného objemu pacienta podanych
2,5 % celkového objemu infazie. NajniZsia rychlost’ podavania infizie pacientovi v ramci klinického
vyvojového programu bola 0,5 ml/hod. pocas prvych 30 minut infuzie nasledovanych 1 ml/hod. pocas
d’alsich 30 minut, ¢o sa rovna 0,75 ml ako najnizsi celkovy objem infuzie pocas prvej hodiny.

Nevyplachujte hadi¢ku obsahujucu vestronidazu alfa, aby sa predislo rychlemu bolusu infuzneho
enzymu. Z dovodu nizkej rychlosti infuzie je mozné samostatnou hadickou (piggyback alebo hadickou
v tvare Y) pridat’ 9 mg/ml (0,9 %) infuzny roztok chloridu sodného, aby sa udrzal dostatocny vnttro
zilovy tok. Po prvej hodine je rychlost’ mozné zvysit, aby sa zvys$ny infuzny roztok podal za 3 hodiny,
podl’a znasanlivosti, a ako je uvedené v pokynoch o odporacanej rychlosti uvedenych v tabul’ke 2.

V pripade hypersenzitivnych reakcii je mozné rychlost’ infuzie spomalit,, docasne prerusit’ alebo
zastavit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ ohrozujtica zivot (anafylakticka reakcia) na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné

U¢inky lie¢by vestronidazou alfa sa maju pravidelne vyhodnocovat a treba zvazit prerusenie liecby v
pripadoch, ked’ sa nepozoruju jasné prinosy (vratane stabilizacie prejavov ochorenia). Prerusenie
liecby mdZze spdsobit’ vyznamné zhorsSenie klinického stavu pacienta.

Ked’ze poskodenie koncového organu casom postupuje, je tazsie pre liebu toto poskodenie zvratit
alebo vykazat’ zlepSenia. OSetrujuci lekar ma zobrat’ do tivahy, Ze podévanie vestronidazy alfa nema
vplyv na nezvratné komplikacie (napr. deforméacie chrbtice).



Neocakava sa, Ze vestronidaza alfa v expozicii pozorovanej u 'udi, prenikne hematoencefalickou
bariérou, a preto nie je pravdepodobné, Ze bude mat’ vplyv na neurologické prejavy ochorenia.

Hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie

U vestronidazy alfa boli hlasené zavazné hypersenzitivne reakcie vratane anafylaxie, preto musi byt’
pri podavani vestronidazy alfa okamzite k dispozicii primerana lekarska pomoc (pozri Cast’ 4.8).

Inftzii sa treba vyhntt,, ak ma pacient v danej dobe akuatne horickovité alebo respiraéné ochorenie.

30 — 60 mintt pred zaciatkom infizie sa odporuca premedikacia nesedativnymi antihistaminikami s
antipyretikami alebo bez nich (pozri Cast’ 4.2).

Je ddlezité podat’ vestroniddzu alfa podl'a harmonogramu odporacanych rychlosti infuzie (pozri
tabulku 2 v Casti 6.6).

Ak ddjde k zavaznym hypersenzitivnym reakciam, infiizia vestronidazy alfa sa ma okamzite zastavit’
a ma sa zacat’ potrebna lieCba. Lie¢ba hypersenzitivnych reakcii bude zavisiet’ od zavaznosti reakcie a
bude zahtnat’ docasné prerusenie alebo zastavenie infuzie a/alebo podanie d’alSich anihistaminik,
antipyretik a/alebo kortikosteroidov pri miernych az stredne zdvaznych reakciach. V pripade
znizeného krvného tlaku zvazte rychlu infuziu 9 mg/ml (0,9 %) infizneho roztoku chloridu sodného a
kyslik pre hypoxiu. Po ukon¢eni infizie vestronidazy alfa maji byt pacienti pozorovani po dobu
minimalne 60 mintt.

Pacienti maju byt’ informovani o prejavocha priznakoch hypersenzitivnych reakcii a pouceni, aby
vyhl'adali okamzith lekarsku starostlivost, ak sa u nich tieto prejavy alebo priznaky objavia. Treba

zvazit rizika a prinosy obnovenia podavania vestronidazy alfa po zavaznej hypersenzitivnej reakcii.

Kompresia chrbtovej/krénej miechy

Kompresia chrbtovej alebo krénej miechy je znamou a zavaznou komplikéaciou pri MPS VII. Pocas
nahradnej enzymovej terapie méze dojst’ k poraneniu chrbtovej miechy z dovodu zlepSenia mobility
krku a chrbtice. Pacienti s MPS VII, ktori dostavaji vestronidazu alfa, maji byt monitorovani
ohl'adom prejavov a priznakov kompresie chrbtovej miechy alebo nestability krku, vratane bolesti
krku alebo chrbta, slabosti v kon¢atinach, zmien reflexov alebo mocovej ¢i fekalnej inkontinencie.
Je treba okamzite vyhl'adat’ vhodnu klinick lieCbu.

Diéta s obmedzenim soli

Tento liek obsahuje 17,8 mg sodika na jednu liekovku a podava sa v 9 mg/ml (0,9 %) infGznom
roztoku chloridu sodného (pozri Cast’ 6.6). Prijem sodika na kazdl podanu liekovku, vratane
zodpovedajiceho objemu riedidla, je 35,5 mg sodika. Toto mnozstvo sa rovna 1,8 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu sodika 2 g u dospelej osoby. Liek Mepsevii ma vysoky
obsah sodika. To treba zobrat’ do uvahy pri riedeni tohto lieku na podanie pacientom, ktori maju diétu
s kontrolovanym prijmom sodika alebo pacientom, ktori maji kongestivne zlyhavanie srdca
vyzadujuce obmedzenie prijmu sodika a celkového objemu vody.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stidie. Ked’ze vestronidaza alfa je rekombinantny l'udsky protein a
jej enzymovy ucinok sa uskutociiuje v lyzozome, neocakava sa jej interakcia s inymi liekmi.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st ziadne udaje o pouzivani vestronidazy alfa u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach s
vestronidazou alfa nenaznac¢uju priame ani nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska gravidity, embryo-
fetalneho vyvoja alebo prenatalneho a postnatalneho vyvoja (pozri Cast’ 5.3). e

Preventivne sa odporuca vyhybat’ pouZivaniu lieku Mepsevii pocas tehotenstva, s vynimkou pripadov,
ked’ potencialny prinos pre matku prevySuje potencialne teoretické rizika pre plod.

Dojcenie

Nie su ziadne tdaje zo Studii s dojCiacimi Zenami. Nie je zndme, i sa vestronidaza alfa vylucuje do
Pudského mlieka, ale systémova expozicia cez materské mlieko sa neocakava. Z dévodu nedostatku
udajov u I'udi sa vestronidaza alfa ma podavat’ doj¢iacim Zenam, iba ak potencialny prinos
vestronidazy alfa pre matku a prinos doj¢enia pre doj¢a prevySuju potencialne teoretické rizika pre
dojca.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne daje u ludi o uéinku vestronidazy alfy na fertilitu. Stadie na zvieratach s
vestronidazou alfa nepreukazali ziadny dopad na muzska alebo Zensku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Mepsevii nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce tGcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami zo 4 klinickych skuSani u 23 pacientov lieCenych vestronidazou
alfa bola vyrazka (17,4 %), urtikaria (17,4 %), extravazacia v mieste infuzie (17,4 %), anafylaktoidna
reakcia (13 %), opuch v mieste infizie (8,7 %), pruritus (8,7 %) a hnacka (8,7 %). Neziaduce reakcie
boli vac¢Sinou mierne az stredne zavazné.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Hodnotenie neziaducich reakcii bolo zalozené na expozicii 23 pacientov zo 4 klinickych skusani, vo
veku od 5 mesiacov do 25 rokov, ktori dostavali vestronidazu alfa v davkach do 4 mg/kg raz za kazdé
dva tyzdne po dobu maximalne 187 tyzdnov. Devétnast pacientov bolo mladsich nez 18 rokov.

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené zo 4 klinickych skusani s 23 pacientmi lieCenymi lickom
Mepsevii.

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).



TabulPka 1 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych lieckom Mepsevii

Trieda systémového organu MedRA Uprednostiiovany termin | Frekvencia
(PT) MeDRA
Poruchy imunitného systému anafylaktoidnd reakcia vel'mi Casté
Poruchy nervového systému febrilné krée* Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva urtikaria velmi Casté
vyrazka** vel'mi Casté
pruritus Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste extravazécia v mieste vel'mi Casté
podania infazie***
opuch v mieste Casté
infuzie****

*Pozrite opis vybranych neZiaducich reakcii, kde ndjdete podrobnosti o febrilnych krcoch hlasenych

u 1 z 23 pacientov skusania.

**Vyrazka zahina zoskupené preferované vyrazy vyrazka, papulozna vyrazka, svrbiva vyrazka, makuldarno-
papulozna vyrazka, papula a makula

***Extravazdcia v mieste infiizie zahria jeden PT extravazacie

**%%* Jedna neziaduca reakcia periférneho opuchu je zahrnuta v ramci frekvencie opuchu v mieste infiizie, kedze
udalost je klasifikovana ako problém spojeny s intravenoznym katétrom.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Febrilné krce

Jeden pacient dostavajuci vestronidazu alfa v davke 4 mg/kg zaznamenal pocas lie¢by febrilné kice, a
to v 66. tyzdni, do 3 dni po o¢kovani proti zaskrtu, tetanu a Ciernemu kasl'u. Infizia bola zastavena,
pacient dostal antikonvulziva, antipyretika a antibiotika a febrilné ki¢e ustapili. Pacient bol nasledne
opakovane vystaveny liecbe bez vyskytu neziaducich reakcii a pokracoval v liecbe vestronidazou alfa.
Tato udalost’ bola vyhodnotena ako zrejme suvisiaca s vestronidazou alfa z dévodu docasnej suvislosti
s infuziou.

Imunogenicita

U osemnastich z 23 pacientov (78 %) zo 4 klinickych skuSani sa vyvinuli protilatky proti
rekombinantnej 'udskej beta-glukoronidaze (rhGUS) (ADA) a u desiatich z nich sa d’alej vyvinuli
neutralizacné protilatky (NAb) aspon pri jednej prilezitosti, ale nasledne uz nie konzistentne.
Neexistuje definitivna korelacia medzi titrom protilatky a vyvojom neutraliza¢nej protilatky.

U vicsiny pacientov bol pocas doby na nepretrzitej lieCbe model oslabenej imunogenicity s
chronickou expoziciou naznaceny zniZenou titraciou protilatok. Zda sa, Ze pritomnost” ADA (nie-NAb
a NAb) nema vplyv na znizenie hladiny farmakodynamického markera, glykozaminoglykanov
(uGAG) v moci a rozvoj reakcii z precitlivenosti vratane reakcii suvisiacich s infaziou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie rovnovahy prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne skuisenosti s predavkovanim vestronidazou alfa. Informécie o liecbe neziaducich
reakcii najdete v Castiach 4.4 a 4.8.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieCiva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC
kod: A16AB18

Mechanizmus uéinku

Mukopolysacharidoza VII je porucha lyzozomalneho ukladania charakterizovana nedostatkom beta-
glukuronidazy (GUS), ktory sposobuje nahromadenie glykozaminoglykanov (GAG) v bunkach po
celom tele, ¢o vedie k multisystémovému poskodeniu tkaniv a organov.

Vestronidaza alfa je rekombinantnd forma l'udskej GUS, ktora mé poskytnit’ exogénny enzym GUS
vychytany do celularnych lyzozémov a zvysit’ katabolizmus akumulovanych GAG v postihnutych

tkanivach.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Klinicky program vestronidazy alfa zahimal 23 predtym neliecenych pacientov s MPS VII zo

4 klinickych skasani, vo veku od 5 mesiacov do 25 rokov, ktori dostavali vestronidazu alfa v davkach
do 4 mg/kg raz za kazdé dva tyzdne po dobu maximalne 187 tyzdnov. Devétnast’ pacientov bolo
mladsich nez 18 rokov.

Studie 301 a 202

V multicentrickom, randomizovanom, placebom kontrolovanom, jednoducho skrizenom skusani
fazy 3 so zaslepenym zaciatkom ($tidia UX003-CL301, na ktoru sa odkazuje ako na $tidiu 301)
dostavalo 12 pacientov s MPS VII vestronidazu alfa v davke 4 mg/kg kazdé dva tyzdne po dobu

24 az 48 tyzdnov. Pacienti boli randomizovani zaslepenym sposobom do 4 skupin: 3 pacienti dostavali
vestronidazu alfa ihned’ po dobu 48 tyzdnov (skupina A), 3 pacienti dostavali placebo po dobu

8 tyzdnov, po ktorom nasledovalo podavanie vestronidazy alfa po dobu 40 tyzdnov (skupina B),

3 pacienti dostavali placebo po dobu 16 tyzdnov, potom vestronidazu alfa po dobu 32 tyzdnov
(skupina C) a 3 pacienti dostavali placebo po dobu 24 tyzdiov a potom vestronidazu alfa po dobu
24 tyzdnov (skupina D). Pacienti, ktori boli zaradeni do Studie 301, splnili podmienky na prechod do
studie UX003-CL202 (nazyvanej aj Studia 202), otvoreného rozsireného skusania, v ktorom pacienti
dostavali d’alSiu vestronidazu alfa v davkach 4 mg/kg intravendzne, kazdy druhy tyzden po dobu
144 tyzdiov. Desat’ pacientov preslo na konci §tadie 301 priamo do 0. tyzdia v ramci Studie 202,
pri¢om 2 pacienti (17 %) mali obdobie bez uzivania liecby pred zaradenim do Studie 202.

Z 12 pacientov zaradenych do studie CL301 4 boli muzi a 8§ bolo zien vo vekovom rozsahu od

8 do 25 rokov (priemerny vek bol 14 rokov). Devit pacientov bolo mladsich nez 18 rokov. Diagndza
MPS VII bola potvrdena testom enzymovej aktivity GUS u 5 pacientov, genotypizaciou u 3 pacientov
a enzymovym testom a genotypizaciou u 4 pacientov. Pacienti s MPS VII, ktori dostali transplantacna
terapiu hematopoetickej kmenovej bunky, boli vyluceni zo studie. Extrémne mala populacia pacientov
s MPS VII na celom svete si vyziadala zapis vSetkych pacientov, ktori sa boli schopni zicastnit’ sa
tohto klinického sktsania, vysledkom ¢oho bola vysoko variabilna skupina. Klinické cielové
ukazovatele sa pre niektorych pacientov nedali hodnotit’ z dévodu rozsahu ich choroby, veku alebo
kognitivnej urovne (23 zo 72 hodnoteni [~ 32 %] v 6 doménach pre 12 pacientov sa pri vychodiskovej
navsteve nedali hodnotit’).

Priméarnym cielovym ukazovatel'om bolo percentudlne znizenie vylu¢ovania GAG mocom
(dermatansulfat, DS) pred obdobim a po obdobi 24 tyzdiov liecby vestronidazou alfa. KI'ucovym
sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo skore multidoménového indexu klinického respondenta
(multi-domain clinical responder index, MDRI), pozostavajice zo 6 domén [6-minutovy test chddze
(six-minute walk test, GMWT), ntitena vitalna kapacita (forced vital capacity, FVC), flexia ramena,
ostrost’ zraku, test motorickych schopnosti Bruininksovej-Oseretského (BOT-2) jemnych a hrubych



motorickych funkcii] po 24tyzdnoch lieby a celkové skore inavy merané pomocou
multidimenzionalnej stupnice Gnavy pediatrickej kvality zivota (Pediatric Quality of Life
Multidimensional Fatigue Scale, PedsQL).

Minimalne dolezité rozdiely (Minimal important differences, MID) boli vopred $pecifikované pre Sest’
domén MDRI plus tnavu, a st to: 6SMWT (> 23 metrov a > 10 % zmena od vychodiskovej navstevy),
FVC (5 % absolutna zmena alebo 10 % relativna zmena od vychodiskovej navstevy v FVC %pred),
flexia ramena (20-stupnova zmena v rozsahu pohybu oboch ramien), ostrost’ zraku (3 riadky
(opravené, obe oci)), test BOT-2 jemnych motorickych funkcii (presnost’ jemnych motorickych
funkcii: zmena 0,72, manuélna zruénost’: zmena o 1,47), test BOT-2 hrubych motorickych funkcii
(rovnovaha: 0,57 a rychlost’ behu a pohyblivost: 0,59), a tinava (10 bodov celkového skore).

Hlavny cielovy ukazovatel’: znizenie uGAG

Po 24 tyzdioch liecby vestronidazou alfa bolo dosiahnuté rychle a udrzateI'né vysoko vyznamné
zniZenie vylucovania uGAG (DS) s LS strednou (=SE) percentudlnou zmenou —64,82 % (£ 2,468 %)
(p <0,0001). Vsetci 12 pacienti reagovali na lie¢bu a boli vopred Specifikovani ako > 50 % znizenie
uGAG aspoii pri jednej naviteve pocas prvych 24 tyzdiiov liecby. Dalej, odpoved uGAG (% zmena od
0. tyzdna §tadie) ukazuje podobnt velkost’ znizenia uGAG vo vsetkych skupinach po prechode na
aktivnu liecbu. ZniZenia vylu€ovania uGAG DS pozorované v §tidii 301 sa udrzali, ked’ pacienti (n =
12) presli do rozsirenej Stadie 202 a uzivali vestroniddzu alfa celkovo po dobu 3,6 rokov medzi tymito
2 §tadiami. V §tadii 202 bolo dosiahnuté znizenie vyluc¢ovania uGAG DS s LS strednou (SE)
percentualnou zmenou —62 % (4,9 %) v 0. tyzdni a =58 % (7,2 %) v 48. tyzdni (n = 10). U pacientov,
ktori pokracovali v $tadii 202 aj po 48. tyZdni bolo stredné percentudlne znizenie uGAG DS vyssie
ako 70 % pri vSetkych nasledujucich hodnotiacich navstevach az po 144. tyzden v studii 202 (n = 4).

Klucoveé sekundarne koncoveé ukazovatele: Multidoménovy index klinického respondenta (MDRI) a
test so 6-minutovou chodzou (6MWT)

Pre klinické (sekundarne) koncové ukazovatele boli pozorované prinosné odpovede, aj ked’ nie u
vSetkych pacientov. Po 24 tyzdnoch liecby vestronidazou alfa v §tadii 301 boli celkové vysledky
MDRI, a to v ramci vopred Specifikovanej aj post-hoc analyzy (6 domén MDRI plus doména tinavy)
pozitivne, s narastom o + 0,5 domén (p = 0,0527) a + 0,8 domén (p = 0,0433) vratane Ginavy (t-test),
v tomto poradi. U pacientov, ktori pokracovali v $tudii 202, sa stredna hodnota (SD) zlepSenia v
MDRI pozorovala v 24. tyzdni (+0,7 [1,01] domén) a v 48. tyzdni (+0,9 [1,30] domén).

V pripade testu 6MWT sa vzdialenost’ za obdobie od vychodiskového stavu po liecbu v 24. tyzdni v
ramci $tadie 301 predizila o LS stredna (+SE) hodnotu 20,8 m (16,75 m) u 9 pacientov, ktori boli
schopni absolvovat’ hodnotenie pred lieCbou a pri najmenej jednej navsteve po zacati liecby. 6 pacienti
mali vysledky testu 6MWT v 24. tyzdni liecby. Traja z nich (50 %) dosiahli vopred definované MID v
24. tyzdni liecby a zachovali si zlepSenie chddze o vzdialenost’ 65 metrov, 80 metrov a 83 metrov. V
pripade pacientov, ktori pokracovali v §tadii 202, 8 pacienti boli schopni absolvovat’ test COMWT v 48.
tyzdni. Bolo pozorované udrzanie si vysledkov dosiahnutych v teste GSMWT s prediZenim v priemere o
308,4 m (rozmedzie: 80 — 556) oproti vychodiskovej hodnote 19,0 m (16,4 m) v §tadii 301.

Iné vyskumy

Stadia UX003-CL201 (nazyvana $tadiou 201) bola otvorenym vyskumnym skaganim davky s jednym
ramenom, do ktorého boli zaradeni traja pacienti s MPS VII vo veku od 5 rokov do 25 rokov. Po

120 tyzdioch expozicie vestronidaze alfa sa u jedného pacienta prejavilo 21 % zlepSenie v porovnani s
vychodiskovou navstevou v nitenej vitalnej kapacite (predpovedané % FVC) pri testovani funkcie
pluc, okrem zlepSenia vysledkov testu 6MWT na 105 metrov. Dvaja ini pacienti s
hepatosplenomegaliou pri vychodiskovom vySetreni dosiahli redukciu objemu pecene (24 % a 53 %) a
objemu sleziny (28 % a 47 %) po 36 tyzdioch liecby.

Stadia UX003-CL203 (nazyvana $tudia 203) bola otvorena, nekontrolovana $tudia s jednym ramenom,
do ktorej bolo zapisanych osem pacientov mladsich nez 5 rokov, ktori dostavali davku 4 mg/kg kazdé
dva tyzdne po dobu 48 tyzdnov lie¢ebného obdobia a d’alsich 240 tyzdinov pocas voliteIného obdobia



pokraCovania lie¢by. V skuSani sa vyhodnocovalo znizenie vylu¢ovania GAG v mo¢i, rychlosti rastu a
hepatosplenomegalie.

Znizenie uGAG

Lie¢ba vestronidazou alfa mala za nasledok rychle a trvalé vyznamné (p < 0,0001) zniZenie
vyluc¢ovania uGAG DS s priemernou percentualnou zmenou LS (SE) —60 % (6,6) v 4. tyzdni, ktoré sa
udrzalo na urovni —61 % (6,4) v 48. tyzdni. Pacienti, ktori presli do obdobia pokra¢ovania lieCby do
132. tyzdna, zaznamenali d’al§ie znizenie uGAG DS.

Rast

Na zaciatku skiiSania malo vSetkych 8 pacientov naruseny rast. Priemerné (SD) z-skore vysky v stoji
sa zlepsilo z vychodiskovej hodnoty o +0,196 (0,30) v 48. tyzdni. Po liecbe vestronidazou alfa sa
pozoroval Statisticky nevyznamny trend k zvySeniu rychlosti rastu z priemerného (SD) z-skore —2,59
(1,49) na vychodiskovej navsteve na —0,392 (2,10) po vychodiskovej navsteve (p = 0,27).

Hepatomegalia

Vsetci pacienti s hepatomegaliou, ktori boli vySetreni ultrazvukom na vychodiskovej navsteve

(n = 3/8), mali pred ukoncenim skusania znizent vel'kost’ peene na hodnotu v normalnom rozmedzi
pre dany vek a pohlavie.

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok posudi akékol'vek nové dostupné informécie o tomto lieku a
tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vestronidazy alfa bola vyhodnotena u celkom 23 pacientov s MPS VII, vratane

19 pediatrickych pacientov a 4 dospelych z 3 klinickych sktsani. Po opakovanom davkovani 4 mg/kg
kazdy druhy tyzden bola maximalna sérova koncentracia (Cmax) 17,3 = 9,6 ng/ml (stredna hodnota +
Standardna odchylka, rozsah: 4,7 az 35,7 ug/ml) a oblast’ pod krivkou koncentracia-cas od ¢asu nula
po posledni meratel'nt koncentraciu (AUCo.) bola 50,9 £ 32,2 ug*h/ml (stredna hodnota + §tandardna
odchylka, rozsah: 17,4 do 153 pg*h/ml). Farmakokinetika vestronidazy alfa je pri opakovanom
davkovani nezavisla od ¢asu. Obmedzené farmakokinetické udaje v rovnovaznom stave naznacuju
pomerné zvysenie expozicie vestronidazy alfa nad rozsah davky od 1 — 4 mg/kg kazdy druhy tyzden.

Distribtcia

Po opakovanom podavani davky 4 mg/kg kazdy druhy tyzden pacientom s MPS VII bola stredna
hodnota + §tandardna odchylka celkového objemu distribticie (Vss) 0,26 + 0,13 1/kg (rozsah:
0,10 az 0,60 I/kg).

Biotransformacia

Vestronidaza alfa je rekombinantny 'udsky enzym, a preto sa eliminuje proteolytickou degradaciou na
malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminécia

Po opakovanom podavani davky 4 mg/kg kazdy druhy tyzden pacientom s MPS VII bola stredna
hodnota + Standardna odchylka celkového klirensu (CL) 0,079 + 0,045 1/h/kg (rozsah:



0,038 az 0,20 1/h/kg); stredna hodnota + Standardna odchylka pol¢asu eliminacie (ti2) bola
2,6 £ 0,6 hodin (rozsah: 0,9 az 3,6 hodin).

Exkreécia

Neboli vykonané ziadne Studie exkrécie u l'udi. Neocakava sa, Ze vestronidaza alfa sa bude vylucovat’
oblickami alebo stolicou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
jednorazovej davke podanej potkanom, toxicity po opakovanom podavani mysiam a mladym opiciam
s MPS VII, fertility a embrio-fetalneho vyvoja u potkanov a kralikov a prenatalneho a postnatalneho
vyvoja u potkanov neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Neboli vykonané studie genotoxicity a karcinogenity vestronidazy alfa. Na zéklade mechanizmu
ucinku sa neocakava, ze thGUS je tumorogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného

chlorid sodny

histidin

polysorbat 20

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po riedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pouZitia bola preukazana po dobu maximalne 36 hodin pri uchovéavani
v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C a potom maximalne 6 hodin pri izbovej teplote maximalne 25 °C.

Z hladiska mikrobiologickej bezpecnosti treba zriedeny liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, je
za dobu skladovania pripraveného lieku a podmienky pred pouzitim zodpovedny pouzivatel’, nema
v§ak spravidla trvat’ dlhSie ako 36 hodin pri teplote 2 —8 °C, a potom 6 hodin pri izbovej teplote
maximalne 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po zriedeni lieku, pozri ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena lickovka (typ 1) s gumovou zatkou s fluérovo-zivicovou vrstvou a hlinikovym
uzaverom s plastovym snimate'nym vrchndkom.

Velkost balenia: 1 lieckovka obsahujuca 5 ml koncentrat na infuzny roztok.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazda liekovka lieku Mepsevii je urcena iba na jednorazové pouzitie. Liek Mepsevii sa musi zriedit’
9 mg/ml (0,9 %) roztokom chloridu sodného na injekciu aseptickou technikou podla krokov
uvedenych nizsie. Zriedeny inflzny roztok sa ma podavat’ pacientom pouzitim nizkoproteinového
infuzneho vaku a stipravy (méze sa pouzit’ vak bez obsahu di(2-etylhexyl)ftalatu [DEHP]) a odporaca
sa pouzitie infliznej supravy vybavenej 0,2 pm zabudovanym nizkoproteinovym filtrom.

1. Stanovte pocet lickoviek, ktoré maji byt zriedené, podl'a skutoénej hmotnosti pacienta a
odportac¢anej davky 4 mg/kg, pomocou nasledujiuceho vypoctu (a-b):

a. celkova davka (mg) = hmotnost’ pacienta (kg) x 4 mg/kg (odporucana davka)
b. celkovy pocet liekoviek = celkova davka (mg) delend 10 mg/liekovku

2. Zaokruhlite na najblizsiu celu liekovku a vyberte potrebné mnozstvo liekoviek (pozri
tabul’ku 2) z chladnicky, aby sa zohriali na izbovu teplotu, maximalne na 25 °C. Liekovky
nezohrievajte, nevkladajte do mikrovilnnej riry, ani nimi netraste.

a. Objem (ml) vypocitanej ddvky = celkova davka (mg) delend 2 mg/ml koncentratu

3. Rozried’te vypocitanu davku v pomere 1:1 pouzitim rovnakého objemu roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu pre intravendznu infuziu. Celkovy infuzny objem je
zaloZeny na celkovej davke liecku Mepsevii a objeme (pozri tabul’ku 2). Vyssie uvedent
vypocitani davku rozriedenti v pomere 1:1 roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na
injekciu treba pridat’ do nového prazdneho infuzneho vaku. Priprava roztoku sa ma robit’ pri
izbovej teplote.

4. Pred vybratim lieku Mepsevii z liekovky, vizualne skontrolujte kazdu liekovku, ¢i neobsahuje
CiastoCky alebo nema neziaduce zafarbenie. Koncentrat na infuzny roztok Mepsevii ma byt
bezfarebny alebo bledozlty. Nepouzivajte, ak je roztok inej farby alebo obsahuje Ciastocky.

5. Pomaly nasajte lick Mepsevii z potrebného poctu lickoviek a davajte pozor, aby ste sa vyhli
ich nadmernému trepaniu a pristupu vzduchu alebo speneniu. Treba pouzit’ dostatocne vel'ka
ihlu (18 G), aby sa minimalizovala tvorba bublin v roztoku.

6. Pomaly pridajte lick Mepsevii do infizneho vaku a davajte pozor, aby ste sa vyhli trepaniu a
zabezpecte kontakt tekutiny s tekutinou bez vytvorenia bublin alebo virenia.

7. Jemne potraste infiznym vakom, aby sa lick Mepsevii riadne distribuoval. Roztokom netraste.
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TabulPka 2. Odporuc¢ana rychlost’ inflizie podl’a hmotnosti pacienta na podavanie lieku Mepsevii

ri odporuc¢anej davke 4 mg/kg
Celkové Celkovy Celkovy Celkovy Rychlost’ Rychlost’
Rozsah mnoZzstvo | objem lieku pocet objem infuzie | infuzie po¢as | infuzie pocas
hmotnosti lieku Mepsevii liekoviek (podany v 1. d’alSich
pacienta Mepsevii - (zaokru - Mepsevii priebehu hodiny 3 hodin
(kg) rozsah hleny) 4 hodin) (ml) 2,5 %) 97,5 %/3)
davok (ml) (ml/hod) (ml/hod)
(mg)
3,5-59 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
11-134 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
23,5-259 | 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
41-434 164 —173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5-459 | 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
51-534 | 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—584 | 224-233,6 115 23 230 5,75 74,75
58,5-60,9 | 234-243,6 120 24 240 6 78
61 —634 | 244-253,6 125 25 250 6,25 81,25
63,5659 | 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
Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin
Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1301/001
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. augusta 2018
Datum posledného predlZenia registracie: 28. jula 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKE'HO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lie€iv)

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Nemecko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizdcidch RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE PO’ZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGIS:FRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8

nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’
nasledujuce opatrenia:
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Popis

Termin
vykonania
S ciel'om ziskat’ dlhodobé udaje o ucinnosti a bezpecnosti liecby lickom Mepsevii Spravy, ktoré sa
a charakterizovat’ celkovii mukopolysacharidozu VII vratane variability klinickych | maja predlozit
prejavov, progresie a prirodzenej historie sa od drzitel'a povolenia na uvedenie na ako stcast’
trh pozaduje, aby predlozil vysledky $tadie zaloZenej na primeranom zdroji idajov | ro¢ného
ziskanych z Programu monitorovania ochoreni u pacientov s prehodnotenia

mukopolysacharidézou VII.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
vestronidaza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml sterilného koncentratu obsahuje 2 mg vestronidazy alfa. Kazda 5 ml liekovka koncentratu
obsahuje 10 mg vestronidazy alfa (10 mg/5 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Dihydrat dihydrogénfosforecnanu sodného

Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 20

Voda na injekcie

Pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a s d’al$imi informaciami.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infizny roztok
10 mg/5 ml

1 liekovka (5 ml)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.
Intraven6zne pouzitie po rozriedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

A DOSAHU DETI
\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1301/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Mepsevii 2 mg/ml sterilny koncentrat
vestronidaza alfa
IV pouzitie po rozriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 mg/5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mepsevii 2 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
vestronidaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gcinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii (pozri
Cast’ 4).

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je liek Mepsevii a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete lick Mepsevii
3. Ako pouzivat lieck Mepsevii

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat liek Mepsevii

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je lieck Mepsevii a na ¢o sa pouZiva

Co je liek Mepsevii

Liek Mepsevii obsahuje enzym nazyvany vestronidaza alfa. Tento patri do skupiny lieckov nazyvanych
nahradné enzymové terapie. Pouziva sa u dospelych a deti v kazdom veku s MPS VII na lieCbu
neneurologickych prejavov tejto choroby (mukopolysacharidéza typu VII, tiez znama ako Sly
syndrom).

Co je MPS VII
MPS VII je dedi¢né ochorenie, pri ktorom telo netvori dostatok enzymu nazyvaného beta-
glukuronidaza.

- Tento enzym pomaha v tele s rozkladom cukrov, nazyvanych mukopolysacharidy.

- Mukopolysacharidy su cukry vyrabané v tele, ktoré pomahaju budovat’ kosti, chrupavku, kozu a
Slachy.

- Tieto cukry sa neustéle recykluji — vyrabaju sa nové a staré sa rozkladaju.

- Bez dostato¢ného mnozstva beta-glukuronidazy sa ¢ast’ tychto cukrov uklada v bunkach, ¢o
vedie k poskodeniu v tele.

Ako liek Mepsevii funguje
Tento liek nahradza beta-glukuronidazu — to pomaha s rozkladom cukrov, ktoré sa zbieraji v
tkanivach l'udi s MPS VIIL

- Liecba moéze zlepsit’ rdzne prejavy a priznaky choroby, ako tazkosti s chodenim a tinavu.

Ked’ sa lie¢ba zacne u deti v€as, méze zastavit’ zhorSovanie sa ochorenia a znizit trvalé poskodenie.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lieck Mepsevii

NepouZivajte liek Mepsevii
- ak ste niekedy mali zdvaznu alergicku reakciu na vestronidazu alfa alebo na ktorukol'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ lick Mepsevii, obrat'te sa na svojho lekara.

U¢inky lie¢by vestronidazou alfa sa maju pravidelne vyhodnocovat’ a treba zvazit prerusenie liecby v
pripadoch, ked’ sa nepozoruje jasny prinos (vratane stabilizacie prejavov ochorenia). Prerusenie liecby
moze spdsobit’ vyznamné zhorsenie klinického stavu.

Treba zobrat’ do tivahy, Ze podavanie vestronidazy alfa nema vplyv na nezvratné komplikacie (napr.
deformacie kosti).

Daévajte si pozor na vedl'ajSie ucinky pocas infuzneho podavania licku Mepsevii alebo kratko po fiom

- V case, ked’ dostavate lick Mepsevii alebo az do jedného dna po jeho podani, mdzete mat’
vedrlajsie uéinky. Tieto vedl'ajsie ucinky sa nazyvaju reakcie na infiziu, pretoze st spésobené
infuziou (odkvapkavanim) lieku. M6zu zahfnat’ alergickt reakciu (pozri Cast’ 4). Ak mate
infuznu reakciu, okamzZite to povedzte vaSmu lekarovi.

- Ak mate alergickn reakciu pocas infazie, vas lekar moze infuziu spomalit’ alebo zastavit’. Lekar
vam tiez moze dat’ (alebo vam dal) na liecbu tejto alergickej reakcie iné lieky, ako napr.
antihistaminikum alebo kortikosteroid, alebo antipyretikum na zniZenie horucky.

Iné priznaky, na ktoré si treba davat’ pozor

- Ak mate bolesti v krku alebo chrbte, pocitujete tipnutie v ramenach alebo nohéch, alebo mate
nedostato¢ntl kontrolu pri moceni alebo stolici, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Ticto
problémy mozu byt prejavmi ochorenia a mozu byt spésobené tlakom na vasu miechu.

Iné lieky a liek Mepsevii
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, nedostanete lick Mepsevii, s vynimkou pripadov, ked’ je liecba zjavne nevyhnutna.
Prediskutujte s lekarom, ¢i prinosy vyplyvajlice z pouzivania lieku Mepsevii prevySuju mozné rizika
pre vase nenaroden¢ diet’a. To preto, Ze neexistuju Ziadne skusenosti s pouzivanim lieku Mepsevii
pocas tehotenstva.

Nie je zname, ¢i liek Mepsevii prechddza do materského mlieka, ale prenos lieku na vase diet’a sa
neocCakava. Prediskutujte s lekarom, ¢i prinosy vyplyvajice z pouZzivania licku Mepsevii prevysuju
potencialne riziko pre vase dieta pocas dojCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze lick Mepsevii ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Liek Mepsevii obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 17,8 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v kazdej 5 ml lickovke a podava
sa v 9 mg/ml roztoku chloridu sodného. Kazda liekovka sa preto rovna 1,8 % odporti€¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Zoberte to do uvahy, ak ste na diéte s
obmedzenym prijmom soli.

24



3. Ako pouzivat’ liek Mepsevii

Liecbu lickom Mepsevii ma zacat’ a monitorovat’ vas lekar.

- Vas lekar alebo sestra vam podaju lieck Mepsevii infuziou (odkvapkavanim) do zily.

- Tento liek musi byt pred podanim rozriedeny.

- Lekar vam tiez mdze dat’ (alebo dal) iné lieky na lie¢bu tejto alergickej reakcie, ako napr.
antihistaminikum, kortikosteroid, alebo antipyretikum, liek na zniZenie horucky.

Davka

Davka, ktoru dostanete, zavisi od vasej hmotnosti.

- Odporacana davka je 4 mg na kazdy kilogram telesnej hmotnosti.

- Tato davka sa podava kazdé dva tyzdne cez kvapkadlo do Zily (intravendzna infuzia).
- KaZzda infazia sa bude podavat’ priblizne 4 hodiny.

Ak pouzijete viac lieku Mepsevii, ako mate
Je vam podavany lick Mepsevii a je monitorovany lekarom. Lekar sa presved¢i, Ze je vam podana
spravna davka a v pripade potreby zakroci.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u¢inky sa pozoruju hlavne pocas podavania lieku pacientom alebo do jedného dina po infuzii
(infuzne reakcie).

Zavazné vedlajSie ucinky

Zavazna alergicka reakcia (vel'mi Casté: moze postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej alergickej reakcie
(anafylaktoidnej reakcie), ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Podavanie
infuzie sa ihned’ zastavi a vas lekar vam médze dat’ (alebo dal) iné lieky na lie¢bu tejto alergicke;j
reakcie, ako napr. antihistaminikum, kortikosteroid alebo antipyretikum, ¢o je liek na zniZenie
horucky. Medzi priznaky zavaznej alergickej reakcie mozu patrit’ dychavi¢nost’, sipenie, t'azkosti

s dychanim a opuch tvare a jazyka.

Iné vedPajsie ucinky
Okamzite povedzte lekarovi, ak si vSimnete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov —
mozno budete potrebovat’ bezodkladnt lekarsku starostlivost’:

VePmi Casté vedlajsie u¢inky (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- Zihlavka (urtikaria)

- Vyrazka

- Opuch v mieste podania inflizie vratane presakovania do tkaniva okolo zily (opuch v mieste
infuzie alebo extravazacia v mieste inflzie)

Casté vedlajsie Gi¢inky (mozu postihovat az1 z 10 osdb):

- Svrbenie koze (pruritus)

- Riedka stolica (hnacka)

- Horucka s nedobrovolnymi zasklbmi svalov na tvari alebo v koncatinach (febrilné kice)
- Opuch v okoli miesta podania infuzie

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
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mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Mepsevii
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neotvorené liekovky:

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

- Neuchovavajte v mraznicke.

- Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
- Neuzivajte tento liek, ak spozorujete ¢iastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Mepsevii obsahuje
- Liecivo je vestronidaza alfa. Kazdy ml koncentratu obsahuje 2 mg vestronidazy alfa. Kazda
5 ml liekovka koncentratu obsahuje 10 mg vestronidazy alfa.

- Dalsie zlozky st: dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, histidin,
polysorbat 20 a voda na injekcie (pozri ¢ast’ 2 ,,Liek Mepsevii obsahuje sodik*).

Ako vyzera liek Mepsevii a obsah balenia

Liek Mepsevii sa dodava ako koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat). Bezfarebny az
svetlozlty koncentrat nesmie obsahovat Ziadne viditeI'né ¢iastoCky. Dodava sa v priehl'adnej sklenene;j
liekovke s gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom s plastovym vrchnakom.

Velkost balenia: 1 liekovka 5ml

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Nemecko

Vyrobca

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL, ES, HR, IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO,
SI, SK, FI, SE, UK(NI)

Ultragenyx GermanyGmbH, DE

Tel/Tél/Ten./TIf/ TnA/Pub/Simi: + 49 30 20179810

26


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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: + 33 1 85 65 37 61 ou 0800 9179 24 (numéro vert)

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

Tento liek bol registrovany za tzv. ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, Ze pre zriedkavost’
vyskytu tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto licku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomni
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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