ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mepsevii 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthélt 2 mg Vestronidase alfa*. Jede Durchstechflasche mit 5 ml
Konzentrat enthdlt 10 mg Vestronidase alfa.

*Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen Beta-Glukuronidase (rhGUS) und wird
mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters hergestellt.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 17,8 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).
Farblose bis leicht gelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mepsevii ist indiziert fiir die Behandlung nicht-neurologischer Krankheitsanzeichen der
Mukopolysaccharidose VII (MPS VII; Sly-Syndrom).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht einer medizinischen Fachkraft durchgefiihrt werden, die in der
Behandlung von Patienten mit MPS VII oder anderen erblichen Stoffwechselstrungen erfahren ist.
Die Gabe von Vestronidase alfa sollte durch eine entsprechend geschulte medizinische Fachkraft
erfolgen, die in der Lage ist, medizinische Notfille zu behandeln.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Vestronidase alfa betrigt 4 mg/kg Korpergewicht durch intravendse
Infusion alle zwei Wochen.

Zur Minimierung des Risikos von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte 30 bis 60 Minuten vor
Beginn der Infusion ein nicht-sedierendes Antihistaminikum mit oder ohne ein Antipyretikum
gegeben werden (siche Abschnitt 4.4). Wenn bei dem Patienten gerade eine akute fiebrige oder
respiratorische Erkrankung vorliegt, sollte mdglichst keine Infusion durchgefiihrt werden.

Besonder e Patientengruppen



Altere Patienten
Sicherheit und Wirksamkeit von Vestronidase alfa bei Patienten tiber 65 Jahren sind nicht erwiesen.
Bei diesen Patienten wird kein alternativer Dosisplan empfohlen (siche Abschnitt 5.1).

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Sicherheit und Wirksamkeit von Vestronidase alfa bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung sind nicht erwiesen. Bei diesen Patienten wird kein alternativer Dosisplan
empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen ist die gleiche wie bei Erwachsenen. Aktuell verfiigbare
Daten sind in Abschnitt 4.8 und Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung

Nur zur intravendsen Anwendung.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Das verdiinnte Gesamtvolumen der Infusionsldsung ist {iber einen Zeitraum von ungefihr 4 Stunden
hinweg zu titrieren.

Es sollte folgende Infusionsgeschwindigkeit verwendet werden: In der ersten Stunde werden 2,5 % des
Gesamtvolumens infundiert, die verbleibende Menge wird dann iiber die anschlieBenden drei Stunden
hinweg infundiert. Etwaiger Totraum in den Schlduchen sollte beriicksichtigt werden, damit
sichergestellt ist, dass wahrend der ersten Stunde der Infusion 2,5 % des Gesamtinfusionsvolumens in
den Blutstrom des Patienten gelangen. Im klinischen Entwicklungsprogramm betrug die niedrigste
Geschwindigkeit der Gabe an einen Patienten 0,5 ml/Stunde in den ersten 30 Minuten der Infusion,
gefolgt von 1 ml/Stunde iiber die ndchsten 30 Minuten hinweg, sodass als niedrigstes Gesamtvolumen
in der ersten Stunde 0,75 ml infundiert wurden.

Den Schlauch, der Vestronidase alfa enthélt, nicht spiilen, um einen schnellen Bolus des infundierten
Enzyms zu vermeiden. Aufgrund der langsamen Infusionsgeschwindigkeit kann durch eine separate
Leitung (Piggyback oder Y-Verbinder) zusitzlich eine 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Infusionslosung gegeben werden, um einen ausreichenden intravendsen Einstrom aufrechtzuerhalten.
Die Geschwindigkeit der Infusion kann nach der ersten Stunde je nach Vertriglichkeit und nach den
empfohlenen Richtlinien fiir die Geschwindigkeit in Tabelle 2 erhdht werden, um die Restmenge der
Infusionslosung iiber 3 Stunden hinweg zu infundieren.

Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen kann die Infusion verlangsamt, voriibergehend unterbrochen oder
ganz beendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Mepsevii nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln iiber denselben Infusionsschlauch infundieren.
Die Kompatibilitit mit anderen Arzneimitteln wurde nicht untersucht.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit (anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile (siche Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Die Auswirkungen der Behandlung mit Vestronidase alfa sollten regelméiBig beurteilt werden, und in

Féllen, in denen kein eindeutiger Nutzen (einschlieBlich einer Stabilisierung der Krankheitsanzeichen)
festzustellen ist, sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen.



Da Endorganschédigungen mit der Zeit fortschreiten, wird es zunehmend schwerer, solche
Schidigungen durch die Behandlung umzukehren oder eine Besserung zu erzielen. Der behandelnde
Arzt sollte bedenken, dass die Gabe von Vestronidase alfa keine Auswirkungen auf die irreversiblen
Komplikationen (z. B. Skelettdeformationen) hat.

Es ist nicht zu erwarten, dass Vestronidase alfa in den beim Menschen beobachteten
Expositionskonzentrationen die Bluthirnschranke passiert, daher ist eine Beeinflussung der

neurologischen Krankheitsanzeichen unwahrscheinlich.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieflich Anaphylaxie

Bei Vestronidase alfa wurde iiber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Anaphylaxie, berichtet, daher sollte wihrend der Gabe von Vestronidase alfa eine geeignete
medizinische Versorgung rasch verfiigbar sein.

Wenn bei dem Patienten gerade eine akute fiebrige oder respiratorische Erkrankung vorliegt, sollte
moglichst keine Infusion durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, 30 bis 60 Minuten vor Beginn der Infusion eine Pramedikation mit nicht-
sedierenden Antihistaminika mit oder ohne Antipyretika zu geben (siche Abschnitt 4.2).

Es ist wichtig, Vestronidase alfa nach dem empfohlenen Infusionsgeschwindigkeitsplan anzuwenden
(siehe Tabelle 2 in Abschnitt 6.6).

Im Falle des Auftretens von schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen, ist die Infusion von
Vestronidase alfa unverziiglich zu beenden und eine geeignete Behandlung einzuleiten. Das
Management von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte sich nach der Schwere der Reaktion richten
und umfasst die voriibergehende Unterbrechung oder die Beendigung der Infusion und/oder die Gabe
zusdtzlicher Antihistaminika, Antipyretika und/oder von Kortikosteroiden bei leichten bis
mittelschweren Reaktionen. Bei einem Blutdruckabfall ist die schnelle Infusion einer Losung mit

9 mg/ml Natriumchlorid (0,9 %) zu erwégen, bei Hypoxie die Versorgung mit Sauerstoff. Nach
Abschluss der Infusion von Vestronidase alfa sind die Patienten mindestens 60 Minuten lang unter
Beobachtung zu halten.

Die Patienten sollten iiber die Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen
informiert und angewiesen werden, beim Auftreten solcher Anzeichen und Symptome sofort einen
Arzt zu verstindigen. Nach einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion sind die Risiken und der
Nutzen einer erneuten Gabe von Vestronidase alfa abzuwigen.

Kompression des Riickenmarks/des Riickenmarks im Bereich der Halswirbelsdule

Eine Kompression des Riickenmarks bzw. des Riickenmarks im Bereich der Halswirbelsdule ist eine
bekannte und schwerwiegende Komplikation von MPS VII. Wéhrend der Enzymersatztherapie kann
es durch verbesserte Hals- und Wirbelsédulenmobilitit zu einer Riickenmarkverletzung kommen.
Patienten mit MPS VII, die mit Vestronidase alfa behandelt werden, sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Riickenmarkskompression oder Halsinstabilitdt {iberwacht werden, beispielsweise auf
Nacken- oder Riickenschmerzen, Gliederschwiche, Verdnderungen von Reflexen oder Harn- und
Stuhlinkontinenz. Es sollte unverziiglich eine geeignete klinische Behandlung erfolgen.

Erndhrung mit eingeschrinkter Natriumzufuhr

Dieses Arzneimittel enthélt 17,8 mg Natrium je Durchstechflasche und wird in eine 9 mg/ml (0,9%)
Natriumchlorid Infusionslésung gegeben (siche Abschnitt 6.6). Die Natriumaufnahme pro
verabreichter Durchstechflasche, einschlielich des entsprechenden Volumens des
Verdlinnungsmittels, betrdgt 35,5 mg Natrium. Die Menge entspricht 1,8 % der von der WHO
empfohlenen Hochstmenge der Natriumaufnahme pro Tag (2 g). Mepsevii gilt als natriumreich. Dies
sollte bei der Verdiinnung des Arzneimittels bei Patienten mit kontrollierter Natriumzufuhr in der



Erndhrung oder solchen mit Stauungsherzinsuffizienz, die die Natrium- und Fliissigkeitszufuhr in der
Erndhrung einschranken miissen, beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Da es sich bei der
Vestronidase alfa um ein rekombinantes humanes Protein handelt, dessen enzymatische Wirkung im
Inneren von Lysosomen erfolgt, ist keine Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Vestronidase alfa bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien mit Vestronidase alfa lassen nicht auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft oder die embryonale/fotale Entwicklung schlieBen (siche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwendung von Vestronidase alfa wihrend einer Schwangerschaft
vermieden werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir die Mutter iiberwiegt die mdglichen
theoretischen Risiken fiir den Fotus.

Stillzeit

Es liegen keine Daten aus Studien mit stillenden Miittern vor. Es ist nicht bekannt, ob Vestronidase
alfa in die Muttermilch ausgeschieden wird, aber eine systemische Exposition iiber die Muttermilch
wird nicht erwartet. Aufgrund fehlender Daten beim Menschen sollte Vestronidase alfa bei einer Frau
in der Stillzeit nur dann angewendet werden, wenn der mdgliche Nutzen von Vestronidase alfa fiir die
Mutter und der Nutzen des Stillens fiir den Sdugling die mdglichen theoretischen Risiken fiir den
Saugling iiberwiegen.

Fertilitdt
Zu den Auswirkungen von Vestronidase alfa auf die Fertilitit liegen keine Daten beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien mit Vestronidase alfa lassen nicht auf Auswirkungen auf die ménnliche

oder weibliche Fertilitdt schliefen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mepsevii hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung von Nebenwirkungen beruht auf der Exposition von 23 Patienten im Alter von

5 Monaten bis 25 Jahren aus 4 klinischen Studien, die iiber eine Dauer von bis zu 132 Wochen alle
zwei Wochen Vestronidase alfa in Dosierungen von bis zu 4 mg/kg erhalten hatten. Neunzehn
Patienten waren jlinger als 18 Jahre.

Die haufigsten Nebenwirkungen aus 4 klinischen Studien bei 23 Patienten unter Behandlung mit
Vestronidase alfa waren anaphylaktoide Reaktion (13 %), Urtikaria (13 %), Schwellung an der
Infusionsstelle (13 %), Paravasation an der Infusionsstelle (8,7 %), Pruritus (8,7 %), Durchfall (8,7 %)
und Hautausschlag (8,7 %). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis mittelschwer. Bei einem
Patienten (4,3 %) trat einmal ein Fieberkrampf als Nebenwirkung auf; der Patient erholte sich ohne
Folgeschéden.



Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die aus 4 klinischen Studien bei 23 Patienten unter Behandlung mit Mepsevii
berichteten Nebenwirkungen aufgefiihrt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit angegeben. Haufigkeiten sind
definiert als sehr haufig (> 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(> 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1 Bei Patienten unter Behandlung mit Mepsevii berichtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse gemifl MedDRA Bevorzugter Begriff Hiufigkeit
gemill MedDRA
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktoide Reaktion | Sehr hiufig
Erkrankungen des Nervensystems Fieberkrampf* Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Durchfall Haufig
Erkrankungen der Haut und des Urtikaria Sehr hiufig
Unterhautzellgewebes Hautausschlag Héufig
Pruritus Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Schwellung an der Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Infusionsstelle**
Paravasation an der Haufig
Infusionsstelle

*Bzgl. der Details zu dem bei 1 von 23 Studienpatienten aufgetretenen Fieberkrampf wird auf die
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen verwiesen.

**Bel der Haufigkeit einer Schwellung an der Infusionsstelle ist ein Fall einer peripheren Schwellung
als Nebenwirkung bericksichtigt, weil das Ereignis als durch einen intraventsen Katheter bedingt
eingestuft wurde.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Fieberkrampf

Bei einem Patienten, der Vestronidase alfa in einer Dosis von 4 mg/kg erhielt, trat wiahrend der
Behandlung in Woche 66 innerhalb von 3 Tagen nach einer Impfung gegen Diphtherie, Tetanus und
Pertussis ein Fieberkrampf auf. Die Infusion wurde gestoppt, der Patient erhielt Antikonvulsiva,
Antipyretika und Antibiotika, worauthin der Fieberkrampf abklang. Der Patient erhielt anschlieend
eine Auffrischungsimpfung ohne Rezidiv und setzte die Behandlung mit Vestronidase alfa fort. Dieses
Ereignis wurde aufgrund der zeitlichen Assoziation mit der Infusion als méglicherweise mit
Vestronidase alfa im Zusammenhang stehend erachtet.

I mmunogenitat

Von den 23 Patienten aus 4 klinischen Studien entwickelten 16 (70 %) Antikorper gegen
rekombinante humane Beta-Glukuronidase (rhGUS) (ADA). Von diesen entwickelten neun Patienten
auBerdem zu mindestens einem Zeitpunkt, jedoch nicht durchgéngig, im Lauf der Zeit neutralisierende
Antikorper (NAk). Es gibt keine definitive Korrelation zwischen dem Antikorpertiter und der
Entwicklung neutralisierender Antikorper. Bei den meisten Patienten deutete der Riickgang der
Antikorpertiter im Lauf der Zeit unter fortlaufender Behandlung auf ein Muster einer abgeschwéchten
Immunogenitit bei chronischer Exposition hin. Das Vorhandensein von ADA (Nicht-NAk und NAk)
scheint keinen Einfluss auf die Reduzierung des pharmakodynamischen Markers, der
Glykosaminoglykane im Urin (uGAGs), zu haben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.



Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit Uberdosierungen von Vestronidase alfa vor. Bzgl. des Managements
von Nebenwirkungen, siche die Abschnitte 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentire System und Stoffwechsel, Enzyme,
ATC-Code: A16AB18

Wirkmechanismus

Mukopolysaccharidose VII ist eine lysosomale Speicherkrankheit, die durch den Mangel an Beta-
Glukuronidase (GUS) gekennzeichnet ist. Dieser fiihrt zur Ansammlung von Glykosaminoglykanen
(GAGs) in Zellen im gesamten Korper und dadurch zu Gewebe- und Organschéden in mehreren
Korpersystemen.

Vestronidase alfa ist eine rekombinante Form der humanen GUS und ist zur Bereitstellung von
exogenem GUS-Enzym zur Aufnahme in zelluldre Lysosomen und zum anschlieBenden Abbau von

GAG-Einlagerungen in betroffenen Geweben bestimmt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Programm fiir Vestronidase alfa umfasste 23 nicht vorbehandelte Patienten mit MPS VII
im Alter von 5 Monaten bis 25 Jahren aus 4 klinischen Studien, die iiber eine Dauer von bis zu

132 Wochen alle zwei Wochen Vestronidase alfa in Dosierungen von bis zu 4 mg/kg erhalten hatten.
Neunzehn Patienten waren jiinger als 18 Jahre.

Studien 301 und 202

In einer multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten Blind-Start-Studie der Phase 3 mit
Single-Crossover-Design (Studie UX003-CL301, als Studie 301 bezeichnet) wurden 12 Patienten mit
MPS VII iiber 24 bis 48 Wochen alle zwei Wochen mit 4 mg/kg Vestronidase alfa behandelt. Die
Patienten wurden verblindet in 4 Gruppen randomisiert: 3 Patienten erhielten sofort 48 Wochen lang
Vestronidase alfa (Gruppe A), 3 Patienten erhielten 8 Wochen lang ein Placebo und anschlieSend

40 Wochen lang Vestronidase alfa (Gruppe B), 3 Patienten erhielten 16 Wochen lang ein Placebo und
anschlieffend 32 Wochen lang Vestronidase alfa (Gruppe C) und 3 Patienten erhielten 24 Wochen lang
ein Placebo und anschlieBend 24 Wochen lang Vestronidase alfa (Gruppe D). Patienten, die in die
Studie 301 aufgenommen worden waren, kamen fiir den Wechsel in die Studie UX003-CL202 (als
Studie 202 bezeichnet) in Frage, eine unverblindete Verldngerungsstudie, in der die Patienten bis zu
144 Wochen lang alle zwei Wochen intravenos zusétzliche Dosen von 4 mg/kg Vestronidase alfa
erhielten.

Von den 12 Patienten, die in die Studie UX003-CL301 aufgenommen wurden, waren 4 ménnlich und
8 weiblich im Alter von 8 bis 25 Jahren (Medianwert 14 Jahre). Neun Patienten waren jiinger als

18 Jahre. Die Diagnose MPS VII wurde bei 5 Patienten durch einen Test auf GUS-Enzymaktivitit, bei
3 Patienten durch Genotypbestimmung und bei 4 Patienten sowohl durch einen Enzymtest als auch
durch Genotypbestimmung bestétigt. Patienten mit MPS VII, die eine Therapie mit Transplantation
hédmatopoietischer Stammzellen erhalten hatten, waren von der Teilnahme an dieser Studie
ausgeschlossen. Das sehr kleine Kollektiv an Patienten mit MPS VII weltweit machte es erforderlich,
alle Patienten, die zu einer Teilnahme in der Lage waren, in diese klinische Studie aufzunehmen.
Somit war die Gruppe sehr variabel. Bei einigen Patienten war aufgrund ihrer Krankheit, ihres Alters



oder ihres Kognitionsstatus keine Beurteilung der klinischen Endpunkte moglich (23 von

72 Beurteilungen [~32 %] in 6 Doménen bei 12 Patienten waren zum Baseline-Zeitpunkt nicht
auswertbar).

Der primére Endpunkt war die prozentuale Reduzierung der GAG-Ausscheidung (Dermatansulfat,
DS) im Urin vor sowie nach 24-wochiger Behandlung mit Vestronidase alfa. Der wichtigste sekundére
Endpunkt war der Score im MDRI (Multi-Domain Clinical Responder Index; Index mit mehreren
Domaénen zur Feststellung klinischer Responder) mit sechs Doménen: [Sechs-Minuten-Gehtest
(6MWT), forcierte Vitalkapazitit (FVC), Schulterflexion, Sehschérfe, Bruininks-Oseretsky-Test der
motorischen Fahigkeiten (BOT-2) zur Beurteilung der Fein- und Grobmotorik] nach 24
Behandlungswochen und des Fatigue-Gesamtwerts bei Messung anhand des PedsQL-Inventars
(Pediatric Quality of Life Multidimensional Fatigue Scale; mehrdimensionale Skala zur Beurteilung
von Fatigue als MaB fiir die Lebensqualitét bei Kindern und Jugendlichen).

Fiir die sechs MDRI-Doménen plus Fatigue wurden vorab kleinste relevante Unterschiede (Minimal
Important Differences, MID) folgenderweise festgelegt: 6BMWT (> 23 Meter und Verdnderung
gegeniiber Baseline um > 10 %), FVC (absolute Verdnderung des % Vorhersagewerts fiir die FVC um
5 % bzw. relative Verdnderung um 10 % gegeniiber Baseline), Schulterflexion (Verdnderung des
Bewegungsumfangs beider Schultern um 20 Grad), Sehschérfe (3 Zeilen (berichtigt, beide Augen)),
BOT-2 Feinmotorik (Feinmotorik-Prazision: Verdnderung um 0,72, und manuelle Geschicklichkeit:
Verdnderung um 1,47), BOT-2 Grobmotorik (Gleichgewichtssinn: 0,57, und Laufgeschwindigkeit und
Agilitit: 0,59) und Fatigue (10 Punkte des Gesamtscores).

Primérer Endpunkt

Nach 24-wochiger Behandlung mit Vestronidase alfa wurde eine rasche und anhaltende,
hochsignifikante Reduzierung der Ausscheidung von GAG (bzw. DS) im Urin (uGAG) erreicht, mit
einer prozentualen Verdnderung des LS-Mittelwerts (= SE) von -64,82 % (+ 2,468 %) (p < 0,0001).
Alle 12 Patienten waren Responder, vorab spezifiziert als Reduzierung des uGAG um > 50 % bei
mindestens einer Messung in den ersten 24 Behandlungswochen. Dariiber hinaus wurde in Bezug auf
das uGAG-Ansprechen (% Veridnderung gegeniiber Studienwoche 0) in allen Gruppen eine
Reduzierung der uGAG in einer dhnlichen GroBenordnung nach der Umstellung auf die Verum-
Behandlung festgestellt.

Wichtigster sekundarer Endpunkt: Multi-Domain Clinical Responder Index (MDRI)

In Bezug auf die klinischen (sekundiren) Endpunkte wurden ein positives Ansprechen festgestellt,
jedoch nicht bei allen Patienten. Nach 24-wdchiger Behandlung mit Vestronidase alfa waren die
MDRI-Ergebnisse, sowohl bei der vorab spezifizierten als auch bei der Post-hoc-Analyse (6 MDRI-
Domiénen plus Fatigue-Doméne), insgesamt positiv und wiesen eine Erhéhung um +0,5 Doménen
(p =0,0527) bzw. um +0,8 Doménen (p = 0,0433) inkl. Fatigue auf (t-Test).

Sonstige Untersuchungen

Die Studie UX003-CL201 (als Studie 201 bezeichnet) war eine einarmige, unverblindete
Dosisfindungsstudie, in die drei Patienten mit MPS VII im Alter von 5 Jahren bis 25 Jahren
aufgenommen worden waren. Nach 120-wochiger Exposition mit Vestronidase alfa wurden bei einem
Patienten eine Verbesserung der forcierten Vitalkapazitit (% Vorhersagewert der FVC) um 21 %
gegeniiber dem Baseline-Wert im Lungenfunktionstest sowie eine Verbesserung um 105 Meter im
6MWT festgestellt. Zwei andere Patienten mit Hepatosplenomegalie zum Baseline-Zeitpunkt wiesen
nach 36 Behandlungswochen eine Reduzierung des Lebervolumens (24 % bzw. 53 %) und des
Milzvolumens (28 % bzw. 47 %) auf.

Die Studie UX003-CL203 (als Studie 203 bezeichnet) ist eine noch laufende, unverblindete,
unkontrollierte, einarmige Studie, in die acht Patienten im Alter von unter 5 Jahren aufgenommen
wurden, die wihrend der 48-wochigen Behandlungsphase sowie zusitzliche Wochen lang im Rahmen
einer optionalen Verldngerungsphase alle zwei Wochen eine Dosis von 4 mg/kg Vestronidase alfa
erhalten, um die Reduzierung der Ausscheidung von GAG im Urin, die Wachstumsgeschwindigkeit
und Hepatosplenomegalie zu untersuchen.



Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aullergewohnlichen Umstédnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Vestronidase alfa wurde bei insgesamt 19 Patienten mit MPS VII
untersucht, darunter 15 pédiatrische Patienten und 4 Erwachsene aus 3 klinischen Studien. Nach
wiederholter Verabreichung einer Dosis von 4 mg/kg alle zwei Wochen betrug die maximale
Serumkonzentration (Cmax) 20,0 & 8,1 pg/ml (Mittelwert + Standardabweichung; Bereich: 6,6 bis

34,9 ug/ml); und die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt null bis zur letzten
messbaren Konzentration (AUCy.) betrug 57,4 = 23,9 pg*h/ml (Mittelwert + Standardabweichung;
Bereich: 18,8 bis 97,0 pg*h/ml). Die Pharmakokinetik von Vestronidase alfa ist bei wiederholter
Anwendung zeitabhingig. Die begrenzten pharmakokinetischen Daten zum Steady-State legen einen
dosisproportionalen Anstieg der Exposition mit Vestronidase alfa im Dosisbereich von 1-4 mg/kg alle
zwei Wochen nahe.

Verteilung
Nach wiederholter Dosierung von 4 mg/kg alle zwei Wochen an Patienten mit MPS VII betrug der

Mittelwert + Standardabweichung des Gesamtverteilungsvolumens (V) 0,26 & 0,13 1/kg (Bereich:
0,10 bis 0,60 I/kg).

Biotransformation
Vestronidase alfa ist ein rekombinantes humanes Enzym und wird daher durch proteolytischen Abbau
zu kleinen Peptiden und Aminosduren eliminiert.

Elimination

Nach wiederholter Dosierung von 4 mg/kg alle zwei Wochen an Patienten mit MPS VII betrug der
Mittelwert + Standardabweichung der Gesamt-Clearance (CL) 0,079 + 0,045 1/h/kg (Bereich: 0,038
bis 0,20 1/h/kg); der Mittelwert = Standardabweichung der Eliminationshalbwertszeit (ti,2) betrug 2,6 £
0,6 Stunden (Bereich: 0,9 bis 3,6 Stunden).

Ausscheidung
Es sind keine Studien zur Ausscheidung beim Menschen durchgefiihrt worden. Es wird nicht erwartet,
dass Vestronidase alfa iiber die Nieren oder in den Fézes ausgeschieden wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitét bei
Einmalgabe bei Ratten, zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an MPS-VII-Miusen und jungen Affen
und. zur Fertilitdt und embryof6talen Entwicklung bei Ratten oder Kaninchen lassen die
nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es wurden keine Studien zur pré- und postnatalen Entwicklung durchgefiihrt.

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitdt und Karzinogenitit von Vestronidase alfa durchgefiihrt.
Dem Wirkmechanismus nach ist thGUS vermutlich nicht tumorigen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Histidin

Polysorbat 20

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln, auler mit den in Abschnitt 6.6 genannten,
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Nach Verdiinnung: Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitit des verdiinnten
Arzneimittels wurde fiir bis zu 36 Stunden unter Kiihlung bei 2 °C-8 °C, gefolgt von bis zu 6 Stunden
bei Raumtemperatur bis maximal 25 °C, nachgewiesen.

Aus hygienischen Griinden sollte das verdiinnte Arzneimittel sicherheitshalber unverziiglich
angewendet werden. Falls es nicht umgehend verwendet wird, liegen die Aufbewahrungsdauer und -
bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders, sollten jedoch
normalerweise 36 Stunden bei 2 °C-8 °C, gefolgt von bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur bis
maximal 25 °C, nicht iiberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche aus Klarglas (Ph. Eur. Typ I) mit einem Kautschukstopfen mit
Fluorharzbeschichtung und Aluminiumverschluss mit einem Flip-Off-Kunststoffschnappdeckel.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche mit Mepsevii ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Mepsevii ist nach den
im Folgenden beschriebenen Schritten unter Anwendung einer aseptischen Technik mit einer
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslésung zu verdiinnen. Die verdiinnte Infusionsldsung ist
dem Patienten unter Verwendung eines Infusionsbeutels und -bestecks (z. B. ein nicht aus Di(2-
ethylhexyl)phthalat bzw. DEHP bestehender Beutel) mit geringer Proteinbindung zu geben, und es
wird die Verwendung eines Infusionsbestecks mit einem 0,2-um-In-Line-Filter mit geringer
Proteinbindung empfohlen.

1. Die Anzahl der zu verdiinnenden Durchstechflaschen ist auf der Grundlage des aktuellen
Korpergewichts des Patienten und der empfohlenen Dosis von 4 mg/kg nach folgenden
Berechnungen (a—b) zu bestimmen:

a. Gesamtdosis (mg) = Korpergewicht des Patienten (kg) x 4 mg/kg (empfohlene Dosis)
b. Gesamtanzahl an Durchstechflaschen = Gesamtdosis (mg), geteilt durch
10 mg/Durchstechflasche



7.

Das Ergebnis auf die néchste ganze Durchstechflasche runden und die bendtigte Anzahl an
Durchstechflaschen (siche Tabelle 2) aus dem Kiihlschrank nehmen und Raumtemperatur von
maximal 25 °C annehmen lassen. Die Durchstechflaschen nicht erhitzen, in der Mikrowelle
erwarmen oder schiitteln.
a. Volumen (ml) der berechneten Dosis = Gesamtdosis (mg), geteilt durch die
Konzentration von 2 mg/ml

. Die berechnete Dosis 1:1 mit dem gleichen Volumen an 0,9%iger Natriumchloridlsung

(9 mg/ml) fiir Injektionszwecke fiir die intravenose Infusion verdiinnen. Das Gesamtvolumen
der Infusion beruht auf der Gesamtdosis und dem Gesamtvolumen von Mepsevii (siche
Tabelle 2). Die oben berechnete Dosis, 1:1 in 0,9%iger Natriumchloridlésung (9 mg/ml) fiir
Injektionszwecke verdiinnt, sollte in einen neuen leeren Infusionsbeutel transferiert werden.
Die Verdiinnung sollte bei Raumtemperatur zubereitet werden.
Vor der Entnahme von Mepsevii aus der Durchstechflasche ist diese einer Sichtpriifung auf
Feststoffe und Verfarbung zu unterziehen. Das Mepsevii-Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung sollte farblos bis leicht gelb sein. Die Losung nicht verwenden, wenn sie
verfarbt ist oder Feststoffe enthilt.
Mepsevii langsam und vorsichtig aus der entsprechenden Anzahl an Durchstechflaschen
entnehmen, um tibermifBige Agitation und jegliche Luftblasen- oder Schaumbildung zu
vermeiden. Zur Minimierung von Luftblasen in der Losung ist eine ausreichend grof3e Kaniile
(18 G) zu verwenden.
Mepsevii langsam und vorsichtig in den Infusionsbeutel geben, um eine Agitation zu
vermeiden. Dabei darauf achten, dass die beiden Fliissigkeiten miteinander in Kontakt
gelangen, ohne dass Luftbldschen oder Verwirbelungen entstehen.
Den Infusionsbeutel behutsam schwenken, um die ordnungsgeméfe Verteilung von Mepsevii
sicherzustellen. Die Losung nicht schiitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen
Zu beseitigen.

Tabelle 2. Empfohlener Infusionsgeschwindigkeitsplan nach Patientenkorpergewicht zur Gabe
von Mepsevii in der empfohlenen Dosis von 4 mg/kg

Patient | Gesamtmenge| Gesamt- Gesamt- Gesamt Infusions- Infusions-
Korper- Mepsevii volumen zahl an Infusions- geschwindig- | geschwindig-
gewichts- | Dosisbereich Mepsevii Durch- volumen keit in der keit in den
bereich (mg) (gerundet) stech- (infundiert iiber| 1. Stunde anschlieBenden
(kg) (ml) flaschen |4 Stunden) (ml) 2,5 %) 3 Stunden
mit (ml/h) 97,5 %/3)
Mepsevii (ml/h)
3,5-5,9 14-23,6 10 2 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 3 30 0,75 9,75
8,5-10,9 34-43.,6 20 4 40 1 13
11-13,4 44-53,6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15,9 54-63,6 30 6 60 1,5 19,5
16-18,4 64-73,6 35 7 70 1,75 22,75
18,5-20,9 74-83.,6 40 8 80 2 26
21-234 84-93,6 45 9 90 2,25 29,25
23,5-25,9 94-103,6 50 10 100 2,5 32,5
26-28.,4 104-113,6 55 11 110 2,75 35,75
28,5-30,9 114-123,6 60 12 120 3 39
31-334 124-133,6 65 13 130 3,25 42,25
33,5-35,9 134-143,6 70 14 140 3,5 45,5
36-38,4 144-153,6 75 15 150 3,75 48,75
38,5-40,9 154-163,6 80 16 160 4 52
41-43.,4 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5459 174-183.,6 90 18 180 4,5 58,5
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




Patient | Gesamtmenge| Gesamt- Gesamt- Gesamt Infusions- Infusions-
Korper- Mepsevii volumen zahl an Infusions- geschwindig- | geschwindig-
gewichts- | Dosisbereich Mepsevii Durch- volumen keit in der keit in den
bereich (mg) (gerundet) stech- (infundiert iiber| 1. Stunde anschlieBenden
(kg) (ml) flaschen |4 Stunden) (ml) 2,5 %) 3 Stunden
mit (ml/h) 97,5 %/3)
Mepsevii (ml/h)
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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ultragenyx Germany GmbH

Friedrichstr. 191

10117 Berlin

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1301/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat J1JJ}

10. STAND DER INFORMATION
{(MMLIJIT}

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.




ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN
NACH DER ZULASSUNG UNTER BESONDEREN BEDINGUNGEN



A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs
Rentschler Biopharma SE

Erwin-Rentschler-Strafe 21

88471 Laupheim

Deutschland

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
(sind)

AndersonBrecon (UK) Limited

Units 2-7

Wye Valley Business Park

Brecon Road, Hay-on-Wye

Hereford, Herefordshire

HR3 5PG

GroBbritannien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND VORAUSSETZUNGEN FUR DIE
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

e RegelmiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmiBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagementplan (RMP)
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN
NACH DER ZULASSUNG UNTER BESONDEREN BEDINGUNGEN

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewohnlichen Umstdnden® ist, und gemal3 Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
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innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlie3en:

Beschreibung

Fillig am

Um langfristige Daten iiber die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit
Mepsevii zu erhalten und die gesamte Mucopolysaccharidose VII zu
charakterisieren, einschlie8lich Variabilitit der klinischen Manifestation,
Progression und natiirlicher Verlauf, wird der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen gebeten, die Ergebnisse einer Studie auf Grundlage einer
geeigneten Quelle von Daten vorzulegen, die in einem Disease Monitoring
Program fiir Patienten mit Mukopolysaccharidose VII gewonnen wurden.

Berichte, die im
Rahmen der
jéhrlichen
Neubewertung
einzureichen sind




ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mepsevii 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Vestronidase alfa

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Milliliter sterile Konzentrat enthilt 2 mg Vestronidase alfa. Jede Durchstechflasche mit 5 ml
Konzentrat enthilt 10 mg Vestronidase alfa (10 mg/5 ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Natriumchlorid

Histidin

Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke

Enthélt Natrium, fiir weitere Informationen Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche (5 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.



In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ultragenyx Germany GmbH
Friedrichstr. 191

10117 Berlin

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1301/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT 5 ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Mepsevii 2 mg/ml steriles Konzentrat
Vestronidase alfa
Intravenése Anwendung nach Verdiinnung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/5 ml

6. WEITERE ANGABEN

20



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Mepsevii 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Vestronidase alfa

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind (siche Abschnitt 4).

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Mepsevii und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Mepsevii bei lhnen angewendet wird?
Wie ist Mepsevii anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Mepsevii aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR S

1. Was ist Mepsevii und wofiir wird es angewendet?

Was ist Mepsevii

Mepsevii enthilt ein Enzym mit der Bezeichnung Vestronidase alfa, das zu der Arzneimittelklasse der
so genannten ,,Enzymersatztherapien® gehort. Es wird bei Erwachsenen und Kindern jeglichen Alters
mit MPS VII (Mukopolysaccharidose VII bzw. Sly-Syndrom) zur Behandlung von nicht-
neurologischen Anzeichen der Krankheit angewendet.

Was ist MPS VII

MPS VIl ist eine familiér auftretende Krankheit, bei welcher der Korper zu wenig von einem Enzym

mit der Bezeichnung Beta-Glukuronidase herstellt.

- Dieses Enzym hilft beim Abbau von bestimmten Zuckern im Kdrper, die als
Mukopolysaccharide bezeichnet werden.

- Mukopolysaccharide werden im Kdorper gebildet und helfen beim Aufbau von Knochen,
Knorpel, Haut und Sehnen.

- Diese Zucker werden stindig recycelt — das heilit, es werden neue Zucker hergestellt und alte
abgebaut.

- Wenn nicht geniigend Beta-Glukuronidase vorhanden ist, ssmmeln sich Teile dieser Zucker in
Zellen an und verursachen Schadigungen im Korper.

Wie Mepsevii wirkt

Dieses Arzneimittel ersetzt Beta-Glukuronidase — dies tragt dazu bei, die Zucker, die sich bei

Menschen mit MPS VII in Geweben eingelagert haben, abzubauen.

- Die Behandlung kann zu einer Verbesserung verschiedener Anzeichen und Symptome der
Krankheit, zum Beispiel von Gehschwierigkeiten und der Miidigkeit, fiihren.

Indem bei Kindern frithzeitig mit der Behandlung begonnen wird, kann verhindert werden, dass sich
die Krankheit verschlimmert, und dauerhafte Schidigungen konnen reduziert werden.
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2. Was sollten Sie wissen, bevor Mepsevii bei Ihnen angewendet wird?

Mepsevii darf nicht bei Ihnen angewendet werden,
- wenn Sie jemals eine starke allergische Reaktion gegen Vestronidase alfa oder einen der in
Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels hatten.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Mepsevii bei Ihnen angewendet wird.

Die Auswirkungen der Behandlung mit Vestronidase alfa sollten regelméBig beurteilt werden, und in
Féllen, in denen kein eindeutiger Nutzen (einschlieBlich einer Stabilisierung der Krankheitsanzeichen)
festzustellen ist, sollte erwogen werden, die Behandlung abzusetzen.

Es ist zu bedenken, dass die Gabe von Vestronidase alfa keine Auswirkungen auf die irreversiblen
Komplikationen (z. B. Skelettdeformationen) hat.

Achten Sie auf Nebenwirkungen

- Wihrend der Gabe von Mepsevii oder bis zu einem Tag lang danach kdnnen bei Thnen
Nebenwirkungen auftreten. Diese Nebenwirkungen werden als Infusionsreaktionen bezeichnet,
weil sie durch die Infusion (den Tropf) des Arzneimittels verursacht werden. Sie konnen eine
allergische Reaktion einschlieen (siche Abschnitt 4). Wenn bei Ihnen eine Infusionsreaktion
auftritt, verstiindigen Sie unverziiglich Ihren Arzt.

- Wenn Sie wihrend lhrer Infusion eine allergische Reaktion entwickeln, kann Ihr Arzt Thre
Infusion langsamer stellen oder ganz beenden. Ihr Arzt kann Ihnen andere Arzneimittel gegen
die allergische Reaktion geben, zum Beispiel ein Antihistaminikum oder ein Kortikosteroid
oder ein Antipyretikum, d. h. ein Arzneimittel gegen Fieber, oder Sie haben bereits solche
Arzneimittel erhalten.

Sonstige Symptome, die auftreten konnten

- Wenn Sie Schmerzen im Nackenbereich oder Riicken oder ein Taubheitsgefiihl in den Armen
oder Beinen entwickeln oder die Harn- oder Stuhlausscheidung nicht mehr kontrollieren
koénnen, verstindigen Sie unverziiglich Thren Arzt. Diese Probleme kdnnen Anzeichen der
Krankheit sein und werden mdglicherweise durch einen Druck auf Thr Riickenmark verursacht.

Anwendung von Mepsevii zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Sie werden nicht mit Mepsevii behandelt werden, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, die
Behandlung ist eindeutig notwendig. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, ob der Nutzen der Anwendung
von Mepsevii die moglichen Risiken fiir [hr ungeborenes Kind {iberwiegt, da keine Erfahrungen mit
der Anwendung von Mepsevii wihrend einer Schwangerschaft vorliegen.

Es ist nicht bekannt, ob Mepsevii in die Muttermilch iibergeht, es wird aber nicht erwartet, dass das
Arzneimittel an Thr Baby weitergegeben wird. Besprechen Sie mit [hrem Arzt, ob der Nutzen der
Anwendung von Mepsevii das mogliche Risiko fiir Ihr Baby beim Stillen iiberwiegt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Mepsevii hat voraussichtlich keinen Einfluss auf Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Mepsevii enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 17,8 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/Speisesalz) pro 5-ml-
Durchstechflasche und wird mit 9 mg/ml Natriumchlorid als Verdiinnungsmittel gegeben. Jede
verabreichte Durchstechflasche entspricht daher 1,8 % der empfohlenen Tageshochstdosis fiir
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Erwachsene an Natrium aus der Nahrung. Dies ist zu beriicksichtigen, falls Sie auf die Menge an
Natrium in Threr Erndhrung achten miissen.

3. Wie ist Mepsevii anzuwenden?

Die Behandlung mit Mepsevii sollte von Threm Arzt eingeleitet und iiberwacht werden.

- Sie erhalten Mepsevii von lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal durch eine
Infusion (einen Tropf) in eine Vene.

- Das Arzneimittel muss vor der Infusion verdiinnt werden.

- Ihr Arzt kann Thnen Arzneimittel gegen die allergische Reaktion geben, zum Beispiel ein
Antihistaminikum oder ein Kortikosteroid oder ein Antipyretikum, d. h. ein Arzneimittel gegen
Fieber, oder Sie haben bereits solche Arzneimittel erhalten.

Dosis

Die Dosis, die Sie erhalten werden, richtet sich nach Ihrem Korpergewicht.

- Die empfohlene Dosis betrigt 4 mg pro kg Korpergewicht.

- Die Dosis wird einmal alle zwei Wochen durch einen Venentropf (intravenose Infusion)
gegeben.

- Jede Infusion wird ungefahr 4 Stunden dauern.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Mepsevii erhalten haben, als Sie sollten
Die Gabe von Mepsevii wird von IThrem Arzt durchgefiihrt und tiberwacht. Er/Sie wird iiberpriifen, ob
Sie die korrekte Dosis erhalten haben, und entsprechende Maflnahmen treffen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Nebenwirkungen traten hauptsidchlich wéihrend oder innerhalb eines Tages nach der Infusion des
Arzneimittels auf (,,Infusionsreaktionen®).

Verstindigen Sie unverziiglich Ihren Arzt, falls Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken
— moglicherweise benétigen Sie dringend eine medizinische Behandlung:

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Schwere allergische Reaktion (anaphylaktoide Reaktion) — Zu den Symptomen einer schweren
allergischen Reaktion zéhlen Kurzatmigkeit, Giemen, Atembeschwerden und Schwellung von
Gesicht und Zunge. Thr Arzt kann Thnen andere Arzneimittel gegen die allergische Reaktion
geben, zum Beispiel ein Antihistaminikum oder ein Kortikosteroid oder ein Antipyretikum, d. h.
ein Arzneimittel gegen Fieber, oder Sie haben bereits solche Arzneimittel erhalten.

- Nesselsucht (Urtikaria)

- Schwellung an der Infusionsstelle, einschlielich Austritten in das Gewebe um die Vene
(Schwellung an der Infusionsstelle oder Extravasation an der Infusionsstelle)

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Juckreiz der Haut (Pruritus)

- ungeformter Stuhl (Durchfall)

- Hautausschlag

- Fieber mit unkontrollierten Kontraktionen der Muskeln in Gesicht oder GliedmaBen
(Fieberkrampf)

Meldung von Nebenwirkungen
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Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Mepsevii aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflaschen:

- Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

- Nicht einfrieren.

- In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

- Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Feststoffe.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Mepsevii enthilt

- Der Wirkstoff ist Vestronidase alfa. Jeder ml Konzentrat enthélt 2 mg Vestronidase alfa. Jede
Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat enthilt 10 mg Vestronidase alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid,
Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fiir Injektionszwecke (bzgl. Natrium, siche Abschnitt 2
unter ,,Mepsevii enthélt Natrium®).

Wie Mepsevii aussieht und Inhalt der Packung

Mepsevii liegt als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung vor (steriles Konzentrat). Das
farblose bis leicht gelbe Konzentrat muss frei von sichtbaren Feststoffen sein. Es liegt in einer
durchsichtigen Durchstechflasche aus Glas mit einem Gummistopfen und einem Aluminiumverschluss
mit Kunststoffschnappdeckel vor.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit 5 ml

Pharmazeutischer Unternehmer
Ultragenyx Germany GmbH
Friedrichstr. 191

10117 Berlin

Deutschland

Hersteller

AndersonBrecon (UK) Limited

Units 2-7, Wye Valley Business Park, Brecon Road
Hay-on-Wye, Hereford, HR3 5PG

United Kingdom

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM.JJJJ.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht méglich war, vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Anhang IV
Schlussfolgerungen zur Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter
aullergewohnlichen Umstiinden, die von der Europiischen Arzneimittel-Agentur vorgelegt
wurden
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Schlussfolgerungen der Européiischen Arzneimittel-Agentur zu:

¢  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter auflergewéhnlichen Umstinden

Nach Priifung des Antrags durch den CHMP ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis giinstig, um die
Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter au3ergewohnlichen Umstidnden, wie im
Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht erldutert, zu empfehlen.
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