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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mepsevii 2 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Milliliter Konzentrat enthélt 2 mg Ves-
tronidase alfa*. Jede Durchstechflasche mit
5 ml Konzentrat enthélt 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 enthalt 17,8 mg
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).
Farblose bis leicht gelbe Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mepsevii ist indiziert flr 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 wer-
den, die in der Behandlung von Patienten
mit MPS VII oder anderen erblichen Stoff-
wechselstérungen erfahren ist. Die Gabe
von Vestronidase alfa sollte durch eine ent-
sprechend geschulte medizinische Fach-
kraft erfolgen, die in der Lage ist, medizi-
nische Notfélle zu behandeln.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Vestronidase alfa
betréagt 4 mg/kg Kérpergewicht durch intra-
venose Infusion alle zwei Wochen.

Zur Minimierung des Risikos von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen sollte 30 bis 60 Mi-
nuten vor Beginn der Infusion ein nicht-se-
dierendes Antihistaminikum mit oder ohne
ein Antipyretikum gegeben werden (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn bei dem Patienten
gerade eine akute fiebrige oder respiratori-
sche Erkrankung vorliegt, sollte mdglichst
keine Infusion durchgefiihrt werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Sicherheit und Wirksamkeit von Vestroni-
dase alfa bei Patienten Uber 65 Jahren sind
nicht erwiesen. Bei diesen Patienten wird
kein alternativer Dosisplan empfohlen (siehe
Abschnitt 5.1).

Nieren- und Leberfunktionsstérung
Sicherheit und Wirksamkeit von Vestroni-
dase 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 Jugend-
lichen ist die gleiche wie bei Erwachsenen.
Aktuell verfugbare Daten sind in Ab-
schnitt 4.8 und Abschnitt 5.1 beschrieben.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Das verdinnte Gesamtvolumen der Infu-
sionslésung ist Uber einen Zeitraum von
ungefahr 4 Stunden hinweg zu titrieren.

Es sollte folgende Infusionsgeschwindigkeit
verwendet werden: In der ersten Stunde
werden 2,5% des Gesamtvolumens infun-
diert, die verbleibende Menge wird dann
Uber die anschlieBenden drei Stunden hin-
weg infundiert. Etwaiger Totraum in den
Schlauchen sollte berticksichtigt werden,
damit sichergestellt ist, dass wéahrend der
ersten Stunde der Infusion 2,5% des Ge-
samtinfusionsvolumens in den Blutstrom
des Patienten gelangen. Im klinischen Ent-
wicklungsprogramm betrug die niedrigste
Geschwindigkeit der Gabe an einen Patien-
ten 0,5 ml/Stunde in den ersten 30 Minu-
ten der Infusion, gefolgt von 1 ml/Stunde
Uber die n&chsten 30 Minuten hinweg, so-
dass als niedrigstes Gesamtvolumen in der
ersten Stunde 0,75 ml infundiert wurden.

Den Schlauch, der Vestronidase alfa ent-
hélt, nicht spulen, um einen schnellen Bo-
lus des infundierten Enzyms zu vermeiden.
Aufgrund der langsamen Infusionsgeschwin-
digkeit kann durch eine separate Leitung
(Piggyback oder Y-Verbinder) zusatzlich eine
9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusions-
Idsung gegeben werden, um einen ausrei-
chenden intravendsen Einstrom aufrechtzu-
erhalten. Die Geschwindigkeit der Infusion
kann nach der ersten Stunde je nach Ver-
tréglichkeit und nach den empfohlenen
Richtlinien flr die Geschwindigkeit in Ta-
belle 2 erhoht werden, um die Restmenge
der Infusionslésung tber 3 Stunden hinweg
zu infundieren.

Bei Uberempfindlichkeitsreaktionen kann die
Infusion verlangsamt, vortbergehend unter-
brochen oder ganz beendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Mepsevii nicht zusammen mit anderen
Arzneimitteln Uber denselben Infusions-
schlauch infundieren. Die Kompatibilitat mit
anderen Arzneimitteln wurde nicht unter-
sucht.

4.3 Gegenanzeigen

Lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit
(anaphylaktische Reaktion) gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Auswirkungen der Behandlung mit
Vestronidase alfa sollten regelmaBig beur-
teilt werden, und in Féllen, in denen kein
eindeutiger Nutzen (einschlieBlich einer Sta-
bilisierung der Krankheitsanzeichen) fest-
zustellen ist, sollte erwogen werden, die
Behandlung abzusetzen.

Da Endorganschadigungen mit der Zeit
fortschreiten, wird es zunehmend schwe-
rer, solche Schadigungen durch die Be-
handlung umzukehren oder eine Besserung
zu erzielen. Der behandelnde Arzt sollte
bedenken, dass die Gabe von Vestronidase
alfa keine Auswirkungen auf die irreversi-
blen Komplikationen (z. B. Skelettdeforma-
tionen) hat.

Es ist nicht zu erwarten, dass Vestronidase
alfa in den beim Menschen beobachteten
Expositionskonzentrationen die Bluthirn-
schranke passiert, daher ist eine Beein-
flussung der neurologischen Krankheitsan-
zeichen unwahrscheinlich.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlie-
lich Anaphylaxie

Bei Vestronidase alfa wurde Uber schwer-
wiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet, daher
sollte wahrend der Gabe von Vestronidase
alfa eine geeignete medizinische Versor-
gung rasch verfugbar sein.

Wenn bei dem Patienten gerade eine akute
fiebrige oder respiratorische Erkrankung vor-
liegt, sollte moglichst keine Infusion durch-
gefUhrt werden.

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

Es ist wichtig, Vestronidase alfa nach dem
empfohlenen Infusionsgeschwindigkeits-
plan anzuwenden (siehe Tabelle 2 in Ab-
schnitt 6.6).

Im Falle des Auftretens von schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, ist die In-
fusion von Vestronidase alfa unverziglich
zu beenden und eine geeignete Behand-
lung einzuleiten. Das Management von
Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte sich
nach der Schwere der Reaktion richten und
umfasst die vorlbergehende Unterbrechung
oder die Beendigung der Infusion und/oder
die Gabe zusatzlicher Antihistaminika, Anti-
pyretika und/oder von Kortikosteroiden bei
leichten bis mittelschweren Reaktionen. Bei
einem Blutdruckabfall ist die schnelle Infu-
sion einer Lésung mit 9 mg/ml Natrium-
chlorid (0,9 %) zu erwagen, bei Hypoxie die
Versorgung mit Sauerstoff. Nach Abschluss
der Infusion von Vestronidase alfa sind die
Patienten mindestens 60 Minuten lang un-
ter Beobachtung zu halten.
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Die Patienten sollten Uber die Anzeichen Tabelle 1. Bei Patienten unter Behandlung mit Mepsevii berichtete Nebenwirkungen

und Symptpme von Uberempfm‘dllchkens- Systemorganklasse gemaB Bevorzugter Begriff geman Haufigkeit
reaktionen informiert und angewiesen wer- MedDRA MedDRA

den, beim Auftreten solcher Anzeichen und

Symptome sofort einen Arzt zu verstandi- Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktoide Reaktion Sehr haufig
gen. Nach einer schweren Uberempfind- Erkrankungen des Nervensystems Fieberkrampf* Haufig
I|chke|tsrgakt|on sind die Risiken und dgr Erkrankungen des Gastrointestinal- | Durchfall Haufig
Nutzen einer erneuten Gabe von Vestroni- trakts

dase alfa abzuwéagen.

. ) 3 Erkrankungen der Haut und des Urtikaria Sehr haufig
Kompression des Rlckenmarks/des Ru- Unterhautzellgewebes Hautausschlag Haufig
ckenmarks im Bereich der Halswirbelséule Pruritus Haufig
Eine K"ompression QGS Rngenmarks bZYV- Allgemeine Erkrankungen und Schwellung an der Infusionsstelle** | Sehr haufig
des Rlckenmarks im Bereich der Halswir- Beschwerden am Verabreichungsort | Paravasation an der Infusionsstelle | Haufig

belsaule ist eine bekannte und schwerwie-
gende Komplikation von MPS VII. W&hrend
der Enzymersatztherapie kann es durch
verbesserte Hals- und Wirbelsédulenmobili-
tat zu einer RUckenmarkverletzung kom-
men. Patienten mit MPS VII, die mit Vestro-
nidase alfa behandelt werden, sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Ricken-
markskompression oder Halsinstabilitat
Uberwacht werden, beispielsweise auf
Nacken- oder Ruckenschmerzen, Glieder-
schwéche, Verdnderungen von Reflexen
oder Harn- und Stuhlinkontinenz. Es sollte
unverzlglich eine geeignete klinische Be-
handlung erfolgen.

Ern&hrung mit eingeschrankter Natriumzu-
fuhr

Dieses Arzneimittel enthalt 17,8 mg Na-
trium je Durchstechflasche und wird in eine
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid Infusions-
|6sung gegeben (sieche Abschnitt 6.6). Die
Natriumaufnahme pro verabreichter Durch-
stechflasche, einschlieBlich des entspre-
chenden Volumens des VerdUnnungsmit-
tels, betragt 35,5 mg Natrium. Die Menge
entspricht 1,8% der von der WHO emp-
fohlenen Ho&chstmenge der Natriumauf-
nahme pro Tag (2 g). Mepsevii gilt als na-
triumreich. Dies sollte bei der Verdinnung
des Arzneimittels bei Patienten mit kontrol-
lierter Natriumzufuhr in der Ern&hrung oder
solchen mit Stauungsherzinsuffizienz, die
die Natrium- und FlUssigkeitszufuhr in der
Erndhrung einschranken mdissen, berick-
sichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Da es sich
bei der Vestronidase alfa um ein rekombi-
nantes humanes Protein handelt, dessen
enzymatische Wirkung im Inneren von Lyso-
somen erfolgt, ist keine Wechselwirkung
mit anderen Arzneimitteln zu erwarten.

4.6 Fertilitat, 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
schédliche Auswirkungen auf die Schwan-
gerschaft oder die embryonale/fétale Ent-
wicklung schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden sollte eine Anwen-
dung von Vestronidase alfa wahrend einer
Schwangerschaft vermieden werden, es sei

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

** Bei der Hé&ufigkeit einer Schwellung an der Infusionsstelle ist ein Fall einer peripheren
Schwellung als Nebenwirkung beriicksichtigt, weil das Ereignis als durch einen intravendsen

Katheter bedingt eingestuft wurde.

denn, der mdgliche Nutzen fiur die Mutter
Uberwiegt die mdglichen theoretischen Ri-
siken fUr den Fotus.

Stillzeit

Es liegen keine Daten aus Studien mit stil-
lenden Muttern vor. Es ist nicht bekannt, ob
Vestronidase alfa in die Muttermilch aus-
geschieden wird, aber eine systemische
Exposition Uber 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 mogliche Nutzen von
Vestronidase alfa flir die Mutter und der
Nutzen des Stillens flir den Saugling die
moglichen theoretischen Risiken flir den
Saugling Uberwiegen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Vestronidase alfa
auf die Fertilitéat liegen keine Daten beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
mit Vestronidase alfa lassen nicht auf Aus-
wirkungen auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mepsevii hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung von Nebenwirkungen be-
ruht auf der Exposition von 23 Patienten im
Alter von 5 Monaten bis 25 Jahren aus 4
klinischen Studien, die Uber eine Dauer von
bis zu 132 Wochen alle zwei Wochen Ve-
stronidase alfa in Dosierungen von bis zu
4 mg/kg erhalten hatten. Neunzehn Patien-
ten waren junger als 18 Jahre.

Die haufigsten Nebenwirkungen aus 4 Kkli-
nischen 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 mittel-
schwer. Bei einem Patienten (4,3 %) trat
einmal ein Fieberkrampf als Nebenwirkung
auf; der Patient erholte sich ohne Folge-
schéden.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 1 sind die aus 4 klinischen Stu-
dien bei 23 Patienten unter Behandlung mit
Mepsevii berichteten Nebenwirkungen auf-
geflhrt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit angegeben. H&au-
figkeiten sind definiert als sehr héaufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Fieberkrampf

Bei einem Patienten, der Vestronidase alfa
in einer Dosis von 4 mg/kg erhielt, trat wah-
rend der Behandlung in Woche 66 inner-
halb von 3 Tagen nach einer Impfung ge-
gen Diphtherie, Tetanus und Pertussis ein
Fieberkrampf auf. Die Infusion wurde ge-
stoppt, der Patient erhielt Antikonvulsiva,
Antipyretika und Antibiotika, woraufhin der
Fieberkrampf abklang. Der Patient erhielt
anschlieBend eine Auffrischungsimpfung
ohne Rezidiv und setzte die Behandlung
mit Vestronidase alfa fort. Dieses Ereignis
wurde aufgrund der zeitlichen Assoziation
mit der Infusion als mdéglicherweise mit Ve-
stronidase alfa im Zusammenhang stehend
erachtet.

Immunogenitét

Von den 23 Patienten aus 4 klinischen Stu-
dien entwickelten 16 (70 %) Antikorper ge-
gen rekombinante humane Beta-Glukuroni-
dase (rhGUS) (ADA). Von diesen entwickel-
ten neun Patienten auBerdem zu mindes-
tens einem Zeitpunkt, jedoch nicht durch-
gangig, im Lauf der Zeit neutralisierende
Antikérper (NAk). Es gibt keine definitive
Korrelation zwischen dem Antikorpertiter
und der Entwicklung neutralisierender Anti-
korper. Bei den meisten Patienten deutete
der Ruckgang der Antikorpertiter im Lauf
der Zeit unter fortlaufender Behandlung auf
ein Muster einer abgeschwachten Immuno-
genitat bei chronischer Exposition hin. Das
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Vorhandensein von ADA (Nicht-NAk und
NAK) scheint keinen Einfluss auf die Redu-
zierung des pharmakodynamischen Markers,
der Glykosaminoglykane im Urin (UGAGS),
zu haben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit Uberdosie-
rungen von Vestronidase alfa vor. Bzgl. des
Managements von Nebenwirkungen, siehe
die Abschnitte 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentare System und Stoff-
wechsel, Enzyme, ATC-Code: A16AB18

Wirkmechanismus

Mukopolysaccharidose VIl ist eine lyso-
somale Speicherkrankheit, die durch den
Mangel an Beta-Glukuronidase (GUS) ge-
kennzeichnet ist. Dieser fuhrt zur Ansamm-
lung von Glykosaminoglykanen (GAGs) in
Zellen im gesamten Kérper und dadurch zu
Gewebe- und Organschaden in mehreren
Korpersystemen.

Vestronidase alfa ist eine rekombinante
Form der humanen GUS und ist zur Bereit-
stellung von exogenem GUS-Enzym zur
Aufnahme in zellulare Lysosomen und zum
anschlieBenden Abbau von GAG-Einlage-
rungen in betroffenen Geweben bestimmt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Programm flr Vestronidase
alfa umfasste 23 nicht vorbehandelte Pa-
tienten mit MPS VIl im Alter von 5 Monaten
bis 25 Jahren aus 4 klinischen Studien, die
Uber eine Dauer von bis zu 132 Wochen
alle zwei Wochen Vestronidase alfa in Do-
sierungen von bis zu 4 mg/kg erhalten hat-
ten. Neunzehn Patienten waren jinger als
18 Jahre.

Studien 301 und 202

In einer multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten Blind-Start-Studie der
Phase 3 mit Single-Crossover-Design (Stu-
die UX003-CL301, als Studie 301 bezeich-
net) wurden 12 Patienten mit MPS VII Gber
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 anschlieBend 40 Wochen lang
Vestronidase alfa (Gruppe B), 3 Patienten
erhielten 16 Wochen lang ein Placebo und
anschlieBend 32 Wochen lang Vestronidase
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alfa (Gruppe C) und 3 Patienten erhielten
24 Wochen lang ein Placebo und anschlie-
Bend 24 Wochen lang Vestronidase alfa
(Gruppe D). Patienten, die in die Studie 301
aufgenommen worden waren, kamen fir
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 intravends zuséatzliche Dosen
von 4 mg/kg Vestronidase alfa erhielten.

Von den 12 Patienten, die in die Studie
UX003-CL301 aufgenommen wurden, wa-
ren 4 mannlich und 8 weiblich im Alter von
8 bis 25 Jahren (Medianwert 14 Jahre).
Neun Patienten waren jinger als 18 Jahre.
Die Diagnose MPS VII wurde bei 5 Patien-
ten durch einen Test auf GUS-Enzymaktivi-
tat, bei 3 Patienten durch Genotypbestim-
mung und bei 4 Patienten sowohl durch
einen Enzymtest als auch durch Genotyp-
bestimmung bestatigt. Patienten mit MPS
VIl, die eine Therapie mit Transplantation
héamatopoietischer 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, ih-
res Alters oder ihres Kognitionsstatus keine
Beurteilung der klinischen Endpunkte mog-
lich (23 von 72 Beurteilungen [~ 32 %] in
6 Domanen bei 12 Patienten waren zum
Baseline-Zeitpunkt nicht auswertbar).

Der primare Endpunkt war die prozentuale
Reduzierung der GAG-Ausscheidung (Der-
matansulfat, DS) im Urin vor sowie nach
24-wdéchiger Behandlung mit Vestronidase
alfa. Der wichtigste sekundare Endpunkt
war der Score im MDRI (Multi-Domain
Clinical Responder Index; Index mit mehre-
ren Domaéanen zur Feststellung Klinischer
Responder) mit sechs Doméanen: [Sechs-
Minuten-Gehtest (BMWT), forcierte Vitalka-
pazitét (FVC), Schulterflexion, Sehschérfe,
Bruininks-Oseretsky-Test der motorischen
Fahigkeiten (BOT-2) zur Beurteilung der
Fein- und Grobmotorik] nach 24 Behand-
lungswochen und des Fatigue-Gesamt-
werts bei Messung anhand des PedsQL-
Inventars (Pediatric Quality of Life Multidi-
mensional Fatigue Scale; mehrdimensio-
nale Skala zur Beurteilung von Fatigue als
MaB flr die Lebensqualitat bei Kindern und
Jugendlichen).

Fur die sechs MDRI-Domaénen plus Fatigue
wurden vorab kleinste relevante Unter-
schiede (Minimal Important Differences,
MID) folgenderweise festgelegt: B6MWT
(> 283 Meter und Verénderung gegenUber
Baseline um > 10 %), FVC (absolute Veran-
derung des % Vorhersagewerts flur die FVC
um 5% bzw. relative Veranderung um 10 %
gegenlber Baseline), Schulterflexion (Ver-
anderung des Bewegungsumfangs beider
Schultern um 20 Grad), Sehschéarfe (3 Zei-
len (berichtigt, beide Augen)), BOT-2 Fein-
motorik (Feinmotorik-Prazision: Verande-
rung um 0,72, und manuelle Geschicklich-
keit: Veranderung um 1,47), BOT-2 Grob-
motorik (Gleichgewichtssinn: 0,57, und Lauf-

geschwindigkeit und Agilitat: 0,59) und
Fatigue (10 Punkte des Gesamtscores).

Primérer Endpunkt

Nach 24-wdéchiger Behandlung mit Vestro-
nidase alfa wurde eine rasche und anhal-
tende, hochsignifikante Reduzierung der
Ausscheidung von GAG (bzw. DS) im Urin
(UGAG) erreicht, mit einer prozentualen Ver-
anderung des LS-Mittelwerts (+ SE) von
-64,82% (+2,468%) (p < 0,0001). Alle
12 Patienten waren Responder, vorab spe-
zifiziert als Reduzierung des uGAG um
> 50% bei mindestens einer Messung in
den ersten 24 Behandlungswochen. DarU-
ber hinaus wurde in Bezug auf das uGAG-
Ansprechen (% Verénderung gegenuber
Studienwoche 0) in allen Gruppen eine Re-
duzierung der uGAG in einer ahnlichen
GroBenordnung nach der Umstellung auf
die Verum-Behandlung festgestellt.

Wichtigster sekundérer Endpunkt: Multi-
Domain Clinical Responder Index (VIDRI)

In Bezug auf die klinischen (sekundéaren)
Endpunkte wurde ein positives Ansprechen
festgestellt, jedoch nicht bei allen Patien-
ten. Nach 24-wdchiger Behandlung mit
Vestronidase alfa waren die MDRI-Ergeb-
nisse, sowohl bei der vorab spezifizierten als
auch bei der Post-hoc-Analyse (6 MDRI-
Domanen plus Fatigue-Domane), insgesamt
positiv und wiesen eine Erhéhung um +0,5
Domaéanen (p = 0,0527) bzw. um +0,8 Do-
manen (p = 0,0433) inkl. Fatigue auf (t-Test).

Sonstige Untersuchungen

Die Studie UX003-CL201 (als Studie 201
bezeichnet) war eine einarmige, unverblin-
dete Dosisfindungsstudie, in die drei Pa-
tienten mit MPS VIl im Alter von 5 Jahren
bis 25 Jahren aufgenommen worden wa-
ren. Nach 120-wodchiger Exposition mit
Vestronidase alfa wurden bei einem Patien-
ten eine Verbesserung der forcierten Vital-
kapazitat (% Vorhersagewert der FVC) um
21% gegenlber dem Baseline-Wert im
Lungenfunktionstest sowie eine Verbesse-
rung um 105 Meter im 6MWT festgestellt.
Zwei andere Patienten mit Hepatospleno-
megalie 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, unver-
blindete, unkontrollierte, einarmige Studie,
in die acht Patienten im Alter von unter
5 Jahren aufgenommen wurden, die wah-
rend der 48-wochigen Behandlungsphase
sowie zusatzliche Wochen lang im Rahmen
einer optionalen Verlangerungsphase alle
zwei Wochen eine Dosis von 4 mg/kg Ve-
stronidase alfa erhalten, um die Reduzie-
rung der Ausscheidung von GAG im Urin,
die Wachstumsgeschwindigkeit und Hepa-
tosplenomegalie zu untersuchen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden“ zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht maglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und falls erforder-
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lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Vestronidase alfa
wurde bei insgesamt 19 Patienten mit MPS
VIl untersucht, darunter 15 pdadiatrische
Patienten und 4 Erwachsene aus 3 klini-
schen Studien. Nach wiederholter Verabrei-
chung einer Dosis von 4 mg/kg alle zwei
Wochen betrug die maximale Serumkon-
zentration (Cpa) 20,0 + 8,1 ug/mi (Mittel-
wert + Standardabweichung; Bereich: 6,6
bis 34,9 ng/ml); und die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt
null bis zur letzten messbaren Konzentra-
tion (AUCq_y) betrug 57,4 + 23,9 ug*h/mi
(Mittelwert + Standardabweichung; Be-
reich: 18,8 bis 97,0 ug*h/ml). Die Pharma-
kokinetik von Vestronidase alfa ist bei wie-
derholter Anwendung zeitabhéngig. Die be-
grenzten pharmakokinetischen Daten zum
Steady-State legen einen dosisproportio-
nalen Anstieg der Exposition mit Vestroni-
dase 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 VI
betrug der Mittelwert + Standardabwei-
chung des Gesamtverteilungsvolumens (V)
0,26 + 0,13 I’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 Aminos&auren eliminiert.

Elimination

Nach wiederholter Dosierung von 4 mg/kg
alle zwei Wochen an Patienten mit MPS VI
betrug der Mittelwert + Standardab-
weichung der Gesamt-Clearance (CL)
0,079 + 0,045 I/h/kg (Bereich: 0,038 bis
0,20 I/h/kg); der Mittelwert + Standardab-
weichung der Eliminationshalbwertszeit (t4,,)
betrug 2,6 + 0,6 Stunden (Bereich: 0,9 bis
3,6 Stunden).

Ausscheidung

Es sind keine Studien zur Ausscheidung
beim Menschen durchgefihrt worden. Es
wird nicht erwartet, dass Vestronidase alfa
Uber die Nieren oder in den Fazes ausge-
schieden wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat
bei Einmalgabe bei Ratten, zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an MPS-VII-Mausen und
jungen Affen und zur Fertilitdét und embryo-
fétalen Entwicklung bei Ratten oder Kanin-
chen lassen die nichtklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

Es wurden keine Studien zur pra- und post-
natalen Entwicklung durchgefhrt.

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitat
und Karzinogenitat von Vestronidase alfa
durchgeftihrt. Dem Wirkmechanismus nach
ist rhGUS vermutlich nicht tumorigen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Histidin

Polysorbat 20

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

Nach Verdinnung: Die chemische und
physikalische Gebrauchsstabilitat des ver-
dinnten Arzneimittels wurde flr bis zu
36 Stunden unter Kuhlung bei 2°C-8°C,
gefolgt von bis zu 6 Stunden bei Raumtem-
peratur bis maximal 25 °C, nachgewiesen.

Aus hygienischen Grlinden sollte das ver-
dinnte Arzneimittel sicherheitshalber un-
verzlglich angewendet werden. Falls es
nicht umgehend verwendet wird, liegen die
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortlich-
keit des Anwenders, sollten jedoch norma-
lerweise 36 Stunden bei 2°C-8°C, gefolgt
von bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
bis maximal 25 °C, nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhischrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus Kilarglas (Ph.Eur.
Typ I) mit einem Kautschukstopfen mit Fluor-
harzbeschichtung und Aluminiumverschluss
mit einem Flip-Off-Kunststoffschnappdeckel.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche mit
5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche mit Mepsevii ist nur
fUr den Einmalgebrauch bestimmt. Mepsevii
ist nach den im Folgenden beschriebenen
Schritten unter Anwendung einer asepti-
schen Technik mit einer Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9%) Injektionsldsung zu ver-
ddnnen. Die verdlnnte Infusionslésung ist
dem Patienten unter Verwendung eines In-
fusionsbeutels und -bestecks (z. B. ein nicht
aus Di(2-ethylhexyl)phthalat bzw. DEHP
bestehender Beutel) mit geringer Protein-
bindung zu geben, und es wird die Ver-
wendung eines Infusionsbestecks mit einem
0,2-um-In-Line-Filter mit geringer Protein-
bindung empfohlen.

1. Die Anzahl der zu verdinnenden Durch-

stechflaschen ist auf der Grundlage des
aktuellen Korpergewichts des Patien-

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

ten und der empfohlenen Dosis von

4 mg/kg nach folgenden Berechnungen

(a=b) zu bestimmen:

a. Gesamtdosis (mg) = Kérpergewicht
des Patienten (kg) x 4 mg/kg (emp-
fohlene Dosis)

b. Gesamtanzahl an Durchstechfla-
schen = Gesamtdosis (mg), geteilt
durch 10 mg/Durchstechflasche

2. Das Ergebnis auf die nachste ganze
Durchstechflasche runden und die be-
nétigte Anzahl an Durchstechflaschen
(sieche Tabelle 2 auf Seite 5) aus dem
Kuhlschrank nehmen und Raumtempe-
ratur von maximal 25°C annehmen las-
sen. Die Durchstechflaschen nicht er-
hitzen, in der Mikrowelle erwarmen oder
schutteln.

a. Volumen (ml) der berechneten Do-
sis = Gesamtdosis (mg), geteilt durch
die Konzentration von 2 mg/ml

3. Die berechnete Dosis 1:1 mit dem glei-
chen Volumen an 0,9%iger Natrium-
chloridlésung (9 mg/ml) fur Injektions-
zwecke fUr die intravendse Infusion ver-
dinnen. Das Gesamtvolumen der Infu-
sion beruht auf der Gesamtdosis und
dem Gesamtvolumen von Mepsevii
(siehe Tabelle 2 auf Seite 5). Die oben
berechnete Dosis, 1:1 in 0,9%iger Na-
triumchloridldsung (9 mg/ml) flr Injek-
tionszwecke verdlnnt, sollte in einen
neuen leeren Infusionsbeutel transferiert
werden. Die Verdiinnung sollte bei Raum-
temperatur zubereitet werden.

4. Vor der Entnahme von Mepsevii aus der
Durchstechflasche ist diese einer Sicht-
prufung auf Feststoffe und Verfarbung
zu unterziehen. Das Mepsevii-Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung sollte farblos bis leicht gelb sein.
Die L&sung nicht verwenden, wenn sie
verfarbt ist oder Feststoffe enthalt.

5. Mepsevii langsam und vorsichtig aus
der entsprechenden Anzahl an Durch-
stechflaschen entnehmen, um Uberma-
Bige Agitation und jegliche Luftblasen-
oder Schaumbildung zu vermeiden. Zur
Minimierung von Luftblasen in der L&-
sung ist eine ausreichend groBe Kantle
(18 G) zu verwenden.

6. Mepsevii langsam und vorsichtig in den
Infusionsbeutel geben, um eine Agita-
tion zu vermeiden. Dabei darauf achten,
dass die beiden FlUssigkeiten miteinan-
der in Kontakt gelangen, ohne dass
Luftblaschen oder Verwirbelungen ent-
stehen.

7. Den Infusionsbeutel behutsam schwen-
ken, um die ordnungsgemaBe Vertei-
lung von Mepsevii sicherzustellen. Die
L&sung nicht schatteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den lokalen An-

forderungen zu beseitigen.

Ultragenyx Germany GmbH
Friedrichstr. 191

10117 Berlin

Deutschland

EU/1/18/1301/001
022214-35303
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Tabelle 2. Empfohlener Infusionsgeschwindigkeitsplan nach Patientenkdrpergewicht zur Gabe von Mepsevii in der empfohlenen
Dosis von 4 mg/kg

Patient Gesamtmenge | Gesamtvolumen | Gesamtzahl an Gesamt Infusions- Infusions-
Kérpergewichts- Mepsevii Mepsevii Durchstech- Infusionsvolumen | geschwindigkeit | geschwindigkeit
bereich (kg) Dosisbereich (gerundet) flaschen mit (infundiert in der 1. Stunde | in den anschlie-
(mg) (ml) Mepsevii iber 4 Stunden) (2,5 %) Benden 3 Stunden
(ml) (ml/h) (97,5 %/3)
(ml/h)
3,56-5,9 14-23,6 10 2 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 3 30 0,75 9,75
8,5-10,9 34-43,6 20 4 40 1 13
11-13,4 44-53,6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15,9 54-63,6 30 6 60 1,5 19,5
16-18,4 64-73,6 35 7 70 1,75 22,75
18,5-20,9 74-83,6 40 8 80 2 26
21-23,4 84-93,6 45 9 90 2,25 29,25
23,6-25,9 94-103,6 50 10 100 2,5 32,5
26-28,4 104-113,6 55 11 110 2,75 35,75
28,5-30,9 114-123,6 60 12 120 3 39
31-33,4 124-133,6 65 13 130 3,25 42,25
33,56-35,9 134-143,6 70 14 140 3,6 45,5
36-38,4 144-153,6 75 15 150 3,75 48,75
38,56-40,9 154-163,6 80 16 160 4 52
41-43,4 164-173,6 85 17 170 4,25 55,25
43,5-45,9 174-183,6 90 18 180 4,5 58,5
46-48,4 184-193,6 95 19 190 4,75 61,75
48,5-50,9 194-203,6 100 20 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 21 210 5,25 68,25
53,56-55,9 214-223,6 110 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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
283. August 2018
10. STAND DER INFORMATION
08/2018
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
022214-35303 5
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