ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament este supus unei monitorizéri suplimentare. Aceasta va permite identificarea
rapida a noilor informatii de sigurantd. Medicii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate. Consultati sectiunea 4,8 despre cum sa raportati reactiile adverse.

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Mepsevii 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine vestronidaza alfa*2 mg. Fiecare recipient de 5 ml contine
vestronidaza alfa 10 mg.

*Vestronidaza alfa este o forma recombinanta de beta-glucuronidaza umana (rhGUS) si este produsa
in culturile de celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 17,8 mg.

Pentru lista completd a excipientilor, consultati pct. 6,1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
Solutie incolora sau usor galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mepsevii este indicat pentru tratamentul manifestarilor non-neurologice ale mucopolizaharidozelor
VII (MPS VII; sindromul Sly).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Mepsevii trebuie supravegheat de un medic specialist cu experienta in tratarea
pacientilor diagnosticati cu MPS VII sau alte afectiuni metabolice ereditare. Administrarea de
vestronidaza alfa trebuie efectuatd de un medic specialist cu studii corespunzatoare, care are
capacitatea de a aborda terapeutic urgentele medicale.

Doze

Doza recomandata de vestronidaza alfa este de 4 mg/kg greutate corporala, administrata prin perfuzie
intravenoasa, la interval de doua saptamani.

Pentru a minimiza riscul reactiilor de hipersensibilitate, un antihistaminic fara efect sedativ, cu sau
fara un medicament antipiretic, trebuie administrat cu 30 — 60 de minute inainte de inceperea perfuziei
(vezi pct. 4.4). Perfuzia trebuie evitata dacd pacientul are o boala febrilad sau respiratorie acutd in
momentul tratamentului.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea vestronidazi alfa la pacientii cu vérsta peste 65 de ani nu au fost stabilite. In
cazul acestor pacienti nu este recomandata utilizarea unei scheme terapeutice alternative. (vezi
sectiunea 5.1).

Insuficientd renald si hepatica
Siguranta si eficacitatea vestronidaza alfa la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd nu au fost
evaluate. In cazul acestor pacienti nu este recomandata utilizarea unei scheme terapeutice alternative.

Copii si adolescenti
In cazul copiilor si adolescentilor schema terapeutica este aceeasi ca si in cazul adultilor. Datele

disponibile 1n prezent sunt descrise in sectiunea 4.8 si sectiunea 5.1.

Metoda de administrare

Numai pentru administrare intravenoasa.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Volumul total diluat al perfuziei trebuie administrat cu un regim de titrare a ritmului in aproximativ
4 ore.

Viteza de perfuzare trebuie sa fie dupa cum urmeaza: in prima ora se va administra 2,5% din volumul
total, iar restul se va administra in urmatoarele trei ore. Orice spatiu mort dintre liniile de perfuzare
trebuie luat In considerare pentru a se asigura ca 2,5% din volumul total al perfuziei este administrat in
sangele pacientului in timpul primei ore de perfuzie. Cea mai mica viteza de perfuzare utilizata la un
pacient in cadrul programului de dezvoltare clinica a fost de 0,5 ml/ora in primele 30 de minute de
perfuzare, urmata de 1 ml/ora n urmatoarele 30 de minute, avand ca rezultat cel mai mic volum total
perfuzat in timpul primei ore de 0,75 ml.

A nu se spala linia de perfuzare prin care s-a administrat vestronidaza alfa pentru a evita un bolus
rapid de enzime infuzate. Din cauza vitezei de perfuzare scazute, printr-o linie separata (purtator sau
tub Y) se poate administra suplimentar clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a mentine un debit
intravenos suficient. Dupa prima ora, viteza de perfuzare poate fi crescutd, pentru a administra restul
solutiei in decurs de 3 ore, dupa cum este tolerat, in conformitate cu recomandarile de viteze de
perfuzare incluse 1n tabelul 2.

Viteza de perfuzare poate fi incetinita, iar perfuzia poate fi Intrerupta temporar sau oprita in cazul
reactiilor de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate care poate pune viata in pericol (reactie anafilacticd) la substanta activa sau la
oricare dintre excipientii enumerati in sectiunea 6.1 (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Generale



Efectele tratamentului cu vestronidaza alfa trebuie evaluate periodic si trebuie sa se ia in considerare
intreruperea tratamentului in cazurile in care nu se observa beneficii clare (inclusiv stabilizarea
manifestarilor bolii). Intreruperea tratamentului poate cauza o agravare semnificativi a stirii clinice a
pacientului.

Pe masuri ce distrugerile de la nivelul organelor tintd progreseaza in timp, pentru a inversa daunele
sau pentru obtinerea ameliorarilor, tratamentul este mai dificil. Medicul curant trebuie sa ia in
considerare faptul cd administrarea de vestronidaza alfa nu influenteaza complicatiile ireversibile (de
exemplu, deformarile scheletice).

Vestronidaza alfa, la expunerea observata la om, nu este de asteptat sa traverseze bariera hemato-
encefalica si, prin urmare, este putin probabil ca aceasta sd influenteze manifestarile neurologice ale

bolii.

Reactii de hipersensibilitate incluzdnd anafilaxie

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia, in cazul altor terapii de
substitutie enzimatica, prin urmare, atunci cand se administreaza vestronidaza alfa, un suport medical
adecvat trebuie sa fie disponibil (vezi pct. 4.8).

Perfuzia trebuie evitatd daca pacientul are o boala febrila sau respiratorie acutd In momentul
tratamentului.

Cu 30 — 60 de minute Tnainte de Inceperea perfuziei este recomandata administrarea premedicatiei cu
antihistaminice fara efect sedativ, cu sau fara antipiretice (vezi pct. 4.2).

Este important sa se administreze vestronidaza alfa in conformitate cu schema de perfuzare
recomandatd (vezi Tabelul 2, pct. 6.6).

In cazul aparitiei unor reactii de hipersensibilitate severe, perfuzia cu vestronidaza alfa trebuie oprita
imediat si trebuie initiat un tratament adecvat. Masurile luate in cazul reactiilor de hipersensibilitate
trebuie sd se bazeze pe severitatea reactiei, iar acestea includ Intreruperea temporara sau oprirea totala
a perfuziei si/sau administrarea de antihistaminice suplimentare, antipiretice si/sau corticosteroizi
pentru reactii usoare pand la moderate. Se va lua in considerare administrarea unei solutii perfuzabile
de clorura de sodiu 9 mg / ml (0,9%) pentru scaderea tensiunii arteriale si administrarea de oxigen in
caz de hipoxie. Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin 60 de minute dupa terminarea perfuziei
cu vestronidaza alfa.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate si vor fi
instruiti s solicite asistenta medicald imediata in cazul aparitiei unor astfel de semne si simptome.
Trebuie luate in considerare riscurile si beneficiile re-administrarii de vestronidaza alfa Tn urma unei
reactii de hipersensibilitate severe.

Compresie medulara cervicald/ spinala

Compresia medulara spinala sau compresia medulara cervicald este o complicatie cunoscuta si grava a
MPS VIL. In timpul terapiei de substitutie enzimatica, pot aparea leziuni ale maduvei spinarii cauzate
de mobilitatea imbunatatita a gatului si coloanei vertebrale. Pacientii cu MPS VII tratati cu
vestronidaza alfa trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale compresiei maduvei spindrii sau
instabilitatii gatului, inclusiv dureri de gat sau spate, slabiciune a membrelor, modificéri ale reflexelor
sau incontinentd urinara si fecala. Trebuie cautat imediat tratament clinic adecvat.

Dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine sodiu 17,8 mg per flacon si se administreazd Impreund cu solutie
perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (vezi pct. 6.6). Per fiecare flacon care contine
medicamentul administrat, incluzdnd volumul corespunzator de solvent, aportul de sodiu este de



35,5 mg. Aceastd cantitate este echivalenta cu 1,8% din doza zilnica recomandatd de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult. Mepsevii este considerat ca are continut crescut de sodiu. Acest lucru trebuie
luat in considerare in timpul diludrii medicamentului la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictii de
sodiu sau la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva al caror consum de sodiu si apd este limitat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune. Deoarece este o proteind umana recombinanta si actiunea sa
enzimatica se desfasoara la nivel de lizozom, interactiunea dintre vestronidaza alfa si alte
medicamente nu este posibila.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind

Nu exista date privind utilizarea vestronidaza alfa la femeile gravide. Studiile efectuate la animale 1n
cazul administrarii de vestronidaza alfa nu indica efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii,

dezvoltarii embriono-fetale sau dezvoltarii pre- si postnatale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat evitarea utilizarii Mepsevii 1n timpul sarcinii, cu exceptia
cazului in care beneficiul potential pentru mama depaseste riscurile teoretice potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu exista date din studiile efectuate la femeile care alapteaza. Nu se cunoaste dacd vestronidaza alfa
este excretata sau nu in laptele matern, insa expunerea sistemica a sugarului prin intermediul laptelui
matern nu este asteptata. Din cauza lipsei datelor la om, vestronidaza alfa trebuie administrata unei
femei care alapteaza doar in cazul in care beneficiul potential al tratamentului cu vestronidaza alfa
pentru mama si beneficiul aldptarii copilului depaseste riscurile teoretice potentiale pentru sugar.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date privind efectul vestronidazei alfa asupra fertilitatii. Studiile efectuate cu
vestronidaza alfa la animale nu indica niciun impact al administrarii vestronidazei alfa asupra
fertilitdtii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mepsevii nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse din 4 studii clinice la pacientii tratati cu vestronidaza alfa au fost
eruptie cutanata tranzitorie (17,4%), urticarie (17,4%), extravazare la nivelul locului de

perfuzare (17,4%), reactie anafilactica (13%), edem la nivelul locului de perfuzare* (8,7%),

prurit (8,7%) si diaree (8,7%). Cele mai multe reactii adverse au fost usoare pana la moderate.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Evaluarea reactiilor adverse s-a bazat pe expunerea a 23 de pacienti din 4 studii clinice, cu varsta
cuprinsa intre 5 luni si 25 de ani, tratati cu vestronidaza alfa in doze de pand la 4 mg/kg, la interval de
doua saptamani, timp de pana la 187 de saptamani. Noudsprezece pacienti aveau varsta sub 18 ani.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate din 4 studii clinice la 23 de pacienti tratati cu Mepsevii.



Reactiile adverse sunt prezentate prin clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa.
Frecventele sunt definite ca fiind foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si <1/100), rare (> 1/10 000 si <1/1 000 ) si foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1 Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu Mepsevii

Clasificarea MedDRA pe aparate, Termenul preferat (TP) | Frecventa
sisteme si organe MedDRA
Tulburéri ale sistemului imunitar Reactie anafilactica Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Convulsie febrila* Frecvente
Tulburéri gastrointestinale Diaree Frecvente
Afectiuni cutanate ale tesutului subcutanat | Urticarie Foarte frecvente
Eruptie cutanata Foarte frecvente
tranzitorie**
Prurit Frecvente
Tulburéri generale si la nivelul locului de Extravazare la nivelul Foarte frecvente
administrare locului de perfuzare®**
Tumefiere la nivelul Frecvente
locului de perfuzare®***

* vezi descrierea reactiilor adverse selectate pentru detalii despre convulsiile febrile raportate la 1 din 23 de
pacienti inclusi in studii.

** Eruptia cutanatd tranzitorie include TP grupati reprezentati de eruptie cutanata tranzitorie, eruptie papulard,
eruptie pruriginoasd, eruptie maculo-papulard, papule si macule

*** Extravazarea la nivelul locului de perfuzare include un TP de extravazare

*¥*%% O reactie adversa de tumefiere periferica este inclusd in cadrul frecventei reactiei de tumefiere la nivelul
locului de perfuzare, deoarece acest eveniment a fost clasificat ca problema indusa de cateterul intravenos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Convulsie febrila

Un pacient tratat cu o doza de vestronidaza alfa de 4 mg/kg a prezentat o convulsie febrila in timpul
tratamentului in saptdmana 66, la 3 zile de la vaccinarea impotriva difteriei, tetanosului, pertussis.
Perfuzia a fost opritd, pacientului i s-au administrat anticonvulsivante, antipiretice si antibiotice, iar
convulsia febrild s-a remis. Ulterior, pacientului respectiv i-a fost readministrat tratamentul,
neinregistrandu-se recurenta si ulterior a continuat terapia cu vestronidaza alfa. Acest eveniment a fost
evaluat ca fiind posibil asociat cu vestronidaza alfa, pe baza asocierii temporale cu perfuzia.

Imunogenitate

Optsprezece din 23 de pacienti (78%) din 4 studii clinice au dezvoltat anticorpi anti-beta-
glucuronidaza umana recombinantd (thGUS) (ADA), dintre care zece au dezvoltat in continuare
anticorpi neutralizanti (NADb) cel putin o data, dar nu in mod constant. Nu exista o corelatie definitiva
intre titrul de anticorpi si dezvoltarea de anticorpi neutralizanti. La majoritatea pacientilor, s-a sugerat
un model de imunogenitate atenuata, cu expunere cronica prin scaderea titrurilor de anticorpi in timpul
tratamentului continuu. Prezenta ADA (non-NAb si NAb) nu pare sa afecteze reducerea valorilor
markerului farmacodinamic - glicozaminoglicani urinari (GAGu) si aparitia reactiilor de
hipersensibilitate, incluzand reactiile asociate perfuziei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continu a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd, prin intermediul sistemului
national de raportare enumerat in Anexa V.

4.9 Supradozaj


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

Nu exista experientd privind supradozajul cu vestronidaza alfa. Pentru abordarea terapeutica a
reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime, codul
ATC: A16ABI8

Mecanism de actiune

Mucopolizaharidoza VII este o tulburare de stocare lizozomala, caracterizata prin deficitul de beta-
glucuronidaza (GUS), care are ca rezultat acumularea de glicozaminoglicani (GAG) in celulele
intregului organism, ceea ce duce la afectarea multisistemica a tesuturilor si organelor.

Vestronidaza alfa este o forma recombinanta de GUS uman si este destinata sa furnizeze enzime GUS
exogene pentru absorbtia in lizozomii celulari si catabolizarea ulterioara a GAG-urilor acumulate in
tesuturile afectate.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Programul clinic cu vestronidaza alfa a inclus 23 de pacienti cu MPS VII, netratati anterior, proveniti
din 4 studii clinice anterioare, cu varsta cuprinsa Intre 5 luni si 25 de ani, tratati cu vestronidaza alfa la
doze de pana la 4 mg/kg la interval de doua saptamani, timp de pana la 187 de saptamani.
Noudsprezece pacienti aveau varsta sub 18 ani.

Studiile 301 si 202

Intr-un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, cu o singura trecere in faza 3

(studiul UX003-CL301, denumit studiul 301), 12 pacienti cu MPS VII au fost tratati cu doza de
vestronidaza alfa 4 mg / kg la interval de doud saptiméni, timp de 24 pana la 48 saptaméani. Pacientii
au fost randomizati in regim orb in 4 grupe: la 3 pacienti s-a administrat doar vestaronidaza alfa timp
de 48 de sdptamani (grupa A), la 3 pacienti s-a administrat placebo timp de 8 sd@ptamani, apoi le-a fost
administratd vestronidaza alfa timp de 40 saptamani (grupul B), la 3 pacienti s-a administrat placebo
timp de 16 sdptadmani, apoi vestronidaza alfa timp de 32 de saptamani (grupul C), iar la 3 pacienti s-a
administrat placebo timp de 24 de sdptdmani, apoi vestronidaza alfa timp de 24 de séptamani

(grupul D). Pacientii care au fost inrolati in studiul 301 au fost eligibili sa treaca la studiul
UX003-CL202 (denumit studiul 202), o perioada de extensie deschisa in care pacientilor li s-au
administrat intravenos doze suplimentare de vestronidaza alfa 4 mg/kg, pana la 144 saptaméani. Zece
pacienti au trecut direct de la finalul studiului 301 la saptdmana 0 a Studiului 202, in timp ce 2 pacienti
(17%) au avut pauze in tratament inainte de inrolarea in studiul 202.

Dintre cei 12 pacienti inrolati in studiul CL301, 4 au fost de sex masculin, iar 8 au fost de sex feminin,
avand varste cuprinse intre 8 si 25 ani (in medie 14 ani). Noua pacienti aveau varsta sub 18 ani.
Diagnosticul de MPS VII a fost confirmat prin analiza activitatii enzimei GUS la 5 pacienti, prin
genotipdri la 3 pacienti si prin analizd enzimatica si genotipare la 4 pacienti. Pacientii cu MPS VII la
care s-a efectuat terapie cu transplant de celule stem hematopoietice au fost exclusi din acest studiu.
Populatia extrem de mica a pacientilor cu MPS VII la nivel global a necesitat Inscrierea tuturor
pacientilor capabili sa participe la acest studiu clinic, rezultand un grup foarte variabil. Rezultatele
clinice nu au putut fi evaluate la unii pacienti din cauza extinderii bolii, varstei sau nivelului de
cunoagtere (23 din 72 evaluari [32%] in 6 domenii pentru 12 pacienti nu au putut fi evaluate la
momentul initial).

Criteriul principal de evaluare a fost reducerea procentuald a excretiei GAG urinari (Dermatan Sulfate,
DS) inainte si dupa 24 de sdptdmani de tratament cu vestronidaza alfa. Criteriul secundar de evaluare
cheie a fost scorul indexului clinic al raspunsului multidimensional (IRMD), care consta in sase



domenii [(6MWT), capacitatea vitala fortatd (CVF), flexia umarului, acuitatea vizuala, testul
Bruininks-Oseretsky al competentei motorii (BOT-2), miscéri fine si miscari grosiere] dupa 24 de
sdptamani de tratament si scorul total de oboseald, masurat prin Scala de uzurd multidimensionala
pediatrica a calitatii vietii (PedsQL).

Diferentele minime importante (DMI) au fost pre-specificate pentru cele sase domenii IRMD plus
oboseald, anume: 6OMWT (> 23 metri si o schimbare de > 10% fata de valoarea initiald), FVC
(modificarea absolutd 5% sau o schimbare relativa de 10% fata de valoarea initiala in CVF% anterior),
flexia umarului (modificare de 20 de grade a intervalului de miscare in ambii umeri) acuitate vizuala
(3 linii (corectate, ambii ochi)), miscari fine BOT-2 (precizie miscari fine: schimbare de 0,72 si
dexteritate manuala: schimbare de 1,47), miscari grosiere BOT-2 (echilibru: 0,57, si viteza de alergare
si agilitate: 0,59) si oboseald (10 puncte din scorul total).

Criteriul final de evaluare principal: reducerea GAGu

Dupa 24 de saptdmani de tratament cu vestronidaza alfa, a fost obtinuta o reducere rapida si sustinuta,
semnificativa a excretiei GAGu (DS) cu o modificare procentuald a mediei celor mai mici patrate (+
ES) de -64,82% (£ 2,468%) (p <0,0001). Toti cei 12 pacienti au raspuns, pre-specificati ca o reducere
cu > 50% a GAGu la cel putin o vizita in primele 24 de sdptimani de tratament. In plus, raspunsul
GAGu ( modificare procentuala fata de saptdmana de studiu 0) aratd o magnitudine similara a
reducerii uGAG 1n toate grupele dupa trecerea la tratamentul activ. Reducerile GAGu DS care au fost
observate in studiul 301 au fost sustinute atunci cand pacientii (n=12) au trecut in Studiul de

extensie 202 si li s-a administrat vestronidaza alfa timp de 3,6 ani in total in cele 2 studii. A fost
obtinuta reducerea excretiei GAGu DS, cu o modificare procentuald a mediei celor mai mici patrate
(ES) de -62% (4,9%) 1n saptaméana 0 din studiul 202 si de -58% (7,2%) in sdptimana 48 (n=10). La
pacientii care au continuat dupa saptdmana 48 din studiul 202, reducerea procentuald medie a GAGu
DS a fost mai mare de 70% la toate vizitele de evaluare ulterioare pana la saptaimana 144 din

studiul 202, inclusiv (n=4).

Criteriile finale de evaluare secundare importante. indicele raspunsului clinic multidimensional
(IRMD) si testul de mers de 6 minute (6MWT)

Pentru criteriile finale de evaluare clinice (secundare), s-au observat raspunsuri benefice, desi nu la toti
pacientii. Dupa 24 de saptamani de tratament cu vestronidaza alfa in studiul 301, rezultatele generale
ale IRMD, ambele pre-specificate si post-hoc (6 domenii IRMD plus domeniul oboseald) au fost
pozitive, cu o crestere de +0,5 domenii (p = 0,0527) si respectiv +0,8 domenii (p = 0,0433) incluzand
oboseala (t-test). Pentru pacientii care au continuat cu studiul 202, o imbunatatire medie (AS) a IRMD
a fost observata in saptaméana 24 (+0,7 [1,01] domenii) si in saptaména 48 (+0,9 [1,30] domenii).

Pentru 6MWT, distanta a crescut de la momentul initial Tn sdptdméana 24 de tratament din studiul 301
cu o medie a celor mai mici patrate (xES) de 20,8 m (£16,75 m) la 9 pacienti care au putut efectua
evaluarea de la momentul initial si la cel putin o vizitd dupa momentul initial. Sase pacienti au avut
rezultate 6MWT in saptdmana 24 de tratament. Trei dintre acestia (50%) au indeplinit MID predefinite
in saptamana 24 de tratament si au prezentat imbunatatiri sustinute ale mersului de 65 de metri,

80 de metri si 83 de metri. Pentru pacientii care au continuat cu studiul 202, 8 pacienti au putut efectua
testul 6GMWT in saptdmana 48. Au fost observate rezultate sustinute ale 6SMWT, cu o distantd medie de
308,4 m (interval: 80-556), reprezentand o crestere medie (ES) de 19,0 m (16,4 m) fatd de momentul
initial al studiului 301.

Alte investigatii

Studiul UX003-CL201 (denumit studiul 201) a fost un studiu cu un singur brat, deschis, care a inclus
trei pacienti cu MPS VII, cu varste cuprinse intre 5 ani si 25 de ani. Dupa o expunere de

120 saptamani la administrarea de vestronidaza alfa, un pacient a prezentat o imbunatatire cu 21% fata
de valoarea initiala a capacitatii vitale fortate (CVF% prognozatd) la testarea functiei pulmonare, pe
langa o imbunatétire de 105 metri la 6MWT. Dupa 36 de saptimani de tratament, alti doi pacienti cu
hepatosplenomegalie initiald au prezentat o reducere a volumului hepatic (24% si 53%) si a volumului
splinei (28% si 47%).



Studiul UX003-CL203 (denumit studiul 203) a fost un studiu deschis, necontrolat, cu un singur brat,
care a inclus opt pacienti cu varsta sub 5 ani, carora li s-a administrat vestronidaza alfa la o doza de 4
mg/kg o data la doua saptamani, timp de 48 de sdptamani ale perioadei de tratament si timp de pana la
alte 240 de saptdmani suplimentare in timpul perioadei optionale de continuare a terapiei. Studiul a
evaluat reducerea excretiei GAG urinari, a viteza de crestere si a hepatosplenomegaliei.

Reducerea GAGu

Tratamentul cu vestronidaza alfa a determinat o reducere rapida si sustinuta, semnificativa (p<0,0001)
a excretiei GAGu DS cu o modificare procentuald a mediei celor mai mici patrate (ES) de -60% (6,6)
in saptamana 4, care a fost sustinuta la -61% (6,4) in sdptamana 48. Pacientii care au intrat in perioada
de continuare pana la saptdmana 132 au prezentat o reducere suplimentard a GAGu DS.

Crestere

La momentul includerii 1n studiu, toti cei 8 pacienti prezentau tulburari de crestere. Scorul z mediu
(AS) al indltimii masurate in ortostatism s-a imbunatatit fatd de momentul initial cu +0,196 (0,30) in
saptdmana 48. S-a observat o tendintd nesemnificativa de intensificare a vitezei de crestere dupa
tratamentul cu vestronidaza alfa, de la un scor z mediu (AS) de -2,59 (1,49) la momentul initial pana la
-0,392 (2,10) ulterior momentului initial (p=0,27).

Hepatomegalie

Toti pacientii cu hepatomegalie evaluati prin examen ecografic la momentul includerii 1n studiu
(n=3/8) au prezentat reducerea dimensiunii ficatului pana la valori normale corespunzatoare pentru
varsta si sex Tnainte de Incetarea studiului.

Circumstante exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,circumstante exceptionale”. Aceasta inseamna cd, din cauza
raritatii bolii, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica vestronidazei alfa a fost evaluata in 3 studii clinice, la un total de 23 pacienti cu
MPS VII, incluzand 19 pacienti copii si adolescenti si 4 adulti. Dupa administrarea repetata a dozei de
4 mg / kg la interval de doud saptdmani, concentratia plasmatica maxima ( Cmax ) a fost de

17,3 £9,6 pg / ml (valoare medie = DS: 4,7 pana la 35,7 mcg/ml); aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp, de la momentul zero pana la ultima concentratie plasmaticd masurabila
+ deviatia medie (ASCo.) a fost de 50,9 + 32,2 pg-ord/ml (interval: valoare medie = DS: 17,4 pana la
153 pg-orda / ml). Farmacocinetica vestronidazei alfa este independenta de timp, in cazul administrarii
de doze repetate. Datele farmacocinetice limitate la starea de echilibru sugereaza o crestere
proportionala cu doza a expunerii la vestronidaza alfa, in intervalul de doze de 1 —4 mg/kg, cu
utilizare la interval de doua saptamani.

Distributie

Dupa administrarea de doze repetate de 4 mg/kg la interval de doua séptamani la pacientii cu
MPS VII, valoarea medie + deviatia standard a volumului total de distributie (V) a fost de
0,26 £+ 0,13 1/kg (interval: 0,10 pana la 0,60 1/kg).

Metabolizare

Vestronidaza alfa este 0 enzima umana recombinantd si prin urmare, este eliminatd prin degradarea
proteolitica in peptide mici si aminoacizi.



Eliminare

Dupa administrarea de doze repetate de 4 mg/kg la interval de doua saptamani la pacientii cu

MPS VII, valoarea medie + deviatia standard a clearance-ului total (Cl) a fost de

0,079 + 0,045 1/ord/kg (interval: 0,038 pana la 0,20 1/ord/kg); valoarea medie = deviatia standard a
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (ti2) a fost de 2,6 + 0,6 ore (interval: 0,9 pana la
3,6 ore).

Excretie

Nu s-au efectuat studii de excretie la om. Vestronidaza alfa nu este de asteptat sa fie eliminata prin
excretie renald sau prin materiile fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, studiilor efectuate cu doze unice la sobolani, studiilor de
toxicitate dupa doze repetate efectuate la soareci si maimute juvenile cu MPS VII, studiilor cu privire
la fertilitate si dezvoltare embrio-fetald efectuate la sobolani sau iepuri si studiilor cu privire la
dezvoltare pre- si postnatald efectuate la sobolani.

Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea si studii de carcinogenitate cu alfa-vestronidaza. Pe
baza mecanismului de actiune, thGUS nu este de asteptat sa fie tumorigen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Clorurd de sodiu

Histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de pana la 36 de ore, cu
pastrare la frigider la 2 °C — 8 °C, urmata de o perioada de pana la 6 ore de pastrare la temperatura
camerei pana la maximum 25°C.

Din punct de vedere al sigurantei microbiologice, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului, dar in mod normal nu trebuie sa depaseasca 36 ore la o temperatura cuprinsa intre

2 °C -8 °C, urmate de pana la 6 ore la temperatura camerei pand la un maxim de 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient din sticla incolora (Tipul I) cu un dop din cauciuc cu acoperire cu rasina fluoroasa si o
garniturd de etansare din aluminiu, prevazut cu un capac de protectie din plastic.

Marime de ambalaj: 1 flacon continand 5 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare flacon de Mepsevii este destinat unei singure utilizari. Mepsevii trebuie diluat cu solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) folosind tehnica aseptica, conform urmatoarelor etape
descrise mai jos. Solutia diluata trebuie administrata pacientilor utilizdnd o punga de perfuzie cu
proprietiti de legare a proteinelor scizute (poate fi utilizata o punga non-[PEID] (2-ethylhexyl) si
echipata cu un filtru in linie, cu proprietati de legare a proteinelor scazute de 0,2 pum.
1. Se determind numarul flacoanelor care trebuie diluate pe baza greutatii reale a pacientului si a
dozei recomandate de 4 mg/kg, utilizand urmatoarele calcule (a-b):

a. Doza totald (mg) = greutatea pacientului (kg) x 4 mg/kg (doza recomandata)
b. Numarul total de flacoane = doza totald (mg) impartita la 10 mg/flacon

2. Se rotunjeste numarul obtinut in plus si se scoate din frigider numarul necesar de flacoane (vezi
Tabelul 2) pentru a le permite sd ajunga la temperatura camerei pana la maximum 25 °C. A nu
se Incélzi flacoanele la microunde si a nu se agita.

a. Volumul (ml) dozei calculate = doza totala (mg) Tmpartita la concentratia de 2 mg/ml

3. Se dilueaza doza calculata 1:1 utilizdnd un volum egal de solutie injectabild de clorurd de sodiu
de 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzie intravenoasa. Volumul total al perfuziei se bazeaza pe doza
si volumul total de Mepsevii (vezi tabelul 2). Doza calculatd mai sus diluata 1:1 in solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) trebuie adaugata la o punga de perfuzie, noua,
goala. Diluarea trebuie sa se faca la temperatura camerei.

4. Inainte de a extrage Mepsevii din flacon, se inspecteaz vizual pentru depistarea de particule si
modificari de culoare. Solutia Mepsevii trebuie sa fie incolora sau sa aiba o culoare pald de
galben deschis. A nu se utiliza daca solutia prezinta modificari de culoare sau daca sunt
vizibile particule 1n suspensie.

5. Se extrage Mepsevii lent, cu precautie din numarul corespunzator de flacoane pentru a evita
agitarea excesiva si patrunderea aerului sau spumarea. Pentru a minimiza bulele din solutie,
trebuie folosit un ac suficient de mare (calibru 18).

6. Se adauga incet si cu grija Mepsevii in punga de perfuzie, pentru a evita agitarea acestuia,
asigurand contactul lichid-lichid, fara a genera bule sau turbulente.

7. Se balanseaza usor punga de perfuzie pentru a asigura distribuirea corespunzatoare a solutiei
Mepsevii. A nu se agita solutia.
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Tabelul 2. Viteza de perfuzare si schema terapeutica recomandate, calculate pe baza greutatii
sevii la doza recomandata de 4 mg/kg

acientului, in timpul administririi de Me

Intervalul Volumul Numaérul | Volumul total Viteza de Viteza de
de greutate | Cantitatea total de total de al perfuziei | perfuzarein | perfuzarein
al pacien- totala de Mepsevii flacoane de (perfuzie prima urmatoarele
tului (kg) Mepsevii — | (rotunjit) Mepsevii | timp de 4 ore) | ora (2,5%) 3 ore
Interval de (ml) (ml) (ml/ora) (97,5%/3)
doze (ml/ora)
(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
26284 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
36384 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
43,5-45,9 | 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
51-534 | 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 —63.4 | 2442536 125 25 250 6,25 81,25
63,5—65,9 | 254 —-263,6 130 26 260 6,5 84,5
66 —-684 | 264-273,6 135 27 270 6,75 87,75
68,5-70,9 | 274 —283,6 140 28 280 7 91
Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE MARKETING

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE MARKETING

EU/1/18/1301/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRI A AUTORIZARII

Data primei autorizari: 23 august 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Strasse 21
88471 Laupheim

Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

Olanda

Millmount Healthcare Ltd.

Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath,

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8)

din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sd puna in aplicare, in intervalul de timp
specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de

finalizare
Rapoartele vor fi
depuse ca parte a
reevaluarii
anuale.

Pentru a obtine date pe termen lung privind eficacitatea gi siguranta tratamentului
cu Mepsevii §i pentru a caracteriza complet mucopolizaharidoza de tip VII,
inclusiv variabilitatea manifestarii clinice, progresia si istoricul natural, se solicita
ca DAPP sa depuna rezultatele unui studiu bazat pe surse de date adecvate,
derivate dintr-un program de monitorizare a bolii la pacienti cu
mucopolizaharidoza de tip VIL
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mepsevii 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
vestronidaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat steril contine vestronidaza alfa 2 mg. Fiecare flacon de 5 ml contine
vestronidaza alfa 10 mg (10 mg/ 5 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Clorura de sodiu

Histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
10 mg/S ml

1 flacon (5 ml)

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

8. DATA EXPIRARII

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1301/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare 2D care contine identificatorul unic inclus.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Mepsevii 2 mg/ml concentrat steril
vestronidaza alfa
Administrare IV dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd utilizare.

3. DATA EXPIRARII

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
10 mg /5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Mepsevii 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
vestronidaza alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Mepsevii si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a utiliza Mepsevii
Cum se administreaza Mepsevii

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mepsevii

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Mepsevii si pentru ce se utilizeaza

Ce este Mepsevii

Mepsevii contine o enzima numita vestronidaza alfa. Aceasta apartine unui grup de medicamente
numite terapii de nlocuire a enzimelor. Este utilizat in cazul adultilor, adolescentilor si copiilor
diagnosticati cu MPS VII (mucopolizaharidoza VII, cunoscuta si sub numele de Sindromul Sly) pentru
a trata manifestarile non-neurologice ale bolii.

Ce este MPS VII
MPS VII este o boala care se transmite ereditar, in cadrul careia organismul nu produce suficienta
beta-glucuronidaza.

- Aceasta enzima ajuta la descompunerea zaharurilor din organism numite mucopolizaharide.

- ,Mucopolizaharidele” sunt produse in organism pentru a ajuta la formarea oaselor, cartilajului,
pielii si tendoanelor.

- Aceste zaharuri sunt reciclate tot timpul — se produc mucopolizaharide noi si cele vechi sunt
distruse.

- In cazul in care beta-glucuronidaza nu este suficientd, o parte din aceste zaharuri se acumuleazi
in celule si duc la deteriorarea organismului.

Cum actioneaza Mepsevii

Acest medicament Inlocuieste B-glucuronidaza - aceasta ajutd la descompunerea zaharurilor care se

colecteaza in tesuturile persoanelor cu MPS VII.

- Tratamentul poate imbunatati diverse semne si simptome ale bolii, cum ar fi dificultatile la mers
si oboseala.

Inceputul tratamentului precoce la copii poate impiedica agravarea bolii si poate reduce daunele
permanente.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Mepsevii

Nu trebuie sa utilizati Mepsevii in cazul in care
- Ati avut vreo data o reactie alergica severa la vestronidaza alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate in sectiunea 6).

Atentionari si precautii
Inainte de utiliza Mepsevii discutati cu medicul dumneavoastra.

Efectele tratamentului cu vestronidaza alfa trebuie evaluate periodic si trebuie sa se ia In considerare
intreruperea tratamentului in cazurile in care nu se observa beneficii clare (inclusiv stabilizarea

manifestarilor bolii). Intreruperea tratamentului poate cauza o agravare semnificativa a starii clinice.

Trebuie sd se ia in considerare cd administrarea de vestronidaza alfa nu influenteaza complicatiile
ireversibile (de exemplu, deformarile scheletului).

Fiti atent la reactiile adverse in timpul perfuziei cu Mepsevii sau la scurt timp dupa aceasta

- Este posibil sa aveti reactii adverse in timp ce vi se administreaza Mepsevii sau pana la o zi
dupd aceea. Aceste reactii adverse se numesc reactii la perfuzie, deoarece sunt cauzate de
administrarea medicamentului prin perfuzie (picurare). Acestea pot include o reactie alergica
(vezi sectiunea 4). In cazul in care aveti o reactie la perfuzie, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

- Daca aveti o reactie alergica in timpul perfuziei, medicul dumneavoastra poate incetini sau opri
perfuzia. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate administra (sau vi s-au administrat)
alte medicamente pentru a aborda terapeutic reactia alergica, cum ar fi un antihistaminic sau
corticoseteroid sau un antipiretic, un medicament pentru reducerea febrei.

Alte simptome la care trebuie s aveti grija

- In cazul in care aveti dureri de gat sau de spate, simtiti amorteala in brate sau picioare, sau lipsa
a controlului in retinerea apei (urinei) sau a materiilor fecale, spuneti imediat medicului
dumneavoastri. Aceste probleme pot fi semne ale bolii si pot fi cauzate de presiunea asupra
maduvei spinarii.

Alte medicamente si Mepsevii
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alte
medicament.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu vi se administreaza Mepsevii daca sunteti gravida, cu exceptia cazului 1n care tratamentul este
strict necesar. Discutati cu medicul dumneavoastra daca beneficiile administrarii Mepsevii sunt mai
mari decat posibilele riscuri pe care acesta le poate induce copilului dumneavoastra nendscut. Nu
existd experientd privind utilizarea Mepsevii in timpul sarcinii.

Nu se stie daca Mepsevii trece in laptele matern, dar nu este de asteptat transferul medicamentului la
copilul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca beneficiile administrarii Mepsevii in
timpul alaptarii sunt mai mari decat posibilele riscuri pe care acesta le poate induce copilului

dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este posibil ca Mepsevii sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Mepsevii contine sodiu
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Acest medicament contine sodiu 17,8 mg (componenta principala din sarea de masa) in fiecare flacon
de 5 ml si se administreaza impreuna cu solventul clorurd de sodiu 9 mg / ml. Fiecare flacon care
contine doza de medicament administrat este, prin urmare, echivalent cu 1,8% din doza zilnica
maxima recomandata de sodiu pentru un adult. Luati acest lucru in considerare in cazul in care urmati
o dietd cu restrictii de sodiu.

3. Cum se administreaza Mepsevii

Tratamentul cu Mepsevii trebuie initiat si monitorizat de catre medicul dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor administra Mepsevii printr-o perfuzie
intravenoasa.

- Medicamentul trebuie diluat Tnainte de administrare.

- Medicul dumneavoastra va poate administra (sau v-a administrat) anumite medicamente pentru
a aborda terapeutic reactia alergica, cum ar fi un antihistaminic sau corticosteroid sau un
antipiretic, un medicament pentru reducerea febrei.

Doze

Doza care vi se va administra se bazeaza pe greutatea dumneavoastra.

- Doza recomandata este de 4 mg pentru fiecare kg de greutate corporala.

- Doza se administreaza o data la doua saptimani, prin picurare in vena (perfuzie intravenoasd).
- Fiecare perfuzie va fi administratd in aproximativ 4 ore.

In cazul in care vi se administreaza mai mult Mepsevii decat trebuie
Mepsevii trebuie administrat si monitorizat de catre medicul dumneavoastrd. Acesta va verifica daca a
fost administratd doza corecta si va lua masuri dupa cum este necesar.

In cazul in care aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In principal, reactiile adverse au fost observate in timp ce pacientilor li se administra medicamentul sau
la o zi dupa perfuzie (,reactii la perfuzie”).

Reactii adverse grave

Reactie alergica severa (Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé aveti urmétoarele
simptome ale unei reactii alergice (reactie anafilactoida). Perfuzia va fi opritd imediat, iar medicul
dumneavoastrd va va poate administra (sau v-a administrat) alte medicamente pentru abordarea
terapeutica a reactiei alergice, cum este un antihistaminic sau corticosteroid sau un antipiretic, un
medicament pentru reducerea febrei. Simptomele reactiei alergice severe pot include senzatia de lipsa
de aer, respiatia suieratoare si umflare a fetei si limbii.

Alte reactii adverse
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmétoarele reactii adverse -
este posibil sa aveti nevoie de un tratament medical de urgenta:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Urticarie

- Eruptie trecatoare pe piele

- Umflare la locul perfuziei, inclusiv scurgere a medicamentului in tesutul din jurul venei
(Umflare a locului de perfuzare sau extravazare la nivelul locului de perfuzare)
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- Mancarime la nivelul pielii (prurit)

- Eliminare necontrolatad a materiilor fecale (diaree)

- Febra cu contractii involuntare ale muschilor de la nivelul fetei sau membrelor (convulsii
febrile)

- Umflare in jurul locului de administrare a perfuziei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V*.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Mepsevii
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data expirarii se
referd la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise:

- A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

- A nu se congela.

- A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
- Nu utilizati acest medicament daca observati particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Mepsevii
- Substanta activa este vestronidaza alfa. Fiecare ml de concentrat contine vestronidaza alfa 2 mg.
Fiecare flacon de 5 ml contine vestronidaza alfa 10 mg.

- Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, clorura de sodiu, histidina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile (pentru sodiu, vezi sectiunea 2 la "Mepsevii
contine sodiu”).

Cum arata Mepsevii si continutul ambalajului

Mepsevii este disponibil sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
Concentratul incolor pana la galben deschis nu trebuie sa contina particule vizibile. Se livreaza intr-un
flacon din sticla transparentd, cu dop din cauciuc si un sigiliu din aluminiu, prevazut cu un capac din
plastic.

Mairime de ambalaj: 1 flacon de 5 ml

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

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

Fabricantul

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

Olanda

Millmount Healthcare Ltd.

Block-7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath,

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Ultragenyx Germany GmbH, DE

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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: + 33 185 653761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Acest prospect a fost revizuit ultima data in

Acest medicament a fost autorizat In ,,circumstante exceptionale”. Aceasta inseamna cd, din cauza
raritatii acestei boli, nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri cu privire
la boli rare si tratamente.
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