KISA URUN BILGISI

W Bu tibbi iiriin ek izlemeye tabidir. Ek izleme, yeni giivenlilik bilgilerinin g¢abuk
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik c¢alisanlarmin tiim slipheli advers reaksiyonlari
raporlamasi1 istenir. Advers reaksiyonlarin raporlanmasi hakkinda bilgi i¢in bolim 4.8'e
bakiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEPSEVII 2 mg/mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin konsantre

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 5 mL’lik konsantre flakonu, 10 mg vestronidaz alfa icerir. Konsantrenin her mL’si 2 mg

vestronidaz alfa igerir.*

*Vestronidaz alfa, insan beta-glukuronidazinin (rhGUS) rekombinant bir formudur ve
rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri yumurtalik hiicresi kiiltiiriinde tiretilir.

Yardimcr maddeler:
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat ~ 15,6g
Sodyum kloriir 39,4¢g

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in bdliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Konsantre infiizyon ¢ozeltisi.
Renksiz ila hafif sar1 arasi renkte ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MEPSEVIi, Mukopolisakkaridoz VII'nin (MPS VII; Sly sendromu) ndrolojik olmayan
belirtilerinin tedavisi i¢in endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, MPS VII veya diger kalitsal metabolizma bozukluklar1 olan hastalarin yonetiminde
deneyimli bir saglik uzman tarafindan denetlenmelidir. Vestronidaz alfa uygulamasi, tibbi
acil durumlar1 yonetme kabiliyetine ve uygun egitime sahip bir saglik ¢alisani tarafindan
yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

selge DN MSHIIR B S5 EOR IR A G Aok, St B RS, i iovo Ryl lagan

mg/kg viicut agirligidir.
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Asirt duyarlilik reaksiyonlarinin riskini en aza indirmek i¢in antipiretik tibbi iiriin igeren veya
icermeyen sedatif olmayan bir antihistamin, inflizyonun baslatilmasindan 30-60 dakika dnce
uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4). Hastanin o sirada akut atesi veya solunum yolu hastalig1
varsa inflizyondan kagmilmalidir.

Uygulama Sekli:
Yalnizca intravendz kullanim i¢indir.

Uygulamadan 6nce t1ibbi {iriiniin seyreltilmesiyle ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6'ya bakiniz.

Inflizyonluk ¢dzeltinin toplam seyreltilmis hacmi, yaklasik 4 saatin iizerinde bir hiz titrasyon
rejimi ile uygulanmalidir.

Inflizyon hiz1 $6yle olmalidir: ilk saatte toplam hacmin %2,5'i infiize edilecek, kalan kisim
sonraki {i¢ saatte inflize edilecektir. Toplam inflizyon hacminin %2,5'inin infiizyonun ilk
saatinde hastanin kan dolasimia iletilmesini saglamak i¢in hatlardaki her 6lii hacim hesaba
katilmalidir. Klinik gelistirme programinda bir hastaya uygulanan en diisiik hiz, infliizyonun
ilk 30 dakikasi1 sirasinda 0,5 mL/saat, ardindan sonraki 30 dakika boyunca 1 ml/saat olup, ilk
saatte inflize edilen en diislik toplam hacim olarak 0,75 mL'ye esittir.

Enzimin hizli infiizyon seklinde verilen bolus dozundan kaginmak i¢in vestronidaz alfa iceren
hatt1 yikamayiniz. Diisiik inflizyon hiz1 nedeniyle, yeterli intravendz akisi saglamak i¢in ayri
bir hattan (piggyback veya Y tiipii) 9 mg/mL (%0,9) ilave sodyum kloriir infiizyon ¢dzeltisi
eklenebilir. 11k saatten sonra, Tablo 2'de dnerilen hiz yonergelerine gore tolere edildigi sekilde
3 saat boyunca inflizyonluk ¢ozeltinin geri kalanini infiize etmek i¢in hiz artirilabilir.

Asirt duyarhilik reaksiyonlar: durumunda infiizyon hiz1 yavaslayabilir, gegici olarak kesilebilir
veya kesilebilir (bkz. boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda vestronidaz alfanin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Bu hastalarda alternatif bir doz rejimi 0nerilmemektedir.

Pediatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki pozoloji yetiskinlerdeki ile aynidir. Halihazirda mevcut veriler
boliim 4.8 ve boliim 5.1'de agiklanmustr.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiik hastalarda vestronidaz alfanin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu
hastalarda alternatif bir doz rejimi onerilmemektedir (bkz. boliim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
yasami tehdit eden asir1 duyarlilik (anafilaktik reaksiyon) (bkz. boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Genel

Vestronidaz alfa ile tedavinin etkileri periyodik olarak degerlendirilmeli ve agik faydalarin
(hastalik belirtilerinin stabilizasyonu dahil) gdzlenmedigi durumlarda tedavinin kesilmesi
diisiiniilmelidir. Tedavinin kesilmesi hastanin klinik durumunun 6nemli 6l¢lide kétiilesmesine
neden olabilir.

Ug organ hasar1 zamanla ilerledik¢e, tedavinin hasari tersine c¢evirmesi veya iyilesme
gostermesi daha zordur. Vestronidaz alfa uygulamasmin geri doniisii olmayan
komplikasyonlar1 (6rn. iskelet deformiteleri) etkilemedigi tedavi yapan hekim tarafindan
dikkate alinmalidir.

Insanlarda gdzlenen maruziyetteki vestronidaz alfa'min kan-beyin bariyerini gegmesi
beklenmemektedir ve bu nedenle, hastaligin ndrolojik belirtilerini etkilemesi olast degildir.

Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar1

Vestronidaz alfa kullaniminda anafilaksi dahil ciddi asmr1 duyarhilik reaksiyonlari
bildirilmistir; bu nedenle, vestronidaz alfa uygulandiginda uygun tibbi destek hazir
bulundurulmalidir (bkz. boliim 4.8).

Hastanin o sirada akut atesi veya solunum yolu hastalig1 varsa inflizyondan kaginilmalidir.

Antipiretik iceren veya igcermeyen sedatif olmayan antihistaminiklerle yapilacak
premedikasyonun, infiizyonun baglamasindan 30-60 dakika once uygulanmasi onerilir (bkz.
boliim 4.2).

Vestronidaz alfa'nin Onerilen infiizyon hizi programina gore uygulanmasi énemlidir (bkz.
boliim 6.6'daki tablo 2).

Onemli asirt duyarlilik reaksiyonlar1 olusursa viestronidaz alfa infiizyonunu derhal durdurulmal
ve uygun tedaviye baslanmalidir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin yonetimi, reaksiyonun énem
diizeyini temel almali ve inflizyonun gegici olarak durdurulmasini veya kesilmesini ve/veya hafif
ila orta dereceli reaksiyonlar i¢in ek antihistaminikler, antipiretikler ve/veya kortikosteroidlerin
uygulanmasmi igermelidir. Hipokside diisiik kan basinci ve oksijen i¢in hizli sodyum kloriir
9mg/mL (%0,9) inflizyon c¢oOzeltisi dislinliniiz. Hastalar, vestronidaz alfa inflizyonu
tamamlandiktan sonra en az 60 dakika gozlemlenmelidir.

Hastalar, asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin belirti ve semptomlar1 konusunda bilgilendirilmeli
ve bu tiir belirti ve semptomlarin ortaya c¢ikmasi halinde derhal tibbi yardim almalari
sOylenmelidir. Siddetli bir agir1 duyarlilik reaksiyonunun ardindan vestronidaz alfanin yeniden
uygulanmasiin risk ve faydalar diisiiniilmelidir.

Spinal/servikal kord kompresyonu

Spinal veya servikal kord kompresyonu, MPS VII'nin bilinen ve ciddi bir komplikasyonudur.
Enzim replasman tedavisi sirasinda, ilerlemis boyun ve omurga mobilitesi nedeniyle omurilik
yaralanmas1 meydana gelebilir. Vestronidaz alfa alan MPS VII hastalari, boyun veya sirt
agrisi, kol ve bacaklarda giigsiizliik, refleks degisiklikleri veya idrar ve fekal inkontinans dahil

. 12 i} L elakironikii e d Qr 1111
B e S N B SR SRR RS R
tedavi aranmalidir.
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Sodyum alimi kisitlanmis divet

Bu tibbi iiriin, flakon basina 17,8 mg sodyum igerir ve 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir inflizyon
¢ozeltisi icinde uygulamir (bkz. bolim 6.6). Ilgili seyreltici hacmi dahil olmak iizere doz
uygulanan her flakon i¢in sodyum alimi 35,5 mg sodyumdur. Bu miktar, DSO tarafindan
yetiskinler i¢in onerilen giinliik maksimum 2 g’lik sodyum alimmin %]1,8'ine esittir. MEPSEVII
sodyumdan yiiksek olarak kabul edilir. Bu durum, kontrollii sodyum diyeti uygulayan hastalarda
veya sodyum ve toplam su aliminin kisitlanmasi gerektigi konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda bu tibbi iiriiniin seyreltilmesi sirasinda dikkate alinmalidir.

Bu {iriin her flakonda 23 mg’dan (1 mmol) daha az sodyum icermektedir, yani esasinda
“sodyum icermez” olarak da kabul edilebilir.

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi {iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari
ismi ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimi ve diger etkilesim sekilleri

Higbir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir. Rekombinant bir insan proteini oldugundan ve
enzim etkisi lizozom i¢inde oldugundan, vestronidaz alfanin diger tibbi {iriinlerle etkilesime
girmesi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim caligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MEPSEVII'nin insanlarda ¢ocuk dogurma potansiyeli {zerine etkilerine dair veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
MEPSEVIlI igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir
(bkz. kisim 5.3).

Ihtiyati tedbir olarak, anneye saglayacagi potansiyel yarar fetiis {izerindeki olas1 teorik
risklerden fazla olmadikca, gebelik sirasinda Mepsevii kullanimindan kagmilmas: tercih
edilir.

Laktasyon donemi

Laktasyon doneminde kadiflaeda %ﬁ?ﬂﬂf@?ﬂ‘li@fﬁﬁ%@@éﬁ"& e_%dilmwi\iwveri_ bulunmamaktadir.
Belge Dagrulama Kod :1ZW'IE Z1AXZMxXSHY3RG83Q3NRak1UR .vBeltg);e Takip A resi:( ttpg:// .turkiye.gov.tr/saglik-titck-eby:
Vestronidaz altanm insan sutune gecip gecmedigi bilinmemektedir ancak anne sutu yoluyla
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sistemik maruziyet beklenmemektedir. insan verilerinin olmamasi nedeniyle, vestronidaz alfa,
emziren bir kadina yalnizca vestronidaz alfanin anneye olasi1 faydasi ve emzirmenin bebege
faydasi, bebege yonelik potansiyel teorik risklerden daha agir basiyorsa uygulanmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Vestronidaz alfanin fertilite iizerindeki etkisine iligskin hi¢bir insan verisi mevcut degildir.
Vestronidaz alfa ile yapilan hayvan c¢aligmalari, erkek veya kadin fertilitesi lizerinde herhangi
bir etki gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ kullanimmi igin risk diisiiktiir ve biiyiik 6lciide kisinin duyarliigma baghdir. lag
genellikle ara¢ kullanmay1 etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan once bu riskten
haberdar edilmesi gerekir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Vestronidaz alfa ile tedavi edilen 23 hastada yapilan 4 klinik ¢aliymada en yaygin yan etkiler
dokiintii (%17,4), trtiker (%17.4), inflizyon bolgesinde ekstravazasyon (%17,4), anafilaktoid
reaksiyon (%13), infiizyon bolgesinde O6dem (%8,7), kasint1 (%8,7) ve diyare (%8,7)
olmustur. Advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddettedir.

Advers reaksivonlarin tablo halindeki listesi

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, en fazla 187 haftaya kadar iki haftada bir 4 mg/kg'a
kadar dozlarda vestronidaz alfa alan, yaglar1 5 ay ile 25 arasinda olan 4 klinik ¢alismadan 23
hastanin maruziyetine dayandirilmistir. On dokuz hasta 18 yasindan kiigtiktiir.

Tablo 1’de MEPSEVII ile tedavi edilen 4 klinik calismadan 23 hastada bildirilen advers
reaksiyonlar listelenmistir.

Advers reaksiyonlar Sistem Organ Siift ve sikliga gore sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1,000 ila
<1/100), seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000) ve bilinmeyen (eldeki
verilerle tahmin edilemeyen).

Tablo 1 MEPSEVIi ile tedavi edilen hastalarda bildirilen advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem Organ Sinifi MedDRA Tarafindan Tercih | Sikhk
Edilen Terim (TT)
Bagisiklik sistemi hastaliklar1 Anafilaktoid reaksiyon Cok yaygin
Sinir sistemi hastaliklar1 Febril konviilsiyon* Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Diyare Yaygin
Deri ve deri alt1 doku hastahiklar1 | Urtiker Cok yaygin
Dokiintii** Cok yaygin
Kasint1 Yaygm
Genel bozukluklar ve uygulama Inflizyon yeri Cok yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar ) e_kstravaz_as;/onu***
5 _ Bu belge, gl eiﬁ&%ﬁglﬁl%%lgélmzal nmistir. ) . N\X@r)( 1 o
Dogrulama Kodu: 1ZW5621AmexXSHY3RG83Q3NR’a sislik**** ‘?g%l E) Adresi:https://wwwt g Bov.tr/sagllk-tltck-ebys
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*23 ¢alisma hastasindan 1'inde bildirilen febril konviilsiyon ile ilgili ayrintilar igin segilen
advers reaksiyonlarin tanimina bakiniz.

** Dokiintii, gruplandirilmis su TT'leri (Tercih Edilen Terim) icerir: dokiintii, papiiler
dokiintii, kasintili dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, papiil ve makiil.

*4% [nfiizyon bolgesi ekstravazasyonu, tek bir ekstravazasyon TT’si icerir

*E%% Olay intravenoz kateter sorunu olarak siiflandirildigindan, bir Periferik sislik advers
reaksiyonu Infiizyon bélgesinde sislik sikligina dahil edilmistir.

Secilen advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Febril konviilsivon

4 mg/kg vestronidaz alfa dozu alan bir hastada 66. haftada, difteri, tetanoz, bogmaca
asilamasindan sonraki 3 giin icinde tedavi sirasinda febril konviilsiyon goriilmiistiir. infiizyon
durdurulmus, hastaya antikonviilsan, antipiretik ve antibiyotikler verilmis ve febril
konviilsiyon diizelmistir. Hasta, daha sonra niiks olmaksizin yeniden denenmis ve vestronidaz
alfa tedavisine devam edilmistir. Bu olay, infiizyonla zamansal iliskisi nedeniyle muhtemelen
vestronidaz alfa ile iligkili olarak degerlendirilmistir.

Immiinojenisite

4 klinik calismadaki 23 hastadan 18'1 (%78) anti-rekombinant insan beta-glukuronidaz (rhGUS)
antikorlar1 (ADA) gelistirmis; bunlardan on tanesi daha sonra en az bir kez nétralizan antikorlar
(NAD) gelistirmis ancak bu zaman iginde istikrarli olmamustir. Antikor titresi ile notralizan antikor
gelisimi arasinda kesin bir iliski yoktur. Cogu hastada, siirekli tedavi sirasinda antikor titrelerinin
zamanla diismesiyle kronik maruziyetin oldugu zayiflatilmig bir immiinojenisite modeli
onerilmistir. ADA'nin (NAb olmayan ve NAb) varliginin farmakodinamik belirtegte, idrar
glikozaminoglikanlarinda (uGAG) azalmay1 ve inflizyonla iligkili reaksiyonlar dahil olmak iizere
asir1 duyarhlik reaksiyonlar1 gelistirilmesini etkiledigi goriillmemektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim

Vestronidaz alfanin doz asimi ile ilgili herhangi bir deneyim yoktur. Advers reaksiyonlarin
yonetimi i¢in bkz. boliim 4.4 ve 4.8.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma {iriinleri, enzimler
ATC kodu: A16AB18

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etki mekanizmasi

Mukopolisakkaridoz VII, viicuttaki hiicrelerde glikozaminoglikanlarin (GAG) birikmesiyle
sonuclanan ve ¢oklu sistem doku ve organ hasarma yol acan beta-glukuronidaz (GUS)
eksikligi ile karakterize bir lizozomal depo hastaligidir.

Vestronidaz alfa, insan GUS'unun rekombinant bir formudur ve hiicresel lizozomlara alim
icin eksojen GUS enzimi ve sonrasinda etkilenen dokularda birikmis GAG'lerin
katabolizmasini saglamaya yoneliktir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Vestronidaz alfa klinik programi, en fazla 187 haftaya kadar iki haftada bir 4 mg/kg'a kadar
dozlarda vestronidaz alfa alan, yaglar1 5 ay ile 25 arasinda olan 4 klinik ¢alismadaki MPS
VII'li tedavi gormemis 23 hastay1 icermistir. On dokuz hasta 18 yasindan kiigiiktiir.

Calisma 301 ve 202

Cok merkezli, randomize, plasebo kontrollii, kor baslangicli, tek capraz gecisli bir faz 3
calismasinda (calisma UX003-CL301, calisma 301 olarak anilacaktir), MPS VII'li 12 hasta 24
ila 48 hafta siireyle iki haftada bir 4 mg/kg vestronidaz alfa almistir. Hastalar, kor bir sekilde
4 gruba randomize edilmistir: 3 hasta 48 hafta boyunca hemen vestronidaz alfa (Grup A),
3 hasta 8 hafta plasebo, ardindan 40 hafta vestronidaz alfa (Grup B), 3 hasta 16 hafta plasebo
ve ardindan 32 hafta vestronidaz alfa (Grup C) ve 3 hasta da 24 hafta boyunca plasebo,
ardindan 24 hafta vestronidaz alfa almistir (Grup D). calisma 301'e kaydedilen hastalar,
144 hafta kadar siireyle iki haftada bir intravendz olarak 4 mg/kg'lik ek dozlarda vestronidaz
alfa aldiklar1 agik etiketli bir uzatma ¢aligmasi olan ¢alisma UX003-CL202'ye (¢alisma 202
olarak anilacaktir) ge¢is yapmaya uygun bulunmustur. On hasta dogrudan ¢aligma 301'in
sonundan c¢aligma 202'min 0. haftasina gegirilirken, 2 hasta (%17) calisma 202'ye
kaydedilmeden once tedavide kesintiler yasamistir.

Calisma CL301'e kayitli 12 hastanin 41 erkek ve 8'i kadindir ve yaglar1 8 ila 25 arasindadir
(medyan 14 yas). Dokuz hasta 18 yasindan kii¢iiktiir. MPS VII tanis, 5 hasta i¢in GUS enzim
aktivite testi ile, 3 hasta i¢in genotipleme ile ve 4 hasta i¢in de hem enzim testi hem de
genotipleme yoluyla dogrulanmistir. Hematopoetik kok hiicre nakli tedavisi alan MPS VII
hastalar1 bu caligmaya dahil edilmemistir. Kiiresel olarak son derece kiiciik MPS VII'li hasta
popiilasyonu, bu klinik ¢alismaya katilabilecek tiim hastalarin kaydedilmesini gerektirmis ve
bu da oldukga degisken bir grupla sonu¢lanmigtir. Baz1 hastalarda, hastaligin kapsami, yasi
veya bilig diizeyi nedeniyle klinik sonlanim noktalar1 degerlendirilememistir (12 hasta i¢in
6 bolgedeki 72 degerlendirmeden 23"l [~%32] baslangicta degerlendirilememistir).

Primer sonlanim noktasi, vestronidaz alfa ile 24 haftalik tedaviden Once ve sonra idrardan
GAG atilimindaki (dermatan siilfat, DS) azalma yiizdesi olmustur. Onemli sekonder sonlanim
noktasi, 24 haftalik tedaviden sonra alt1 alandan [6 Dakika Yiiriime Testi (6DYT), zorlu vital
kapasite (ZVK), omuz fleksiyonu, gorme keskinligi, Bruininks-Oseretsky motor yeterlik testi
(BOT-2) ince motor ve kaba motor fonksiyonu] olusan ¢ok alanli klinik yanit veren indeksi
(CAKYVI) skoru ve Pediatrik Yasam Kalitesi Cok Boyutlu Yorgunluk Olgegi (PedsQL) ile
Olgiilen yorgunluk toplam skoru olmustur.

Alti CAKYVI alan1 arti yorgunluk igin en kiigiik onemli farklar (EKOF) &nceden
belirlenmistir bunlar 6DYT (>23 metre ve baslangica gore >%10 degisiklik) ZVK (tahmin

ilen %ZVK de baslay 105u 905511 ARHITAK 'Q?éay'kf '%?l'@‘ teli de ksiyon
Belge 0§ UIa Iioglﬁlllﬁlv %Zrle Xét agﬁg 1g1n 35\‘6{ él#gggfdegls11%1&5)Tagorr(1j{%slﬁgs M’Wtur y%%gvgtlr/ “ktlﬁlil%/fs
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her iki g6z)), BOT-2 ince motor (ince motor hassasiyeti: 0,72’lik degisim ve el becerisi:
1,47’lik degisim), BOT-2 kaba motor (denge: 0,57 ve kosma hizi ve ¢eviklik: 0,59) ve
yorgunluk (toplam skorun 10 puani).

Primer sonlanim noktasi: uGAG azalmasi

Vestronidaz alfa ile 24 haftalik tedaviden sonra, en kiiciik kareler (EKK) ortalamasi (+SH
(standart hata) ylizde degisimi -%64,82 (£%2,468) (p<0,0001) ile uGAG (DS) atiliminda hizli
ve siirekli, olduk¢a anlamli bir azalma elde edilmistir. 12 hastanin tiimii, tedavinin ilk 24
haftasinda en az bir ziyarette uGAG'de > %50 azalma olarak Onceden belirlenmis yanit
verenler olmustur. Ek olarak, uGAG yanit1 (0. ¢aligma haftasina gore degisiklik yiizdesi),
aktif tedaviye gecisten sonra tiim gruplarda uGAG'de benzer biiyiikliikte bir azalma
gostermektedir. Calisma 301'de gozlemlenen uGAG DS'deki azalmalar, hastalar (n=12)
uzatma caligmasi 202'ye gegirildiginde ve 2 c¢alisma arasinda toplam 3,6 yila kadar
vestronidaz alfa alindiginda siirdiiriilmiistiir. uGAG DS atilimindaki azalma, Caligma 202’nin
0. haftasinda -%62 (%4,9) ve 48. haftada (n=10) -%58 (%7,2) EKK ortalamasindaki (SH)
degisiklik yiizdeleri ile saglanmistir. Calisma 202°nin 48. haftasindan sonra devam eden
hastalarda, uGAG DS'deki ortalama azalma ylizdesi, Caligma 202’nin 144. haftasina kadar
sonraki tiim degerlendirme ziyaretlerinde (n=4) %70'den fazla olmustur.

Onemli sekonder sonlamim noktalari: ¢ok alanl klinik yamit veren indeksi (CAKYVI) ve 6
dakika yiiriime testi (6DYT)

Klinik (sekonder) sonlanim noktalar i¢in tiim hastalarda olmasa da faydali yanitlar
gozlenmistir. Calisma 301'de 24 haftalik vestronidaz alfa tedavisinden sonra, hem 6nceden
belirlenmis hem de post-hoc (6 CAKYVI alani art1 yorgunluk alani) analizlerinin toplam
CAKY VI sonuglari, yorgunluk dahil olmak iizere alanlarda sirastyla +0,5 alan (p=0,0527) ve
+0,8 alanlik (p=0,0433) artisla pozitif bulunmustur (t-testi). Calisma 202'ye devam eden
hastalarda, 24. haftada (+0,7 [1,01] alan) ve 48. haftada (+0,9 [1,30] alan) CAKYVi'de
ortalama (SD) bir iyilesme gozlemlenmistir.

6DYT icin, baslangicta ve baglangic sonrasindaki en az bir ziyarette degerlendirmeyi
gerceklestirebilen 9 hastada, Calisma 301'de yiiriinen mesafede, baslangictan tedavinin 24.
haftasina kadar EKK ortalamasinda (+SH) 20,8 m (£16,75 m) artis olmustur. Tedavi haftas1
24'te 6 hastanin 6DYT sonuglar1 vardir. Bunlardan {i¢ii (%50) 24. Tedavi haftasinda dnceden
tanimlanmis en kiigiik &nemli farklar1 (EKOF) karsilamis ve 65 metre, 80 metre ve 83
metrelik yiirlime iyilestirmelerini stirdiirmiistiir. Caligma 202'ye devam eden hastalarda, 48.
haftada 8 hasta 6DYT'yi gergeklestirebilmistir. Calisma 301’in 19,0 m’lik (16,4 m)
baslangicina gore ortalama (SH) artis icin 308,4 m’lik (aralik: 80-556) bir ortalama mesafe ile
stirdiiriilen 6DYT sonuglar1 gézlemlenmistir.

Diger incelemeler

Calisma UX003-CL201 (calisma 201 olarak anilir), yaslar1 5 ila 25 arasinda degisen iic MPS
VII hastasinin kaydedildigi tek kollu, acik etiketli, doz arastirma calismasidir. 120 haftalik
vestronidaz alfa maruziyetinden sonra bir hasta, 6DYT'de 105 metrelik bir iyilesmeye ek
olarak, solunum fonksiyon testinde zorlu vital kapasitede (tahmini ZVK yiizdesi) baslangica
gore %21'lik bir iyilesme gostermistir. Baslangicta hepatosplenomegali olan diger iki hastada
36 haftalik tedaviden sonra karaciger hacminde (%24 ve %53) ve dalak hacminde (%28 ve

%A47) azalma olmustur.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Calisma UX003-CL203 (Calisma 203 olarak anilir), 48 hafta boyunca ve istege bagli devam
stiresi olarak 240 haftaya kadar ek tedavi siiresi boyunca iki haftada bir 4 mg/kg dozda
vestronidaz alfa alan 5 yasindan kiigiik sekiz hastanin kaydedildigi a¢ik etiketli, kontrolsiiz tek
kollu bir calismadir. Bu c¢aligmada, iiriner GAG atilimindaki azalma, biiyiime hizi ve
hepatosplenomegali degerlendirilmistir.

uGAG azalmasi

Vestronidaz alfa ile tedavi, uGAG DS atiliminda, 4. haftada EKK ortalamasinda (SH) -%60
(6,6) yiizde degisimi ile hizli ve siirekli, anlamli (p<0,0001) bir azalma ile sonu¢glanmig ve bu
degisim 48. Haftada -%61 ile (6,4) siirdiiriilmiistiir. 132. haftaya kadar devam donemine giren
hastalar, uGAG DS'de daha fazla azalma yasamistir.

Biiyiime

Baslangicta, 8 hastanin hepsinde biiyiime bozuklugu vardir. Ortalama (SD) ayakta durma
boyu z-skoru 48. haftada baslangica gore +0,196 (0,30) artmistir. Vestronidaz alfa
tedavisinden sonra, baslangigtaki -2,59 (1.,49) ortalama (SD) z-skorundan baslangi¢ sonrasi -
0,392’ye (2.10) kadar artan biiylime hizina yonelik anlamli olmayan bir egilim gézlenmistir
(p=0,27).

Hepatomegali
Baglangicta (n=3/8) ultrason muayenesi ile degerlendirilen hepatomegali hastalarinin tiimii,
caligma sonlandirilmadan once karaciger boyutu yas ve cinsiyet bakimmdan normal sinirlar

icinde azalmustur.

Istisnai durumlar

Bu tibbi iirline “istisnai kosullar” altinda ruhsat verilmistir. Bu durum, hastaligin nadir
goriilmesi nedeniyle bu tibbi iiriin hakkinda tam bilgi elde etmenin miimkiin olmadig:
anlamina gelir.

Avrupa Ila¢ Ajansi, her yil mevcut olabilecek her tiirlii yeni bilgiyi gdzden gegirecek ve bu
KUB gerektiginde giincellenecektir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler:

Vestronidaz alfanin farmakokinetigi, 3 klinik ¢alismadan 19 pediatrik hasta ve 4 yetiskin dahil
olmak iizere toplam 23 MPS VII hastasinda degerlendirilmistir. iki haftada bir 4 mg/kg'lik
tekrarlanan doz uygulamasindan sonra, maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) 17,3 £ 9,6
mcg/mL (ortalama =+ s.d.; aralik: 4,7 ila 35,7 mcg/mL) ve sifir zamanindan son Olgiilebilir
konsantrasyona kadar olan konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan (AUCo.) da 50,9 +
32,2 mcg*saat/mL olmustur (ortalama + s.d.; aralik: 17,4 ila 153 mcg*sa/mL). Vestronidaz
alfanin farmakokinetigi, tekrar doz uygulamasinda zamandan bagimsizdir. Kararli durumdaki
smirli farmakokinetik veriler, iki haftada bir 1 - 4 mg/kg doz araliginda vestronidaz alfa
maruziyetinde dozla orantili artis oldugunu gostermektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim

MPS VII hastalarinda iki haftada bir 4 mg/kg'lik tekrarlanan doz uygulamasindan sonra,
ortalama + standart sapma toplam dagilim hacmi (Vss) 0,26 + 0,13 L/kg olmustur (aralik: 0,10
ila 0,60 L/kg).

Biyotransformasyon

Vestronidaz alfa, rekombinant bir insan enzimidir ve bu nedenle proteolitik bozunma yoluyla
kiigiik peptitlere ve amino asitlere elimine edilir.

Eliminasyon

MPS VII hastalarinda iki haftada bir 4 mg/kg'lik tekrarlanan doz uygulamasindan sonra,
toplam klirensin (CL) ortalama + standart sapmasi 0,079 + 0,045 L/sa’/kg (aralik: 0,038 ila
0,20 L/sa’/kg); eliminasyon yarillanma Omriiniin (ti2) ortalama + standart sapmasi 2,6 =+
0,6 saat (aralik: 0,9 ila 3,6 saat) olmustur.

Atilim

Insanlarda higbir atillm calisma yapilmamustir. Vestronidaz alfanmn renal veya fekal atilim
yoluyla elimine edilmesi beklenmemektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Kararli durumdaki farmakokinetik veriler, iki haftada bir 1-4 mg/kg doz araliginda
vestronidaz alfa maruziyetinde dozla orantil bir artig oldugunu gdstermektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, sicanlarda tek doz toksisitesi, MPS VII farelerinde ve yavru
maymunlarda tekrar doz toksisitesi, siganlarda veya tavsanlarda fertiliteve embriyo-fetal
gelisim ve sicanlarda dogum Oncesi ve sonrasi gelisim ile ilgili geleneksel caligmalara
dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

Vestronidaz alfa ile genotoksisite ¢alismalar1 ve karsinojenisite c¢alismalar1 yapilmamustir.
Etki mekanizmasina dayali olarak, rhGUS'un tiimorijenik olmasi beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Sodyum kloriir

L-Histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin, boliim 6.6'da belirtilenler hari¢ diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Rafomri

36 ay
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sevyreltildikten sonra

Seyreltilmis tibbi iirliniin kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 2 °C — 8 °C'de buzdolabinda
36 saate kadar, ardindan maksimum 25 °C'ye kadar oda sicaklifinda ise 6 saate kadar
gosterilmistir.

Mikrobiyolojik ac¢idan, seyreltilmis iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanim swrasindaki saklama siireleri ve kullanimdan onceki kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ancak normalde 2 °C — 8 °C'de 36 saatten, ardindan maksimum 25 °C
kadar oda sicakliginda ise 6 saatten uzun olmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2 °C — 8 °C arasinda buzdolabinda saklayniz.

Dondurmayniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalaji i¢inde saklayniz.

Tibbi iirliniin seyreltme sonrasi saklama kosullari i¢in boliim 6.3’e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1 flakon, 5 mL konsantre inflizyon ¢ozeltisi igerir ve renksiz Tip I cam flakon i¢inde, fluoro-
resin kapli bromobiitil kauguk tipa ve plastik ¢cekme kapakli aliminyum st conta ile
kapatilmistr.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Her MEPSEVII flakonu tek kullanima ydnelikti. MEPSEVII, asagida acgiklanan adimlara
uygun aseptik teknik kullanilarak sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk c¢ozelti ile
seyreltilmelidir. Seyreltilmis inflizyon ¢6zeltisi, diisiik protein baglayicili bir infiizyon torbasi
ve seti (di (2-etilheksil) ftalat olmayan [DEHP] torbasi kullanilabilir) kullanilarak hastalara
uygulanmalidir ve hat i¢i, diisiik protein baglayic1 0,2 pm filtre ile donatilmig bir infiizyon seti
onerilir.

1. Asagidaki hesaplamalar1 (a-b) kullanarak, hastanin gercek agirligina ve oOnerilen
4 mg/kg dozuna gore seyreltilecek flakon sayisini belirleyiniz:

a. Toplam doz (mg) = Hastanin agirlig1 (kg) x 4 mg/kg (6nerilen doz)
b. Toplam flakon sayis1 = Toplam dozun (mg) 10 mg/flakona bdlimii

2. Maksimum 25 °C'ye kadar oda sicakligma ulagsmalarini saglamak i¢in gerekli sayida
flakonu bir sonraki tam flakona yuvarlayarak (bkz. Tablo 2) buzdolabindan ¢ikariniz.
Flakonlar1 1sitmayiniz, mikrodalgaya koymaymiz veya sallamayiniz.

a. Hesaplanan doz hacmi (mL) = Toplam dozun (mg) 2 mg/mL
konsantrasyonuna boliimii

3. Intravendz infiizyon igin esit hacimde sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyon
cozeltisi kullanarak hesaplanan dozu 1:1 oraninda seyreltiniz. Toplam infiizyon hacmi,
toplam MEPSEVII dozunu ve hacmini temel alir (bkz. Tablo 2). Yukarida hesaplanan
doz, sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk c¢ozelti i¢inde 1:1 oraninda
seyreltilerek yeni bir bos infiizyon torbasina eklenmelidir. Seyreltme hazirligi oda

sicakliginda yapilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrularha KIMIERWEVIH'ZinRaitGIREAPRIDERIHSTM  GnceBeertakiti Poresiictide/wiew werile sbovabiivdis-ehip
olmadigm1 gorsel olarak inceleyiniz. MEPSEVII konsantre infiizyon ¢dzeltisi renks
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ile hafif sar1 aras1 renkte olmalidir. Cozeltinin rengi degismisse veya ¢ozeltide partikiil
madde varsa kullanmayiniz.

5. Asir1 calkalanmay1 ve herhangi bir havay1 veya kopiirmeyi énlemek i¢in MEPSEVil'yi
dikkatli bir sekilde uygun sayida flakondan yavasca ¢ekiniz. Cozeltideki kabarciklari
en aza indirmek i¢in yeterince biiyiik bir igne (18 numara) kullanilmalidir.

6. Calkalanmay:r 6nlemek i¢in MEPSEVil'yi infiizyon torbasma dikkatli bir sekilde
yavasca ekleyiniz, kabarciklar veya tiirbiilans olusturmadan sivinin siviya temasini
saglayiniz.

7. MEPSEViI'nin diizgiin dagilimin1 saglamak icin inflizyon torbasim hafifce sallaymiz.
(Cozeltiyi sallamaymiz.

Tablo 2. Onerilen 4 mg/kg dozda MEPSEVII uygulamas: i¢in hasta agirligma gore dnerilen
inflizyon hiz1 programi

Hasta ag | Toplam Toplam Toplam Toplam 1. Saatte | Sonraki 3 saat
irhik MEPSEVii | MEPSEVI | MEPSEYV | infiizyon infiizyon icin infiizyon
arahgin | dozarahgn |1 hacmi | if flakonu | hacmi iz (%2,5) | iz
(kg) (mg) (yuvarlan | sayisi (4 saatte (mL/saat) (%97,5/3)
mis) infiize edilir) (mL/saat)
(mL) (mL)
3,5-5,9 14-23,6 10 2 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 3 30 0,75 9,75
8,5-10,9 | 34-43,6 20 4 40 1 13
11-13,4 | 44-53,6 25 5 50 1,25 16,25
13,5-15,9 | 54-63,6 30 6 60 1,5 19,5
16-18,4 | 64-73,6 35 7 70 1,75 22,75
18,5-20,9 | 74-83,6 40 8 80 2 26
21-234 84-93,6 45 9 90 2,25 29,25
23,5-25,9 | 94-103,6 50 10 100 2,5 32,5
26-28.4 104-113,6 55 11 110 2,75 35,75
28,5-30,9 | 114-123,6 60 12 120 3 39
31-33,4 124-133,6 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
43,5-45,9 | 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
53,5-55,9 | 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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83
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Imha

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

WellCon Ilag, Gida ve Sag. Ur. Dan. Tic. Ltd. Sti.
Cankaya/Ankara

8. RUHSAT NUMARASI
2025/365
9. ILK RUHSAT TARiHIi/ RUHSAT YENILEME TARiHi

[Ik ruhsat tarihi: 30.07.2025
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxZmxXSHY3RG83Q3NRak1URG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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