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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Elaprase 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 6 mg idursulfaasi. Uks ml sisaldab 2 mg idursulfaasi*

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga viaal sisaldab 0,482 mmol naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

*idursulfaasi toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogiaga pidevas inimese rakuliinis.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Selge kuni veidi labipaistmatu varvitu lahus.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Elaprase on néidustatud Hunteri siindroomiga (mukopollsahharidoos Il, MPS 1) patsientide
pikaajaliseks raviks.

Heterosugootseid naisi kliinilistes uuringutes ei osalenud.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

See ravi peab toimuma MPS 11 v8i muude périlike ainevahetushéiretega patsientide ravis
kogenud arsti v8i muu tervishoiutétaja jarelevalve all.

Annustamine

Elaprase't manustatakse annuses 0,5 mg kehamassi kg kohta tiks kord nadalas intravenoosse
infusioonina 3 tunni jooksul, mida vdib jérk-jargult lihendada 1 tunnini, kui infusiooniga seotud
reaktsioone ei tdheldata (vt 10ik 4.4).

Kasutamisjuhiseid vt 16ik 6.6.

Patsientide puhul, kes on saanud kliinikus mitu kuud ravi ja taluvad infusioone hasti, vdib kaaluda
infundeerimist kodus. Infundeerimine kodus peab toimuma arsti v8i mdne teise tervishoiutdotaja
jarelevalve all.

Patsientide eririhmad
Eakad patsiendid
Ule 65 aasta vanuste patsientidega kliinilised kogemused puuduvad.




Neeru- vdi maksakahjustusega patsiendid
Neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidega kliinilised kogemused puuduvad (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Laste ja noorukite annus on sama mis tdiskasvanutelgi, 0,5 mg kehamassi kg kohta tiks kord né&dalas.

Manustamisviis
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Raske v0i eluohtlik ulitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes, kui
ulitundlikkus ravile ei allu.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Idursulfaasiga ravitud patsientidel vdib tekkida infusiooniga seotud reaktsioone (vt 16ik 4.8).
Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedasemad infusiooniga seotud reaktsioonid nahareaktsioonid
(166ve, kihelus, ndgestdbi), pireksia, peavalu, hiipertensioon ja Ghetus. Infusiooniga seotud
reaktsioonide ravimiseks voi leevendamiseks aeglustati infusioonikiirust, katkestati infusioon voi
manustati ravimeid, nditeks antihistamiine, antipureetikume vai vaikeses annuses kortikosteroide
(prednisoon ja metiitlprednisoloon) vBi beetaagonisti nebulisatsiooni.

Infusiooni manustamisel raske hingamisteede haigusega patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik. Neid
patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja manustada infusiooni néuetekohastes kliinilistes tingimustes. Nende
patsientide ravimisel peab olema ettevaatlik ja piirama v6i hoolikalt jdlgima antihistamiini ja muude
rahustite kasutamist. Teatavatel juhtudel vdib osutuda vajalikuks hingamisteedes positiivse réhu
loomine.

Ageda palavikuga hingamisteede haiguse puhul tuleb kaaluda patsiendi infusiooni edasiliikkamist.
Taiendavalt hapnikku tarvitavatel patsientidel peaks olema see ravi infusiooni ajal kergesti kattesaadav
juhuks, kui tekib infusiooniga seotud reaktsioon.

Anafilaksialaadne / anaftilaktilised reaktsioonid

Monel idursulfaasiga ravitud patsiendil on tdheldatud potentsiaalselt eluohtlikke anaftilaksialaadseid /
anafilaktilisi reaktsioone kuni mitme aasta jooksul pérast ravi alustamisest. Hiljem tekkivaid
anafiilaksialaadseid / anafuilaktiliste reaktsioonide siimptomeid ja nahte on taheldatud isegi 24 tunni
moddumisel algsest reaktsioonist. Anaflilaksialaadse / anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb
infusioon kohe katkestada ja alustada sobivat ravi ja jalgimist. Tuleb jargida erakorralise ravi suhtes
kehtivaid meditsiinilisi standardeid. Raske vdi raskesti ravile alluva anaftilaksialaadse /anafulaktilise
reaktsiooniga patsiendid vBivad vajada pikemaajalist kliinilist jalgimist. Ettevaatlik tuleb olla
idursulfaasi uuesti manustamisel patsientidele, kellel on esinenud anafiilaksialaadset / anafilaktilisi
reaktsioone, ning infusioonide ajal peavad olema h&daolukorras elustamiseks kattesaadavad sobiva
valjabppega personal ja seadmed (sealhulgas epinefriin). Raske vdi potentsiaalselt eluohtliku
tlitundlikkuse korral on ravimi uuesti kasutamine vastundidustatud, kui Glitundlikkus ravile ei allu (vt
16ik 4.3).

Taieliku deletsiooniga / suure imberkorraldusega genotiiibiga patsiendid

Taieliku deletsiooniga / suure imberkorraldusega genotuitibiga pediaatrilistel patsientidel on
idursulfaasi kasutamisel suur tdenéosus antikehade, sealhulgas neutraliseerivate antikehade tekkeks.
Sellise genotuiibiga patsientidel tekib suurema t6endosusega infusiooniga seotud kdrvaltoimeid ja
kaldub jadma ravivastus nérgemaks, mida hinnatakse glikoosaminoglikaanide uriiniga eritumise
vahenemise, maksa suuruse ja pdrna mahu jargi varreldes missensse genotiiibiga patsientidega.
Patsientide ravi Ule tuleb otsustada individuaalselt (vt 18ik 4.8).
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Naatrium
Ravim sisaldab 0,482 mmol (ehk 11,1 mg) naatriumi thes viaalis. See on vordne 0,6%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 00péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g.

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Formaalseid ravimite koostoime uuringuid ei ole idursulfaasiga labi viidud.

Lahtudes idursulfaasi metabolismist rakkude liisosoomides, ei ole idursulfaasil tsiitokroom P450
vahendusel tekkivaid koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Idursulfaasi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal. Loomkatsed ei ndita
otsest vOi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem valtida
idursulfaasi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas idursulfaas eritub rinnapiima. Olemasolevad andmed loomadel on ndidanud, et
idursulfaas eritub piima (vt 16ik 5.3). Riski vaststundinutele/imikutele ei saa valistada. Rinnaga
toitmise katkestamine vdi idursulfaasiga ravi katkestamine/jatkamine tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Isaste rottidega tehtud reproduktiivuuringutes toimet isasloomade fertiilsusele ei taheldatud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Idursulfaasil ei ole vGi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimele.
4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

[1/111 faasi 52-nddalases platseebokontrolliga uuringus TKT024 32 patsiendiga, keda raviti 0,5 mg/kg
idursulfaasiga ks kord nadalas, olid peaaegu k8ik kérvaltoimed kerged kuni médduka raskusega.
Kdige sagedasemad olid infusiooniga seotud reaktsioonid, millest 202 tekkisid 22-1 patsiendil 32-st
kokku 1580 infusiooni manustamise jargselt. Platseeboga ravitud riilhmas esines 128 infusiooniga
seotud reaktsiooni 21-1 patsiendil 32-st kokku 1612 infusiooni manustamise jargselt. Kuna iga
infusiooni ajal vois tekkida mitu infusiooniga seotud reaktsiooni, on eeltoodud arvudes
infusioonireaktsioonide tegelikku sagedust tden&oliselt Glehinnatud. Platseeboriihmas esines
samasuguse iseloomu ja raskusega reaktsioone kui ravirihmas. Kdige sagedasemad infusiooniga
seotud reaktsioonid olid nahareaktsioonid (I66ve, kihelus, nGgestdbi ja eriiteem), pureksia, nahabhetus,
vilistav hingamine, diispnoe, peavalu, oksendamine, kdhuvalu, iiveldus ja valu rinnus. Ravi jatkudes
infusiooniga seotud reaktsioonide sagedus aja jooksul vahenes.

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 1 on loetletud esinenud kérvaltoimed organsiisteemide ja sageduse jargi. Sageduseks on
margitud véiga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) v0i aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100).
Kdrvaltoime esinemine Uhel patsiendil on maaratletud ravitud patsientide arvu arvestades sagedasena.
Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras. Tabelis on
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esitatud ka kdrvaltoimed, millest on teatatud ainult turustamisjargsel perioodil, nende
esinemissageduseks on mérgitud ,,teadmata‘ (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgsel perioodil Elaprase’ga ravitud patsientidel
esinenud kdrvaltoimed.

Organsiisteem Korvaltoime (eelistermin)

Viga sage | Sage | Aeg-ajalt | Teadmata

Immuunsiisteemi haired

anafllaksialaadne/
anafulaktiline

reaktsioon
Narvisusteemi haired
peavalu pearinglus,
treemor
Stidame haired
tstianoos,
aritmia,

tahhikardia

Vaskulaarsed haired

nahadhetus hiipertensioon,
hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

vilistav hlpoksia, tahhipnoe
hingamine, bronhospasm,
duspnoe kéha
Seedetrakti haired
k6huvalu, keele turse,

iiveldus, diarr6a, | diispepsia
oksendamine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

ndgestobi,
166ve, kihelus,
ertiteem

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

| | artralgia |

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

pureksia, valu turse

rindkeres, infusioonikohal,
naoturse,
perifeersed
tursed

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tiisistused

infusiooniga

seotud

reaktsioon

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Tosiseid kdrvaltoimeid esines kdikides Kliinilistes uuringutes kokku 5 patsiendil, kes said 0,5 mg/kg
Uks kord nédalas voi ule nddala. Neljal patsiendil tekkis tihe v8i mitme infusiooni ajal hiipoksiline
episood, mille tdttu 3 raske obstruktiivse hingamisteede haigusega patsienti (kaks neist
trahheostoomiaga) vajasid hapnikravi. Kdige raskem episood tekkis patsiendil, kellel oli palavikuga
hingamisteede haigus, ning oli seotud hipoksia tekkimisega infusiooni ajal, mille tagajérjeks oli
luhiajaline krambihoog. Neljandal patsiendil oli kergem haigus ja kdrvaltoime lahenes spontaanselt
veidi aega parast infusiooni katkestamist. Need néhud ei kordunud edasiste infusioonide ajal, mis olid
aeglasemad ja mille puhul manustati infusioonieelseid ravimeid, tavaliselt vdikeses annuses steroide,
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antihistamiini ja beetaagonisti nebulisatsiooni. Viiendal, kardiopaatiaga patsiendil, diagnoositi uuringu
kaigus vatsakeste enneaegsed kompleksid ja kopsuemboolia.

Turustamisjargsel perioodil on esinenud anafiilaksialaadseid / anafilaktilisi reaktsioone (vt 18ik 4.4).

Taieliku deletsiooniga / suure Umberkorraldusega genotilbiga patsientidel tekib infusiooniga seotud
kdrvaltoimeid suurema tdendosusega (vt 18ik 4.4).

Immunogeensus

Kdigis 4 kliinilises uuringus (TKT008, TKT018, TKT024 ja TKT024EXT) tekkisid 53/107 patsiendil
(50%) mingil ajal idursulfaasi vastased IgG antikehad. Neutraliseerivaid antikehi tekkis kokku 26
patsiendil 107 -st (24%).

Uuringute TKT024/024EXT andmete immunogeensuse post hoc analiitisi kohaselt oli 51%-1 (32/63)
patsientidest, kes olid kasutanud idursulfaasi 0,5 mg/kg ks kord n&dalas, vahemalt 1 vereproov
idursulfaasi vastaste antikehade suhtes positiivne ja 37%-1 (23/63) oli analiiis antikehade suhtes
positiivne vahemalt 3-I jarjestikusel uuringuvisiidil. 21%-1 (13/63) oli analliiis neutraliseerivate
antikehade suhtes positiivne vahemalt Ghel korral ja 13%-I (8/63) leiti neutraliseerivaid antikehi
vahemalt 3-1 jarjestikusel uuringuvisiidil.

Kliinilises uuringus HGT-ELA-038 hinnati 16 kuu kuni 7,5 aasta vanuste laste immunogeensust.
53-nddalase uuringu kestel oli 67,9% (19 patsiendil 28-st) patsientidest vahemalt (ks vereproov, mis
oli positiivne idursulfaasi vastaste antikehade suhtes ning 57,1% (16 patsienti 28-st) patsientidest saadi
vahemalt kolmel jérjestikusel uuringuvisiidil positiivne antikehade analtitis. Viiskimmend neli
protsenti patsientidest olid positiivsed neutraliseerivate antikehade suhtes vahemalt tihel korral ning
pooled patsiendid olid positiivsed neutraliseerivate antikehade suhtes vahemalt kolmel jarjestikusel
uuringuvisiidil.

Kdikidel taieliku deletsiooniga /suure imberkorraldusega genotiitbiga patsientidel tekkisid antikehad
ja enamik neist (7/8) olid ka positiivsed neutraliseerivate antikehade suhtes vahemalt 3 jarjestikuse
analiiusi kohaselt. Kdikidel raaminihke/splaissingusaidi mutatsiooniga genotiiibiga patsientidel
tekkisid antikehad ja 4/6 olid ka positiivsed neutraliseerivate antikehade suhtes véhemalt

3 jarjestikusel uuringuvisiidil. Antikehade suhtes negatiivseid patsiente leidus ainult missensse
mutatsiooniga genotiilibi rihmas (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed
Lastel esinenud kdrvaltoimed olid Gldiselt sarnased téiskasvanutel tdheldatutega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Elaprase tleannustamise kohta on piiratud hulgal teavet. Téendid osundavad, et tlleannustamine vdib
pohjustada moningatel patsientidel anafulaktilise reaktsiooni (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained — ensutimid, ATC-
kood: A16AB09.



Toimemehhanism

Hunteri sindroom on X-liiteline haigus, mis on pdhjustatud lisosoomide ensuiimi iduronaat-2-
sulfataasi ebapiisavast tasemest. Iduronaat-2-sulfataas kataboliseerib glikoosaminoglikaane (GAG)
dermataansulfaati ja heparaansulfaati oligosahhariidiga seotud sulfaadiosade 16hustamise teel.
Ensliimi iduronaat-2-sulfataasi puudumise voi defitsiidi tdttu Hunteri sindroomiga patsientidel
akumuleeruvad glikoosaminogliikaanid progresseeruvalt rakkudes, mis p6hjustab rakkude
kongestiooni, organomegaaliat, kudede hévimist ja organstisteemide funktsioonihaireid.

Idursulfaas on ltisosoomide ensliimi iduronaat-2-sulfataasi puhastatud vorm, mida valmistatakse
inimese rakuliinis, milles luuakse inimese gliikosuleerimise profiil, mis on analoogiline loodusliku
ensulimi omale. Idursulfaas eritub 525 aminohappe glikoproteiinina ning sisaldab 8 N-
glukostleerimiskohta, milles on komplekssed, hlbriidsed ja kdrge mannoosi tlupi
oligosahhariidahelad. ldursulfaasi molekulmass on ligikaudu 76 kD.

Hunteri suindroomiga patsientide ravimisel intravenoosse idursulfaasiga antakse rakkude
lusosoomidele eksogeenset enstiimi. Mannoos-6-fosfaadi (M6P) ja4gid oligosahhariidahelatel
vBimaldavad enstumi spetsiifilist seondumist M6P retseptoritega raku pinnal, mis aitab viia enstiimi
rakku, vottes sihiks rakusisesed lisosoomid ja sellest tulenevalt akumuleerunud GAG
kataboliseerimise.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Elaprase ohutust ja efektiivsust tdestati kolmes Kliinilises uuringus: kahes randomiseeritud,
platseeboga kontrollitud kliinilises uuringus (TKTO008 ja TKT024) téiskasvanutel ja tle 5 aasta
vanustel lastel ning thes avatud ohutusuuringus (HGT-ELA-038) lastel vanuses 16 kuud kuni
7,5 aastat.

Neis kahes randomiseeritud platseeboga kontrollitud Kkliinilises uuringus osales kokku 108 meessoost
Hunteri sindroomiga patsienti, kellel oli lai sumptomite spekter; 106 patsienti jatkas ravi kahes avatud
jatku-uuringus.

Uuring TKT024

52-nddalases randomiseeritud topeltpimedas platseeboga kontrollitud kliinilises uuringus osalenud

96 patsienti vanuses 5 kuni 31 aastat said Elaprase't 0,5 mg/kg tiks kord nadalas (n=32) vdi 0,5 mg/kg
tle n&dala (n=32) vdi platseebot (n=32). Uuringus osalenud patsientidel oli dokumenteeritud ensiim
iduronaat-2-sulfataasi aktiivsuse vaegus, prognoositav forsseeritud vitaalkapatsiteet (FVC) < 80% ja
laias spektris haiguse raskusastmed.

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli kahest komponendist koosnev liitskoor, mis p6hines
lahteseisundis uuringu 18puks toimunud muutuste summal, mille (iheks komponendiks oli kuue minuti
jooksul l&bikaidud vahemaa (6 minuti kdimistest ehk 6MWT) vastupidavuse mdbduna ja
prognoositava forsseeritud vitaalkapatsiteedi % (FVC) kopsufunktsiooni md6duna. See tulemusnaitaja
erines uks kord nédalas ravi saanud patsientidel oluliselt platseebot saanud patsientidest (p=0,0049).

Esmase liit-tulemusnditaja kummagi komponendi, forsseeritud vitaalkapatsiteedis toimunud
absoluutsete muutuste, uriini gliikoosaminogliikaani tasemete muutuste, maksa ja pdrna mahu,
forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu (FEV1) mdtmise ja vasaku vatsakese massi muutuste kohta
viidi 1abi tdiendavad kliinilise kasu analtisid. Tulemused on esitatud tabelis 2.



Tabel 2. Annusega 0,5 mg/kg/nadalas labi viidud peamise kliinilise uuringu tulemused (uuring

TKT024).
52-nadalane ravi
0,5 mg/kg ks kord nadalas
Uhe muutuja pdhjal kaalutud | Ravi keskmine P-vaartus
keskmine (standardviga) vahe platseeboga | (platseeboga
Idursulfaas | Platseebo vorreldes vorreldes)
Tulemusnditaja (standardviga)
Liitnditaja (6 minuti 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
kaimistest ja
forsseeritud
vitaalkapatsiteedi %)
6 minuti kaimistest 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
(m)
Prognoositav 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3 (2,3) 0,0650
forsseeritud
vitaalkapatsiteedi %
Forsseeritud 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
vitaalkapatsiteedi
absoluutne maht
Uriini -223,3 (20,7) | 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
glukoosaminoglikaani
tasemed (ug
glukoosaminoglikaani
/mg kreatiniini kohta)
Maksa mahu -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
muutus %-des
P6rna mahu -25,5(3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
muutus %-des

Kokku 11-1 patsiendil 31-st (36%) igan&dalase ravi rihmas ja 5-I patsiendil 31-st (16%)
platseeboriihmas suurenes forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht uuringu 16puks v6i enne selle 16ppu
vahemalt 0,2 | vBrra, mis néitas hingamisteede obstruktsiooni annusest s6ltuvat paranemist.
Iganadalase ravi riihmas saavutati patsientidel uuringu I8puks forsseeritud ekspiratoorse sekundimahu
keskmiselt 15%-line kliiniliselt oluline suurenemine.

Uriini glukoosaminoglikaani tasemed normaliseerusid normaalse vahemiku tlempiirist (méaératletud
kui 126,6 pg glikoosaminogliikaani/mg kreatiniini kohta) madalamal tasemel 50%-I patsientidest, kes
said ravi Uks kord nadalas.

25 patsiendist, kellel oli uuringu algul iganddalase ravi riihmas ebanormaalselt suur maks, vahenes
80%-I1 (20 patsiendil) maksa maht uuringu I6puks normaalse tasemeni.

9 patsiendist, kellel oli uuringu algul iganadalase ravi riihmas ebanormaalselt suur pérn, vahenes
3 patsiendil pérna maht uuringu I8puks normaalse tasemeni.

Ligikaudu pooltel iganddalase ravi riilhma patsientidest (32-st 15; 47%) oli uuringu algul vasaku
vatsakese hlpertroofia, mida madratleti vasaku vatsakese massi indeksiga > 103 g/m?. Neist
6 patsiendil (40%) oli vasaku vatsakese mass uuringu I6puks normaliseerunud.

Kdik patsiendid said selle uuringu jatku-uuringus (TKTO024EXT) idursulfaati kuni 3,2 aastat tiks kord
nédalas.



Patsientidel, kes olid algselt randomiseeritud uuringus TKT024 (ks kord nédalas idursulfaasi
kasutanud rihma, saavutati 6-minutilise kdimistesti vahemaa keskmine maksimaalne pikenemine
20. kuuks ja maksimaalne keskmine prognoositav forsseeritud vitaalkapatsiteedi protsent 16. kuuks.

Kdikidel patsientidel suurenes 6-minutilise kdimistestiga labitud vahemaa enamikul testitud
ajahetkedel ravi algusega vorreldes (TKT024 ravi algus TKT024 idursulfaasipatsientidel ja 53. nadal
TKTO024 platseebopatsientidel) keskmiselt statistiliselt olulisel maaral, olulised keskmised ja
protsentides suurenemised olid vastavalt vahemikus 13,7 m kuni 41,5 m (maksimaalne 20. kuul) ja
6,4% kuni 13,3% (maksimaalne 24. kuul). Enamikul ajahetkedel paranes algselt TKT024 kord n&dalas
ravitud ruihma kuulunud patsientidel k&imise vahemaa rohkem kui 2 tlejaénud ravirihma patsientidel.

Kdikidel patsientidel suurenes 16. kuuks oluliselt keskmine prognoositav forsseeritud
vitaalkapatsiteedi %, kuigi 36. kuuks sarnanes see ravi alguse tasemele. Patsiendid, kellel oli ravi algul
kdige raskem kopsukahjustus (mdddetuna prognoositava forsseeritud vitaalkapatsiteedi %-ga),
kaldusid paranema kdige vahem.

Enamikul visiitidel taheldati kdikides ravirihmades ja kdikides endistes TKT024 ravirihmades
absoluutse forsseeritud vitaalkapatsiteedi statistiliselt olulist suurenemist ravi algusega vorreldes.
Keskmised muutused olid 0,07 | kuni 0,31 | ja protsentides 6,3% kuni 25,5% (maksimaalsed 30. kuul).
Keskmised ja protsentides muutused ravi algusega vorreldes olid kbikidel ajahetkedel suurimad
uuringu TKTO024 patsientide rithmas, kes olid saanud annuse kord nédalas.

21 patsiendil 31-st TKT024 kord nadalas ravi saanud patsientide riihmast, 24 patsiendil 32-st uuringu
TKTO024 iga lile nadala ravi saanud rilhmast ja 18 patsiendil 31-st TKT024 platseebo riihmast oli uriini
glukoosaminogliikaanide tasemed normaalse taseme Ulempiirist madalamad. Muutused uriini
glukoosaminoglikaanide tasemetes olid Kliinilise paranemise esimesed mérgid idursulfaasiga
ravimisel ning kdikides ravirihmades taheldati uriini gliilkoosaminogliikaanide tasemete suurimaid
vahenemisi esimesel 4 ravikuul; alates 4. kuust kuni 36. kuuni toimunud muutused olid vahesed. Mida
kdrgemad olid uriini glikoosaminoglikaanide tasemed ravi algul, seda rohkem véhenesid uriini
glukoosaminogliikaanide tasemed idursulfaasiraviga.

Uuringu TKT024 [18puks (53. nadal) tdheldatud maksa ja pdrna mahtude véahenemised pusisid kdikidel
patsientidel ka jatku-uuringu (TKT024EXT) ajal, olenemata sellest, milline ravi neile oli varem
madratud. Maksa maht normaliseerus 24. kuuks 73%-1 (52 patsiendil 71-st) patsientidest, kellel oli
olnud ravi algul hepatomegaalia. Peale selle vahenes maksa maht 8. kuuks peaaegu maksimaalselt
kdikidel varem ravitud patsientidel, kusjuures 36. kuuks taheldati vahest suurenemist. Maksa keskmise
mahu vahenemist tdheldati olenemata vanusest, haiguse raskusest vdi IgG antikehade voi
neutraliseerivate antikehade olemasolust. PGrna maht normaliseerus 12. ja 24. kuuks 9,7%-I
patsientidest, kes olid uuringus TKT024 (iks kord nadalas ravi saanud riihmas ja kellel oli
splenomegaalia.

Stidame keskmine vasaku vatsakese massi indeks pusis kdikides TKT024 ravirihmades 36-kuulise
idursulfaasiravi jooksul stabiilne.

Uuringute TKT024 ja TKT024EXT andmete immunogeensuse post hoc (tagantjargi) analliisi kohaselt
(vt 18ik 4.8) oli patsientidel kas missensne vdi nonsess-/raaminihkemutatsioon. Pérast idursulfaasi
kasutamist 105 nddala jooksul ei mdjutanud antikehade staatus ega genotliiip maksa ja pdrna suuruse
vahenemist, 6-minutilise k&imistesti vahemaa pikkust, ega mdddetud forsseeritud vitaalkapatsiteedi
vahenemist. Antikehade suhtes positiivsetel patsientidel vahenes gliikoosaminogliikaanide eritumine
uriiniga vahem kui antikehade suhtes negatiivsetel patsientidel. Antikehade tekkimise pikemaajalist
mdju Kliinilistele tulemustele ei ole kindlaks méé&ratud.

Uuring HGT-ELA-038
See oli avatud mitmekeskuseline the ravirihmaga uuring, milles idursulfaasi infundeeriti Hunteri
stiindroomiga meessoost patsientidele vanuses 16 kuud kuni 7,5 aastat.



Idursulfaasiga ravi tulemusena vahenes kuni 60% glikosaminogliikaanide eritumine uriiniga ning
vahenes maksa ja pdrna suurus: tulemused olid vorreldavad uuringu TKTO024 tulemustega.
Vahenemisi tdheldati 18. nddalaks ning need pusisid 53. nadalani. K&rge antikehade tiitriga
patsientidel oli ravivastus idursulfaasile vaiksem, hinnatuna glikoosaminogliikaanide uriiniga
eritumise ning maksa ja pdrna suuruse jargi.

Patsientide genottiupide analutsid uuringus HGT-ELA-038

Patsiendid liigitati jargmistesse riihmadesse: missenssed (13), taieliku deletsiooni / suure
umberkorraldusega (8) ning raaminihke/splaissimissaidi mutatsioonid (5). Uks patsient oli liigitamata
/mitteliigitatav.

Taieliku deletsiooni / suure imberkorraldusega genotipi seostati idursulfaasi vastaste antikehade ja
neutraliseerivate antikehade kdrge tiitri tekkimisega kdige sagedamini ning selle puhul esines kdige
téendolisemalt nérgenenud ravivastust ravimile. Individuaalset kliinilist tulemust ei olnud siiski
vBimalik antikehade tekkimise ega genotltbi p6hjal tapselt prognoosida.

Kasulikkuse kohta héire neuroloogilistele nahtudele tdendavad kliinilised andmed puuduvad.

Ravim on saanud migiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse téttu ei ole
olnud vdimalik saada ravimpreparaadi kohta taielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal labi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Idursulfaasi omastatakse selektiivsete retseptoritega vahendatud mehhanismide kaudu, mille hulka
kuulub seondumine mannoos 6-fosfaadi retseptoritega. Pérast rakku sisenemist lokaliseerub see raku
lisosoomides, piirates sellega valgu jaotumist. Idursulfaasi lagunemine saavutatakse dldiselt hasti
arusaadavate valgu hudroliiisi mehhanismidega, millega produtseeritakse véikesi peptiide ja
aminohappeid, seega neerude ja maksa funktsioonide kahjustused ei tohiks idursulfaasi
farmakokineetikat mdjutada.

Uuringutes TKT024 (0,5 mg/kg nadalas saanud ravirihm) ja HGT-ELA-038 esimese infusiooni ajal

1. nddalal méddetud farmakokineetilised parameetrid on esitatud allpool tabelites 3 ja 4, vastavalt
vanuse ja kehakaalu alusel.
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Tabel 3. Farmakokineetilised parameetrid 1. nadalal olenevalt vanusest uuringutes TKT024 ja

HGT-ELA-038

Uuring

HGT-ELA-038

TKT024

Vanus (aastad)

1,4 kuni 7,5
(n=27)

5 kuni 11
(n=11)

12 kuni 18
(n=8)

>18
(n=9)

Crnax (ng/ml)
Keskmine +
standardhalve

1,3+08

1,6 +0,7

1,4+0,3

19+0,5

AUCo.
(min*pg/ml)
Keskmine +
standardhalve

224,3+76,9

238 +103,7

196 + 40,5

262 + 74,5

Kliirens
(ml/min/kg)
Keskmine +
standardhalve

2,4+0,7

2,713

2,8+0,7

2,2+0,7

Vs (MI/KQ)
Keskmine +
standardhalve

394 + 423

217 +£109

184 + 38

169 + 32

Uuringutes TKT024 ja HGT-ELA-038 stratifitseeriti patsiendid ka viide kaalukategooriasse, nagu
néidatud jargmises tabelis:

Tabel 4. Farmakokineetilised parameetrid 1. nadalal olenevalt kehakaalust uuringutes TKT024

jaHGT-ELA-038

Kaal (kg) <20 >20ja<30 >30ja<40 >40ja<50 >50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)

Crax (ng/ml) 1,2+0,3 1,5+1,0 1,7+0,4 1,7+0,7 1,7+0,7

Keskmine +

standardhalve

AUC. 206,2+33,9 | 234,3+103,0 | 231,1+681,0 | 260,2+113,8 | 251,3+86,2

(min*pg/ml)

Kliirens 25+05 26+11 24+0,6 24+10 24+11

(ml/min/kg)

Keskmine +

standardhalve

Vss 321 +£105 397 £ 528 171 £ 52 160 + 59 181+ 34

(ml/kg)

Véikseima kehakaaluga rihmades taheldati pusikontsentratsioonil (Vss) suuremat jaotusmahtu.

Idursulfaasi stisteemsel kontsentratsioonil ega kliirensi méaral ei tdheldatud dldist suundumust seoses
vanuse ega kehakaaluga.

5.3

Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, tihekordse annuse toksilisuse, korduvtoksilisuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse ja isasloomade viljakuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet

inimesele.

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule,
stinnitusele vGi postnataalsele arengule.

Loomkatsed on néidanud idursulfaasi eritumist rinnapiima.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 20

Naatriumkloriid

Kahealuseline naatriumfosfaatheptahudraat
Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
18igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.
Sdilitamisel temperatuuril 25 °C on téendatud keemilis-fudsikalist stabiilsust 8 tunni valtel.

Ravimi kasutamine lahjendamisjérgselt

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb lahjendatud ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, on kdlblikkusaeg ja séilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks tavaliselt
tletada 24 tundi temperatuuril 2°C kuni 8°C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

5 ml viaal (I ttidpi klaasist), millel on kork (fluorovaigust kattega butttlkummi) ja sulguriga
tihendatud sinine aratbmmatav kaas. lga viaal sisaldab 3 ml infusioonilahuse kontsentraati.

Pakendis on 1, 4 v&i 10 viaali. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mitgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uks Elaprase viaal on ette nahtud ainult iihekordseks kasutamiseks ja sisaldab 6 mg idursulfaasi 3 ml
lahuses. Elaprase on ette ndhtud manustamiseks intravenoosse infusioonina ja tuleb enne kasutamist
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahuses. Soovitatav on manustada kogu
infusioonimaht 0,2 um voolikusisest filtrit kasutades. Elaprase't ei tohi infundeerida koos teiste
ravimitega sama infusioonivooliku kaudu.

Lahjendatavate viaalide arv tuleb kindlaks méarata, l&htudes konkreetse patsiendi kehamassist

ja soovituslikust annusest 0,5 mg/kg.

- Lahust ei tohi kasutada, kui see on viaalis varvi muutnud vdi sisaldab osakesi. Lahust ei tohi
loksutada.

- Sobivast arvust viaalidest tuleb v6tta arvutatud mahus Elaprase't.

- Vajalik Elaprase kogumaht tuleb lahjendada 100 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi

infusioonilahuses. Tagage hoolikalt valmistatud lahuste steriilsus, sest Elaprase ei sisalda

séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid; kasutage aseptilist tehnikat. Pérast lahjendamist tuleb

lahust ettevaatlikult segada, kuid mitte loksutada.
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HWG68

lirimaa

medinfoEMEA @takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/365/001-003
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 08. jaanuar 2007

Muigiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. september 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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Il LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL

VALJAANTUD MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
USA

Shire

300 Shire Way
Lexington, MA 02421
USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisslisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab mugiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéaev

Et tagada Elaprase ohutuse ja tbhususe piisav jalgimine Hunteri Igal aastal (koos
stiindroomiga (mukopoliisahharidoos 11, MPS 11) patsientide pikaajalises iga-aastase

ravis, esitab midgiloa hoidja igal aastal ajakohastatud teavet Elaprase kordusekspertiisiga
ohutust ja tBhusust kasitleva mis tahes uue teabe kohta. )
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Elaprase 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
idursulfaas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 6 mg idursulfaasi. Uks milliliiter sisaldab 2 mg idursulfaasi.

3. ABIAINED

Poliisorbaat 20

Naatriumkloriid

Kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat
Uhealuseline naatriumfosfaatmonohiidraat
Sistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
3ml

4x3ml

10 x 3 ml

6mg/3ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Uhekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis
Mitte lasta kilmuda

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/06/365/001
EU/1/06/365/002
EU/1/06/365/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Elaprase 2 mg/ml steriilne kontsentraat
idursulfaas
V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6mg/3ml

6. MUU

Hoida kiilmkapis
Mitte lasta kilmuda
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Elaprase 2 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
idursulfaas

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis véimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Elaprase ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Elaprase kasutamist
Kuidas Elaprase't kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Elaprase't séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Elaprase ja milleks seda kasutatakse

Elaprase't kasutatakse ensiiimasendusravina Hunteri stindroomiga (mukopolisahharidoos Il) laste ja
téiskasvanute raviks, kui enstiimi iduronaat-2-sulfataasi tase kehas on normaalsest madalam, et aidata
vahendada haiguse siimptomeid. Kui teil on Hunteri siindroom, jaéb susivesik gliikoosaminogliikaan,
mida keha normaalses olukorras lagundab, lagundamata ja akumuleerub keha eri rakkudesse. See
pohjustab nende rakkude funktsioonihdireid ja selle tagajarjel héireid erinevates elundites, mille
tagajérjel voivad tekkida kudede havimine ja elundite talitlushéired ning elundipuudulikkus. Tavalised
elundid, kus gliikoosaminogliikaanid akumuleeruvad, on p&rn, maks, kopsud, siida ja sidekude. Monel
patsiendil akumuleeruvad gliikoosaminogliikaanid ka ajus. Elaprase sisaldab toimeainena idursulfaasi,
mis asendab enslimi, mida on vahe, ning lagundab seda siisivesikut kahjustatud rakkudes.

Ensiilimasendusravi kasutatakse tldjuhul pikaajaliselt.

2. Mida on vaja teada enne Elaprase kasutamist

Elaprase’t ei tohi kasutada,

kui teil on tekkinud idursulfaasi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud I8igus 6) suhtes
raskeid vdi potentsiaalselt eluohtlikke allergilist tlitipi reaktsioone ning need sobivale ravile ei allu.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi kasutamist pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega.

Kui teid ravitakse Elaprase'ga, voib teil tekkida infusiooni ajal v6i parast seda kdrvaltoimeid (vt 16ik 4
"Vdimalikud kdrvaltoimed"). Kdige sagedasemad simptomid on kihelus, 166ve, ndgestdbi, palavik,
peavalu, vererdhu tdus ja dhetus (punetus). Enamasti antakse teile seda ravimit ka nende simptomite
tekkimisel. Kui teil tekib pérast selle ravimi manustamist allergiline kdrvaltoime, p66rduge kohe arsti
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poole. Teile vBidakse anda lisaravimeid, néiteks antihistamiine ja kortikosteroide, et allergilist tldpi
reaktsioone ravida v0i aidata neid dra hoida.

Raskete allergiliste reaktsioonide tekkimisel katkestab arst kohe infusiooni ja alustab sobivat ravi.
Vdib osutuda vajalikuks jatta teid haiglasse.

Teie genotlibi (inimese keharakkude kdigi aktiivsete geenide moodustatud geneetiline kooslus, mis
méddrab igalhe individuaalsed omadused) eripara voib mdjutada teie ravivastust sellele ravimile ja ka
teie antikehade tekkimise ning infusiooniga seotud kérvaltoimete tekkimise riski. Uksikutel juhtudel
voivad tekkida nn ,,neutraliseerivad antikehad®, mis voivad vahendada Elaprase aktiivsust ja teie
ravivastust. Antikehade tekkimise pikemaajalist mdju ravivastusele ei ole kindlaks tehtud. Lisateabe
saamiseks pidage nbu oma arstiga.

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb tervishoiutd6tajal manustatava ravimi
nimi ja partii number selgelt dokumenteerida. Kui te ei ole milleski kindel, raékige sellest oma
tervishoiutdotajaga.

Muud ravimid ja Elaprase

Selle ravimi koostoimeid teiste ravimitega ei ole teada.

Teatage oma arstile, apteekrile vi meditsiinitele, kui te vGtate v@i olete hiljuti votnud voi kavatsete
v@tta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Sellel ravimil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

Elaprase sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 11,1 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes viaalis. See on vdrdne 0,6%-
ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 0dpédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Elaprase't kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Seda ravimit manustatakse teile Hunteri stindroomi vdi muude périlike ainevahetushdirete ravi tundva
arsti voi meditsiinide jarelevalve all.

Soovitatav annus on 0,5 mg (pool milligrammi) manustamine infusioonina teie kehamassi iga kg
kohta.

Elaprase tuleb enne kasutamist lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahuses. Pérast

lahjendamist manustatakse seda ravimit veeni (tilgutiga). Infusiooni kestus on tavaliselt 1 kuni 3 tundi
ja seda antakse (ks kord nadalas.
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Kasutamine lastel ja noorukitel

Soovitatav annus laste ja noorukite puhul on sama mis téiskasvanute puhul.
Kui te kasutate Elaprase’t rohkem, kui ette nahtud

Selle ravimi tleannustamisel konsulteerige arstiga.

Kui te unustate Elaprase’t kasutada

Kui teil jai Elaprase infusioon saamata, p66rduge oma arsti poole.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v6i meditsiinidega.

4. Voimalikud kdérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik koérvaltoimeid on kerged vdi mdddukad ja seotud infusiooniga, kuid méned kdérvaltoimed
voivad ka tosised olla. Aja jooksul nende infusiooniga seotud reaktsioonide arv vaheneb.

Kui teil tekivad hingamisraskused sinaka nahaga voi ilma, raakige sellest kohe arstile ja podrduge
kohe meditsiinitddtaja poole.

Véga sagedased kdrvaltoimed (vOivad esineda rohkem kui ihel inimesel kiimnest) on:

. peavalu

. nahadhetus (punetus)

. hingeldus, vilistav hingamine

. kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, sage ja/vdi pehme valjaheide

. valu rinnus

. ndgestdbi, 166ve, kihelus, nahapunetus

. palavik

. infusiooniga seotud reaktsioon (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*)

Sagedased kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni ihel inimesel kiimnest) on:
. pearinglus, treemor

. stidametegevuse kiirenemine, sidame riitmihdired, sinakas nahk

. vererBhu tbus, vererdhu langus

. hingamisraskused, kdha, vere madal hapnikutase
. keele turse, seedehaire

. liigesevalu

. infusioonikoha turse, jasemete paistetus, nioturse

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vOivad esineda kuni hel inimesel sajast) on:
o kiirenenud hingamine

Kdrvaltoimed, mille sagedus ei ole teada (seda ei ole v6imalik hinnata olemasolevate andmete alusel),
on:
. tOsised allergilised reaktsioonid

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Elaprase't sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud sildil ja karbil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kulmkapis (2°C...8°C)
Mitte lasta kiilmuda
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate ravimil varvimuutust vdi védrosakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Elaprase sisaldab

Toimeaine on idursulfaas, mis on inimese ensdimi iduronaat-2-sulfataasi vorm. Idursulfaasi
toodetakse geenitehnoloogiaga inimese rakuliinis (selle tootmisel lisatakse laboris inimese rakkudesse
geneetilist informatsiooni, et saada soovitud ravimit).

Uks Elaprase viaal sisaldab 6 mg idursulfaasi. Uks milliliiter sisaldab 2 mg idursulfaasi.

Abiained on polusorbaat 20, naatriumkloriid, kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat, tihealuseline
naatriumfosfaatmonohidraat ja siistevesi.

Kuidas Elaprase vélja ndeb ja pakendi sisu

See ravim on infusioonilahuse kontsentraat. See on saadaval klaasviaalis selge kuni veidi
labipaistmatu varvitu lahusena.

Uks viaal sisaldab 3 ml infusioonilahuse kontsentraati.
Elaprase pakendis on 1, 4 vdi 10 viaali. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla milgil.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Mudgiloa hoidja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

Tootja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

lirimaa

26



Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EMLdda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com

Ravim on saanud migiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse t6ttu ei ole
olnud vdimalik saada selle ravimi kohta taielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal labi ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Kasutamis- ja kéasitsemis- ja havitamisjuhend

1. Arvutage manustatav koguannus ja vajalik Elaprase viaalide arv.

2. Lahjendage kokku vajalik Elaprase infusioonilahuse kontsentraadi maht 100 ml 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi infusioonilahuses. Soovitatav on manustada kogu infusioonimaht 0,2 um

voolikusisest filtrit kasutades. Tagage hoolikalt valmistatud lahuste steriilsus, sest Elaprase ei
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sisalda séilitusaineid ega bakteriostaatilisi aineid; kasutage aseptilist tehnikat. Pérast
lahjendamist tuleb lahust ettevaatlikult segada, kuid mitte loksutada.

Lahust peab enne manustamist osakeste ja varvuse muutuse suhtes visuaalselt kontrollima.
Mitte loksutada.

Soovitatav on alustada manustamist niipea kui véimalik. Sailitamisel temperatuuril 25 °C on
téendatud lahjendatud lahuse keemilis-fulsikalist stabiilsust 8 tunni valtel.

Arge infundeerige Elaprase't sama intravenoosse liini kaudu koos teiste ravimitega.

Ainult Uhekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi jadgtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele nGuetele.
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