LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elaprase 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg idursulfaasia. Yksi ml siséltdd 2 mg idursulfaasia®.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo siséltdd 0,482 mmol natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

*Idursulfaasi on yhdistelm&-DNA-teknologialla pysyvéssd ihmisen solulinjassa valmistettu tuote.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Kirkkaasta hieman sameaan vaihteleva, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Elaprase on indisoitu Hunterin oireyhtyméé sairastavien potilaiden pitkdaikaiseen hoitoon.
(Mukopolysakkaridoosi II, MPS 1II)

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole tutkittu heterotsygoottisia naisia.
4.2  Annostus ja antotapa

Tata hoitoa tulee valvoa lddkéri tai muu terveydenhoidon ammattilainen, jolla on kokemusta potilaiden
hoidosta, joilla on MPS II -sairaus tai muu perinnollinen metabolinen sairaus.

Annostus

Elaprasen annostelussa kdytetdan 0,5 mg annosta painokiloa kohti joka viikko laskimoinfuusiona

3 tunnin kuluessa kayttamalla 0,2 mikrometrin in-line-suodatinta. Aikaa voidaan asteittain vihentaa
1 tuntiin, jos infuusioon liittyvid reaktioita ei havaita (ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6 kdyttoohjeet.

Kotona annettavaa infuusiota voidaan harkita potilaille, joita on hoidettu klinikalla useita kuukausia ja
jotka sietdvat hyvin heille annetun infuusion. Kotona annettava infuusio tulee antaa ladkérin tai muun
hoitoalan ammattilaisen valvonnassa.

Erityisryhmét
Ldkkddt potilaat
Yli 65-vuotiaista potilaista ei ole kliinistd kokemusta.



Munuaisten- tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Munuaisten- tai maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole kliinistd kokemusta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annos lapsille ja nuorille on sama kuin aikuisten: 0,5 mg painokiloa kohti viikossa.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen ldéikkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Vaikea tai hengenvaarallinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai mille tahansa kohdassa 6.1
mainitulle apuaineelle, jos yliherkkyys ei ole kontrolloitavissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Infuusioon liittyvit reaktiot

Idursulfaasilla hoidetuilla potilailla saattaa kehittyd infuusioon liittyvié reaktioita (ks. kohta 4.8).
Kliinisten kokeiden aikana tavallisimmin esiintyneitd infuusioon liittyneité reaktioita olivat ihoreaktiot
(ihottuma, kutina, urtikaria), kuume, paansarky, hypertensio ja punoitus. Infuusioon liittyvét reaktioita
hoidettiin tai ne lievittyivit, kun infuusionopeutta laskettiin, infuusio keskeytettiin tai kun potilaalle
annettiin ladkevalmisteita, esim. antihistamiineja, kuumetta alentavia 1ddkkeitd, matala-annoksisia
kortikosteroideja (prednisoni ja metyyliprednisoloni), tai beeta-agonistisumutetta. Kukaan potilaista ei
lopettanut hoitoa infuusioreaktion takia kliinisten tutkimusten aikana.

Erityistd varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa infuusio potilaille, joilla jo entuudestaan on vakava
hengitystiesairaus. Niiti potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja infuusio tulee antaa asianmukaisessa
hoitopaikassa. Varovaisuutta tulee noudattaa tillaisten potilaiden hoidossa rajoittamalla

antihistamiinien ja muiden sedatiivisten ld4kevalmisteiden kdyttod tai huolellisesti tarkkaillen. CPAP-
hoidon (jatkuva positiivinen hengitystiepaine) antaminen voi olla valttimatonté joissakin tapauksissa.

Infuusion lykké&dmisté tulisi harkita potilailla, joilla on akuutti kuumeinen hengitystiesairaus.
Lisdhappea kéyttivilld potilailla tulee olla timai hoito vélittdmaésti saatavilla infuusion aikana
infuusioon liittyvén reaktion varalta.

Anafylaktoidiset/anafylaktiset reaktiot

Anafylaktoidisia/anafylaktisia reaktioita, jotka voivat mahdollisesti olla hengenvaarallisia, on havaittu
joillakin idursulfaasihoitoa saaneilla potilailla jopa useita vuosia hoidon aloittamisen jélkeen.
Myohéin esiintyneiti oireita ja merkkejd anafylaktoidisista/anafylaktisista reaktioista on havaittu
niinkin pitkdan kuin 24 tuntia ensimmadisen reaktion jalkeen. Jos potilas saa
anafylaktoidisen/anafylaktisen reaktion, tulee infuusio lopettaa vélittdmaisti ja asianmukainen hoito
sekd tarkkailu aloittaa. Ensiapuhoidon voimassa olevia ladketieteellisid standardeja on noudatettava.
Kliinisen tarkkailun pidentdminen saattaa olla tarpeen potilailla, joilla esiintyy vakavia tai jatkuvia
anafylaktoidisia/anafylaktisia reaktioita. Potilaita, joilla on esiintynyt anafylaktoidisia/anafylaktisia
reaktioita tulee hoitaa varoen kun idursulfaasia annostellaan uudelleen. Asianmukaisen koulutuksen
saanut henkilokunta ja laitteet hitdelvytystd varten (epinefriini mukaan lukien) on oltava saatavissa
infuusioiden aikana. Vaikea tai mahdollisesti hengenvaarallinen yliherkkyys on vasta-aiheista
uudelleenaltistumiselle, jos yliherkkyys ei ole kontrolloitavissa (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on tdydellisen deleetion/huomattavan uudelleenjérjestymén genotyyppi

Taydellisen deleetion/huomattavan uudelleenjirjestymin genotyypin omaavat lapsipotilaat voivat
suurella todenndkoisyydelld kehittdd vasta-aineita, myds neutraloivia vasta-aineita, vasteena
idursulfaasialtistukselle. Tdmén genotyypin omaavilla potilailla on suurempi todennékdisyys saada
infuusioon liittyvid haittatapahtumia ja taipumus vaimentuneeseen vasteeseen, miké voidaan arvioida
virtsan glykosaminoglykaanien erityksen vihenemisen sekid maksan ja pernan koon perusteella




verrattuna potilaisiin, joilla on missense-genotyyppi. Potilaiden hoito-ohjelmasta on péétettdva
yksilollisesti (ks. kohta 4.8).

Natrium
Tama ladke sisdltdd natriumia 0,482 mmol (tai 11,1 mg) per injektiopullo, joka vastaa 0,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisestd enimmaissaannista aikuisille.

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Idursulfaasilla ei ole tehty muodollisia ld&kevalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia.

Sellulaarisissa lysosomeissa tapahtuvan metabolian perusteella sytokromi P450-vilitteiset interaktiot
eivit ole todenndkoisid idursulfaasilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja idursulfaasin kdytostéd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi idursulfaasin kdyttdd on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko idursulfaasi ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat tiedot koe-eldimisti ovat

osoittaneet idursulfaasin erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On péitettéivé lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko idursulfaasihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Urosrotilla tehdyissa lisddntymiseen liittyvissd tutkimuksissa ei todettu uroksen fertiliteettiin

kohdistuvia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Idursulfaasilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Lahes kaikki haittavaikutukset, joita raportoitiin 32 potilaalla, joita hoidettiin 0,5 mg annoksella
idursulfaasia kilogrammaa kohti viikossa 52 viikkoa kesténeessé faasin II/III lumekontrolloidussa
TKT024-tutkimuksessa, olivat vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia. Yleisimpid olivat infuusioon
liittyvit reaktiot, joista 202 todettiin 22:1la potilaalla 32:sta kaiken kaikkiaan 1580 infuusion jilkeen.
Lumehoitoryhméssé raportoitiin 128 infuusioon liittyvdé reaktiota 21:114 potilaalla 32:sta kaiken
kaikkiaan 1612 infuusion jélkeen. Koska useampi kuin yksi infuusioon liittyvé reaktio on saattanut
esiintyd mink tahansa yksittdisen infuusion aikana, yll4 olevat lukuméérit ovat todennikoisesti
yliarvioituja todellisiin infuusioreaktioiden lukuméériin verrattuna. Lumeryhmissa infuusioon liittyvét
reaktiot olivat luonteeltaan ja vakavuudeltaan samanlaisia kuin tutkimuslddkehoitoa saaneiden
ryhmaéssd. Yleisimpid ndistd infuusioon liittyvistd reaktioista olivat ihoreaktiot (ihottuma, kutina,
urtikaria ja eryteema), kuume, punastelu, hengityksen vinkuminen, hengenahdistus, paansarky,
oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi ja rintakipu. Infuusioon liittyvien reaktioiden lukuméérd véheni
ajan mittaan hoitoa jatkettaessa.




Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1, ja tiedot on esitetty elinjdrjestelméluokan ja esiintyvyyden
mukaan. Esiintyvyys on esitetty seuraavasti: erittdin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10) tai
melko harvinainen (=1/1 000, <1/100). Yhdelld potilaalla esiintyvé yksi haittavaikutus méaéritelldan
yleiseksi ottaen huomioon hoidettujen potilaiden lukumaéra. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa. Pelkéstédén
markkinoinnin jélkeiselté ajalta raportoidut 14dkkeen haittavaikutukset on myos sisdllytetty taulukkoon
esiintyvyysluokkana ”tuntematon” (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Elaprasea saaneilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan myontimisen
jilkeen esiintyneet haittavaikutukset

Elinjérjestelmé- Haittavaikutus (suositettu termi)
luokka
Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuunijérjestelmd
Anafylaktoidinen/
anafylaktinen
reaktio
Hermosto
Péaansarky Heitehuimaus,
vapina
Sydén
Syanoosi,
rytmihdirio,
takykardia
Verisuonisto
Punastelu Hypertensio,
hypotensio
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Hengityksen Hypoksia, Tihentynyt
vinkuminen, bronkospasmi, hengitys
hengenahdistus yskaé,
Ruoansulatuselimistd
Vatsakipu, Turvonnut kieli,
pahoinvointi, dyspepsia

ripuli, oksentelu

Tho ja ihonalainen kudos

Urtikaria,
ihottuma, kutina,
eryteema
Luusto, lihakset ja sidekudos
| | Nivelkipu |
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuumeilu, Infuusiopaikan
rintakipu turvotus, kasvojen
O0deema,
perifeerinen
O0deema
Vammat ja myrkytykset
Infuusioon liittyva
reaktio

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Kaikki kliiniset tutkimukset mukaan lukien vakavia haittavaikutuksia raportoitiin kaikkiaan 5
potilaalla, jotka saivat 0,5 mg/kg viikossa tai joka toinen viikko. Neljélld potilaalla raportoitiin




hypoksinen tapahtuma yhden tai useamman infuusion aikana, jonka takia happihoito oli vélttdméatonta
3 potilaalla, joilla jo entuudestaan oli vakava obstruktiivinen hengitystiesairaus (2 potilaalla oli jo
entuudestaan trakeostomia). Vakavin tapahtuma esiintyi potilaalla, jolla oli kuumeinen
hengitystiesairaus, ja siithen liittyi infuusion aikana hypoksiaa, joka aiheutti lyhyen
kouristuskohtauksen. Neljds potilas, jolla entuudestaan oli vihemmén vakava sairaus, parani
spontaanisti pian sen jélkeen kun infuusion antaminen lopetettiin. Ndmé tapahtumat eivit toistuneet
seuraavien infuusioiden aikana, kun kédytettiin hitaampaa infuusionopeutta ja annettiin ennen
infuusiota lddkitysté, tavallisesti pieniannoksisia steroideja, antihistamiinia ja beeta-agonistisumutetta.
Viidennelld potilaalla, jolla oli entuudestaan kardiopatia, diagnosoitiin tutkimuksen aikana
syddankammioperdisia rytmihdirioitd ja keuhkoembolia.

Markkinoille tulon jélkeisid anafylaktoidisia/anafylaktisia reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Potilailla, joilla on tdydellisen deleetion/huomattavan uudelleenjérjestymén genotyyppi, on suurempi
todennékoisyys saada infuusioon liittyvid haittatapahtumia (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus

Nelja tutkimusta (TKTO008, TKT018, TKT024 and TKT024EXT) mukaan lukien, 53 potilaalla 107:sta
(50 %) kehittyi anti-idursulfaasin IgG-vasta-aineita jossakin vaiheessa. Neutraloiva vasta-aine todettiin
26 potilaalla 107:sta (24 %).

TKT024/024EXT-tutkimuksista saatujen tietojen post-hoc immunogeenisuusanalyysissé 51 prosentilla
(32/63) idursulfaasiannoksella 0,5 mg/kg viikoittain hoidetuista potilaista oli ainakin 1 verinéyte, josta
oli todettu idursulfaasin vasta-aineita, ja 37 prosentilla (23/63) oli positiivinen vasta-ainetesti
vihintdan kolmella peréttdiselld tutkimuskéynnilld. Kaksikymmentéyksi prosenttia (13/63) todettiin
vahintdan kerran positiivisiksi neutraloivien vasta-aineiden suhteen ja 13 prosentilla (8/63) oli
positiivinen neutraloivien vasta-aineiden testi vahintdin kolmella perattdiselld tutkimuskaynnilla.

Kliininen HGT-ELA-038-tutkimus arvioi immunogeenisuutta lapsilla, jotka olivat idltdén

16 kuukautta — 7,5 vuotta. 53 viikkoa kestidneen tutkimuksen aikana 67,9 %:lla (19/28) potilaista
todettiin idursulfaasin vasta-aineita vahintddn yhdestd verindytteestd, ja 57,1 % (16/28) potilaista
olivat vasta-ainepositiivisia vihintdén kolmella perdkkéaiselld tutkimuskdynnilld. Neutraloivia vasta-
aineita todettiin 54 %:lla potilaista vihintdédn kerran, ja puolella potilaista neutraloiva vasta-aineita
todettiin vahintddn kolmella perdkkaisella tutkimuskéaynnilla.

Kaikki potilaat, joilla oli tdydellisen deleetion/huomattavan uudelleenjérjestymén genotyyppi,
kehittivat vasta-aineita, ja suurella osalla heistd (7 potilasta 8:sta) neutraloivan vasta-aineen testi oli
myds positiivinen vahintddn kolmella peréttdiselld kerralla. Kaikki lukukehyksen
muutos/silmukointikohta-mutaation genotyypin omaavat potilaat kehittivit vasta-aineita, ja

4 potilaalla 6:sta oli my0s positiivinen neutraloivan vasta-aineen testi vahintddn kolmella perattaiselld
tutkimuskaynnilld. Negatiivisen vasta-ainetestin omaavia potilaita 16ytyi pelkéstdén siitd
genotyyppiryhmaéstd, jolla oli missense-mutaatio (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla raportoidut haittavaikutukset olivat yleisesti ottaen samanlaisia kuin aikuisilla
raportoidut.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tietoa Elaprasen yliannostuksesta on rajallisesti. Néytto viittaa siihen, ettd yliannostuksesta voi
seurata joillekin potilaille anafylaktoidinen reaktio (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruuansulatuskanavan ja metabolian hoitoon tarkoitetut ladkkeet —
entsyymit, ATC-koodi: A16AB09

Vaikutusmekanismi

Hunterin oireyhtyma on lysosomaalisen entsyymin, iduronaatti-2-sulfataasin, riittiméattoméan méaarian
aiheuttama X-kromosomiin liittyvé sairaus. Iduronaatti-2-sulfataasi toimii glykosaminoglykaanien
(GAG), dermataanisulfaatin- ja heparaanisulfaatin- hajotusaineenvaihdunnassa pilkkomalla
oligosakkaridiin sitoutuneita sulfaattiosia. Koska Hunterin oireyhtymaa sairastavilla iduronaatti-2-
sulfataasi entsyymi puuttuu kokonaan tai se on vajanainen, glykosaminoglykaanit kerdéntyvét soluihin
progressiivisesti aiheuttaen solujen tukahtumista, organomegaliaa, kudostuhoa ja elinjérjestelméin
vajaatoimintaa.

Idursulfaasi on ihmisen solulinjassa tuotettu lysosomaalisen entsyymin, iduronaatti-2-sulfataasin,
puhdistettu muoto, ja se tuottaa ihmiselld esiintyvén kaltaisen glykosylaation, mikd on analoginen
luonnossa esiintyville entsyymille. Idursulfaasi erittyy 525 —aminohappoa siséltivin glykoproteiinin
muodossa ja sisdltdd 8 N-glukosylaatiopaikkaa, joissa sijaitsee oligosakkaridiketjujen monimutkaisia
yhdistelmii, joiden mannoosipitoisuus on suuri. Idursulfaasin molekyylipaino on noin 76 kD.

Hunterin oireyhtyméé sairastavien potilaiden hoitaminen laskimonsisiiselld idursulfaasilla
mahdollistaa eksogeenisen entsyymin sisddnoton solujen lysososomeihin. Oligosakkaridiketjuissa
jéljella oleva mannoosi-6-fosfaatti (M6P) mahdollistaa entsyymin erityisen sitoutumisen M6P-
reseptoreihin solun pinnalla ja aikaansaa entsyymin soluun oton, solunsisiisiin lysosomeihin
kulkeutumisen ja kerdéntyneiden GAGtien sitd seuraavan kataboloitumisen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Elaprasen turvallisuus ja teho on osoitettu kolmessa kliinisessa tutkimuksessa: kaksi satunnaistettua
lumelédékekontrolloitua tutkimusta (TKT008 ja TKT024) aikuisilla ja yli 5-vuotiailla lapsilla seké yksi
avoin turvallisuustutkimus (HGT-ELA-038) lapsilla, jotka olivat idltddn 16 kuukaudesta 7,5 vuoteen.

Kaikkiaan 108 miespuolista Hunterin oireyhtymaipotilasta, joiden oireisto oli laajakirjoinen, osallistui
ndihin kahteen satunnaistettuun, lumekontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Néistd 106 jatkoi hoidon
saamista kahdessa avoimessa lisdtutkimuksessa.

TKTO024-tutkimus

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 52 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa 96
ialtdén 5-31-vuotiasta potilasta sai Elaprasea 0,5 mg/kg joka viikko (n=32) tai 0,5 mg/kg joka toinen
viikko (n=32), tai lumetta (n=32). Tutkimus sisélsi potilaita, joilla oli dokumentoitu iduronaatti-2-
sulfataasientsyymin aktiviteetin puutos, FVC < 80 % viitearvosta ja vakavuuden hyvin vaihteleva
taut1.

Primaarinen vaikutusten paitepiste oli kaksiosainen yhdistetty pistemaérd, joka perustui ldhtdarvoista
muuttuneiden arvojen summaan tutkimuksen loppuun saakka matkalla, joka kdveltiin 6 minuutin
aikana (6-minuutin kévelytesti tai 6 MWT) kestédvyyden mittana, ja FVC:n suhde viitearvoon (nopea
vitaalikapasiteetti) keuhkojen toiminnan mittauksena. Tima péaétepiste erosi lumelddkkeeseen
verrattuna merkittavasti potilailla, jotka saivat hoitoa viikoittain (p=0,0049).

Kliinistd hyotya tutkittiin myos analysoimalla primaarisen paétepisteen yhdistelméapisteméérin
yksittdisid osia, FVC:n absoluuttisia muutoksia, virtsan GAG-tasojen muutoksia, maksan ja pernan
tilavuutta, FEV-mittauksia, ja vasemman kammion lihasmassan (LVM) muutoksia. Tulokset esitetddn
taulukossa 2.



Taulukko 2. Kliinisen avaintutkimuksen tulokset; annos 0,5 mg/kg viikossa (TKT024-tutkimus)

52 viikon hoito
0,5 mg/kg joka viikko
Marginaalisesti painotettu | Keskimiariinen | P-arvo
(OM) keskiarvo hoitoero (lumeeseen
(keskivirhe) lumeeseen verrattuna)
Idursulfaasi Lume verrattuna
Loppukohde (keskivirhe)
Yhdistelmad (6MWT ja % 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
FVO)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
FVC % viitearvo 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
FVC absoluuttinen volyymi (1) | 0,23 (0,04) 0,05 (0.04) 0,19 (0,06) 0,0011
Virtsan GAG-tasot (ug -223,3 (20,7) | 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
GAG/mg kreatiniini)
Maksan tilavuuden muutos % -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
Pernan tilavuuden muutos % -25,5(3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001

Kaikkiaan 11 potilaalla 31:sté (36 %) joka viikko hoitoa saaneiden ryhméssé verrattuna lumeryhmén
S:een potilaaseen 31:std (16 %) esiintyi FEV-arvojen nousua véhintdén 0,2 1 saakka tutkimuksen
lopussa tai ennen loppua, osoituksena hengitysteiden obstruktion annokseen liittyvastd paranemisesta.
Joka viikko hoitoa saaneiden potilaiden ryhméssé tapahtui FEV-arvojen kliinisesti merkittdvai 15 %
keskimédrdistd parantumista tutkimuksen loppuvaiheessa.

Virtsan GAG-tasot normalisoituivat viitevélin yldrajan tason alapuolelle (maéritettynd 126,6 pg
GAG/mg kreatiniinia) 50 %:lla potilaista, jotka saivat hoitoa joka viikko.

Tutkimuksen loppuun mennessid maksan tilavuus pieneni 80 %:lla (20 potilaalla) niistd joka viikko
hoitoa saaneiden ryhmén 25 potilaasta, joiden maksan tilavuus oli normaalia suurempi
lahtotilanteessa.

Niisté joka viikko hoitoa saaneiden ryhmén 9 potilaasta, joiden perna lahtétilanteessa oli normaalia
suurempi, 3 potilaalla pernan tilavuus normalisoitui tutkimuksen loppuun mennessa.

Noin puolella joka viikko hoitoa saaneiden potilaiden ryhmaésta (15 potilasta 32:sta; 47 %) oli
lhtotilanteessa vasemman kammion hypertrofia, médaritettynd LVM-indeksind > 103 g/m?. Néistd 6
potilaalla (40 %) LVM oli normalisoitunut tutkimuksen loppuun mennessa.

Kaikki potilaat saivat idursulfaasia kerran viikossa korkeintaan 3,2 vuoden ajan tdmén tutkimuksen
jatkotutkimuksessa (TKT024EXT).

Niilld potilailla, jotka alunperin satunnaistettiin saamaan idursulfaasia kerran viikossa TKT(024-
tutkimuksessa, keskimédérdinen suurin kévelymatkan kasvu kuuden minuutin aikana esiintyi
kuukaudella 20 ja keskimddrdinen prosentuaalinen ennustettu FVC saavutti huippunsa kuukaudella 16.

Kaikilla potilailla todettiin tilastollisesti merkitsevad keskiméaraistd kévelymatkan kasvua hoidon
lahtotilanteesta (TKT024:n 1dht6tilanne TKT024:n idursulfaasipotilaille ja viikon 53 léhtdtilanne
TKT024:n lumelddkepotilaille) 6MWT-testissd useimpina testausajankohtina, jolloin huomattava
keskiméérdinen kasvu vaihteli vélilld 13,7 m — 41,5 m (maksimi kuukaudella 20) ja prosentuaalinen
kasvu vililla 6,4 % — 13,3 % (maksimi kuukaudella 24). Useimpina testausajankohtina alkuperdisessi
TKTO024-tutkimuksen viikoittaisessa hoitoryhmassa olleilla potilailla kdvelymatka kasvoi
suuremmassa madrin kuin kahden muun hoitoryhmén potilailla.

Kaikilla potilailla keskimdérdinen prosentuaalinen ennustettu FVC oli kasvanut merkitsevésti
kuukaudella 16, vaikkakin kuukauteen 36 mennessé, se oli samaa luokkaa ldhtotilanteen kanssa.



Potilailla, joilla 14ht6tilanteessa oli kaikkein vakavin keuhkotoiminnan vajaus (mitattuna prosentteina
ennustettua FVC:ta), oli taipumusta heikoimpaan arvojen paranemiseen.

Tilastollisesti merkitsevéd absoluuttisessa FVC:n kasvua hoidon 14ht6tilanteesta havaittiin useimmilla
kéynneilld kaikkien hoitoryhmien ja kunkin aikaisemman TKT024-hoitoryhmén kohdalla.
Keksimiéraiset muutokset vaihtelivat 0,07 l:sta 0,31 l:aan ja prosentuaalinen muutos 6,3 %:sta

25,5 %:iin (maksimi kuukaudella 30). Keskiméaérdiset ja prosentuaaliset muutokset hoidon
lahtotilanteesta olivat suurimmat TKT024-tutkimuksessa olleella potilasryhmélld, joka oli saanut
viikottaisen annoksen kaikkina ajankohtina.

Viimeiselld kdynnilld 21 potilaalla 31:std TKT024:n viikoittaisessa ryhmaéssé, 24 potilaalla 32:sta
TKTO024:n joka toinen viikko hoitoa saavassa ryhméssé seké 18 potilaalla 31:std TKT024-
lumeldékeryhmaéssé oli lopullinen normalisoitunut virtsan GAG-taso, joka oli normaalin yldrajan
alapuolella. Muutokset virtsan GAG-tasoissa olivat varhaisimmat merkit kliinisestd paranemisesta
idursulfaasihoidolla, ja suurimmat virtsan GAG-tason vihenemit havaittiin ensimmaéisen neljan
hoitokuukauden aikana kaikissa hoitoryhmissd; muutokset kuukausien 4 ja 36 vélisend aikana olivat
pienid. Mitd suurempi virtsan GAG-taso oli ldhtotilanteessa, sitd mittavampi oli virtsan GAG-tason
lasku idursulfaasihoidolla.

TKTO024-tutkimuksen lopussa (viikolla 53) havaitut maksan ja pernan tilavuuden pienentymiset
sdilyivét jatkotutkimuksen (TKT024EXT) aikana huolimatta siitd, mihin hoitoryhmaén potilas oli
maéritty. Maksan tilavuus normalisoitui kuukauteen 24 mennessé 73 %:lla (52:1la 71:std) potilaista,
jotka lahtdtilanteessa kérsivéit hepatomegaliasta. Lisaksi keskiméardinen maksan tilavuus pieneni
melkein maksimimédridn kuukauteen 8 mennessé kaikilla aikaisemmin hoidetuilla potilailla, joilloin
vihiistd kasvua havaittiin kuukaudella 36. Keskiméérdistd maksan tilavuuden pienenemisté havaittiin
idsté, taudin vakavuudesta, I[gG-vasta-ainemédristi tai neutroloivien vasta-aineiden maérasta
huolimatta. Pernan tilavuus normalisoitui kuukausiin 12 ja 24 mennessé 9,7 %:1la splenomegaliasta
karsivilld potilailla TKT024-tutkimuksen viikoittaisessa ryhméssa.

Keskimaardinen sydimen LVM-indeksi pysyi vakaana 36 kuukauden idursulfaasihoidon aikana
jokaisessa TKT024-tutkimuksen hoitoryhmaéssa.

TKT024- ja TKT024EXT-tutkimusten post-hoc immunogeenisuusanalyysissi (ks. kohta 4.8) potilailla
osoitettiin olevan joko missense-mutaatio tai lukukehys / nonsense-mutaatio. Vasta-ainetila tai
genotyyppi ei vaikuttanut maksan ja pernan koon pienenemiseen tai 6 minuutin kévelytestin aikana
kéveltyyn matkaan taikka nopean vitaalikapasiteetin (FVC) mittauksiin 105 viikon altistuksen jalkeen
idursulfaasille. Potilailla, joilla oli positiivinen vasta-ainetesti, oli pienempi virtsan
glykosaminoglykaanien erityksen vihenema kuin niilla potilailla, joilla oli negatiivinen vasta-ainetesti.
Vasta-aineen kehittymisen pitk&aikaisia vaikutuksia kliinisiin lopputuloksiin ei ole varmistettu.

HGT-ELA-038-tutkimus
HGT-ELA-038 oli avoin, yhden tutkimushaaran monikeskustutkimus idursulfaasi-infuusioista
Hunterin oireyhtymai# sairastavilla pojilla, jotka olivat idltdén 16 kuukautta — 7,5 vuotta.

Idursulfaasihoidon ansiosta virtsan glykosaminoglykaanien eritys vidheni enintéén 60 % ja maksan ja
pernan koko pieneni: tulokset ovat verrattavissa tutkimuksessa TKT024 havaittuihin tuloksiin.
Vihenemiit olivat ilmeisid viikkoon 18 mennessi ja ne sdilyivit viikolle 53. Potilailla, joille kehittyi
korkea vasta-ainetitteri, esiintyi heikompi vaste idursulfaasille arvioituna virtsan
glykosaminoglykaanien erityksen seké maksan ja pernan koon perusteella.

Potilaiden genotyyppien analyysit tutkimuksessa HGT-ELA-038

Potilaat luokiteltiin seuraaviin ryhmiin: missense-mutaatio (13), tdydellinen deleetio/huomattava
uudelleenjirjestyma (8), ja lukukehyksen muutos/silmukointikohta-mutaatio (5). Yksi potilas oli ilman
luokkaa / hinté ei voitu luokitella.

Téydellisen deleetion / huomattavan uudelleenjérjestymén genotyyppi liitettiin kaikkein yleisimmin
korkean vasta-ainetitterin ja neutraloivien vasta-aineiden kehittymiseen idursulfaasille, ja heilla



esiintyi todenndkdisimmin vaimentunut vaste lddkevalmisteelle. Ei ollut kuitenkaan mahdollista
ennustaa tarkalleen yksilollistd kliinistd lopputulosta vasta-ainevasteen tai genotyypin perusteella.

Kliinista tietoa, joka osoittaisi hoidosta saatavan hyotya sairauden neurologisiin oireisiin ei ole

olemassa.

Tamaén lddkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein.
Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiaydellista tietoa sairauden
harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa paivittdd valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Idursulfaasin soluunotto tapahtuu selektiivisten reseptori-vélitteisten mekanismien avulla, joihin
kuuluu sitoutuminen M6P-reseptoreihin. Solujen sisélld idursulfaasi sijaitsee solujen lysosomeissa,
mika rajoittaa proteiinin jakautumista. Idursulfaasin hajoaminen tapahtuu yleisesti tarkoin tunnettujen
proteiinihydrolyysimekanismien kautta ja tuloksena on pienia peptidejéd ja aminohappoja. Munuaisten
ja maksan vajaatoiminnan ei titen otaksuta vaikuttavan idursulfaasin farmakokinetiikkaan.

Tutkimuksissa TKT024 (tutkimushaara annoksella 0,5 mg/kg viikoittain) ja HGT-ELA-038
ensimmadisen infuusion aikana viikolla 1 mitatut farmakokineettiset parametrit on esitetty taulukossa 3
idn ja taulukossa 4 painon funktiona.

Taulukko 3. Farmakokineettiset parametrit viikolla 1 iéin funktiona tutkimuksissa TKT024 ja

HGT-ELA-038
Tutkimus
HGT-ELA-038 TKT024
Ikd (vuotta) 1,4-17,5 5-11 12-18 >18
(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Crnax (pg/ml) 1,3+0,8 1,6 0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Keskiarvo = SD
AUCo- 2243+ 76,9 238 +103,7 196 + 40,5 262+ 74,5
(min*pg/ml)
Keskiarvo = SD
CL 2,4+0,7 2,7+13 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min/kg)
Keskiarvo = SD
Vs (ml/kg) 394 +£ 423 217 £109 184 &+ 38 169 + 32
Keskiarvo = SD

Tutkimuksiin TKT024 ja HGT-ELA-038 osallistuneet potilaat eroteltiin viiteen painoluokkaan
taulukossa esitetylld tavalla:
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Taulukko 4. Farmakokineettiset parametrit viikolla 1 painon funktiona tutkimuksissa TKT024
ja HGT-ELA-038

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

Crnax (ug/ml) 1,2+0,3 1,5+1,0 1,7+ 0,4 1,7+0,7 1,7+0,7

Keskiarvo = SD

AUCo. 206,2+33,9 | 2343 +103,0 | 231,1 £681,0 | 260,2+113,8 | 251,3+86,2

(min*pg/ml)

CL 2,5+0,5 2,6 +1,1 2,4+0,6 24+1,0 24+1,1

(ml/min/kg)

Keskiarvo = SD

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

(ml/kg)

Alhaisimman painon ryhmissi havaittiin suurempaa jakautumistilavuutta vakaassa tilassa (Vss).

Kaiken kaikkiaan systeemisessi altistuksessa idursulfaasille tai idursulfaasin puhdistumassa ei
esiintynyt mitddn ilmeistd suuntausta idn tai painon perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annosten toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, lisddntymis- ja kehitystoksisuutta sekd miesten fertiliteettid koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmiselle.

Eldinkokeet eivit ole osoittaneet suoria tai valillisid haittavaikutuksia, jotka liittyvit raskauteen,
sikion/alkion kehitykseen, synnytykseen tai synnytyksen jélkeiseen kehitykseen.

Eldinkokeissa on havaittu idursulfaasin erittymistd didinmaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 20

Natriumkloridi

Dinatriumvetyfosfaatti, heptahydraatti (kaksieméaksinen)
Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti (yksieméksinen)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius kéyton aikana on osoitettu 8 tunnin ajan 25 °C lampétilassa.

Laimennuksen jilkeen

Laimennettu liuos tulee mikrobiologisista turvallisuussyistd kdyttad valittomasti. Jos liuosta ei kdyteta
valittdmasti, sdilytysajat kdyton aikana ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat kayttdjan vastuulla eikd niiden
tule ylittda 24 tuntia 2 - 8 °C lampdatilassa.
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6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 - 8 °C)
Ei saa jdatya.
Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 ml injektiopullo (tyypin I lasista valmistettu), johon kuuluu tulppa (fluororesiinilld paéllystetty
butyylikumitulppa), yksi-osainen suljin ja sininen repédisykorkki. Jokainen injektiopullo sisédltdd 3 ml
infuusiokonsentraattia liuosta varten.

1, 4 tai 10 injektiopulloa sisdltdvit pakkaukset. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Jokainen Elaprase-injektiopullo on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon ja siséltdd 6 mg idursulfaasia 3
ml:ssa liuosta. Elaprase on laskimonsisdiseen infuusioon tarkoitettu liuos ja se tulee laimentaa
natriumkloridiliuokseen 9 mg/ml (0,9 %) infuusiota varten ennen annostelua. Suositellaan, ettd
infuusion kokonaisméaéra annetaan kayttdmaélld 0,2 mikrometrin in-line-suodatinta. Elaprasen kanssa ei
saa infusoida muita lddkevalmisteita samalla infuusioletkulla.

- Laimennettavien injektiopullojen lukuméaéra on maaritettdva yksittdisen potilaan painon ja
suositetun 0,5 mg/kg annoksen mukaan.

- Liuosta ei saa kéyttid, jos injektiopulloissa olevan liuoksen véri on muuttunut tai jos siind on
hiukkasia. Liuosta ei saa ravistaa.

- Laskettu méara Elaprasea on vedettdva asianmukaisesta lukumaarasté injektiopulloja.

- Koko tarvittava maéra Elaprasea on laimennettava 100 ml:aan 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuosta infuusiota varten. Huolellisuutta on noudatettava valmisteltujen liuosten
steriiliyden varmistamiseksi, silld Elaprase ei sisdlld mitéén séilonti- tai bakteeriostaattista
ainetta; aseptista tekniikkaa tulee noudattaa. Laimentamisen jilkeen liuos tulee varovasti
sekoittaa, mutta ei ravistella.

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/365/001-003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 08. tammikuuta 2007
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 09. syyskuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
USA

Shire

300 Shire Way
Lexington, MA 02421
USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdméadrdat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ Artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JAI.{KEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004 14
artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
médrdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiraika
Erityinen velvoite 1 — Hunterin oireyhtymié koskeva tulosselvitys (HOS): 31. maaliskuuta
kaytettdvissd olevat tiedot ja paivitykset tullaan antamaan vuotuisten joka vuosi
uudelleenarviointien yhteydessa.

Erityinen velvoite 5 — Seuraavien pitkéaikaisten kliinisten lopputapahtumien 31. maaliskuuta
arviointi ensisijaisesti HOS’in avulla. Ndm4 tiedot arvioidaan uudelleen joka vuosi

vuosittain ja tulokset raportoidaan ja késitellddn vuosittain uudelleenarviointien
yhteydessa.

- Arvio pitkdaikaisesta pulmonaalisesta sairastuvuudesta (esim. infektioiden
esiintyminen, keuhkojen toiminnan status) ja kuolleisuudesta

- Arvio pitkdaikaisesta kardiovaskulaarisesta sairastuvuudesta (esim.
tapahtumien esiintyminen ja kaikukardiografiaa koskevat tiedot, mikali
kaytettdavissd) ja kuolleisuudesta

- Arvio virtsan GAG-erityksen pitk&aikaisista kuvioista

- Arvio pitkdaikaisista vasta-ainetasoista, isotyypeistd ja korrelaatiosta muihin
hoitoparametreihin
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Elaprase 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
idursulfaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 6 mg idursulfaasia. Yksi ml siséltdd 2 mg idursulfaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Polysorbaatti 20

Natriumkloridi
Dinatriumvetyfosfaatti, heptahydraatti
Natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti
Injektionesteisiin kéytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
3 ml

4x 3 ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ainoastaan kertakayttoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoé
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa
Ei saa jaatya

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Elaprase 2 mg/ml steriili konsentraatti
idursulfaasi
Lv.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

6 mg/3 ml

6. MUUTA

Sailytd jadkaapissa
Ei saa jadtya
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Elaprase 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
idursulfaasi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat llidkkeen kiyttimisen, sillé se sisiltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tadma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Elaprase on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Elaprasea
Miten Elaprasea kédytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Elaprasen siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti Elaprase on ja mihin sitd kiiytetian

Elaprasea kéytetdan entsyymin korvaushoitona lapsilla ja aikuisilla Hunterin oireyhtymén
(mukopolysakkaridoosi II) hoidossa, kun kehon entsyymin iduronaatti-2-sulfataasitaso on normaalia
alempi. Se auttaa sairauden oireiden paranemista. Jos kérsit Hunterin oireyhtymasta,
glykosaminoglykaani-niminen hiilihydraatti, joka yleensé hajoaa elimistdssd, ei pilkkoudukaan ja
keradntyy hitaasti eri soluihin elimistdssé aiheuttaen solujen toiminnan héiriintymistd. Tdma
puolestaan aiheuttaa useiden kehossasi olevien elinten ongelmia, jotka voivat johtaa kudosten
tuhoutumisen seké elimen héiridihin ja vajaatoimintaan. Tyypillisid elimié, joihin
glykosaminoglykaani voi kerdéintyd, ovat perna, maksa, keuhkot, sydén ja sidekudos. Joillakin
potilailla glykosaminoglykaania kertyy myds aivoihin. Elaprase sisdltdd idursulfaasi-nimistd vaikuttaa
ainetta, joka toimii korvaamalla entsyymin, jonka pitoisuus on vdhdinen, ja hajottaa ndin kyseisen
hiilihydraatin soluissa, joihin tauti vaikuttaa.

Entsyymikorvaushoito annetaan yleensa pitkdaikaisena hoitona.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Elaprasea
Ali kiyti Elaprasea
- jos sinulle on ilmaantunut vaikeita tai mahdollisesti hengenvaarallisia allergistyyppisid

reaktioita idursulfaasille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) eikd
niitd voida kontrolloida asianmukaisella laéketieteelliselld hoidolla.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14ddkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat tata ladketta.

Jos Sinua hoidetaan Elaprasella, Sinulla voi esiintyé haittavaikutuksia infuusion aikana tai sen jédlkeen
(ks. Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset). Yleisimmin esiintyvid oireita ovat kutina, ihottuma,
nokkosihottuma, kuume, paansarky, kohonnut verenpaine ja punoitus. Useimmiten Sinulle voidaan
kuitenkin antaa téta 14dkettd ndistd oireista huolimatta. Jos Sinulle ilmaantuu allerginen haittavaikutus
tdmén ladkkeen annostelun jilkeen, Sinun tulee ottaa yhteys ladkériisi valittomaésti. Sinulle saatetaan
antaa lisilaékitystd, esim. antihistamiineja ja kortikosteroideja, joko allergistyyppisten reaktioiden

hoitamiseksi tai auttamaan niiden ehkdisemisessa.

Jos Sinulla esiintyy vakavia allergisia reaktioita, ladkérisi lopettaa infuusion vélittomasti ja aloittaa
Sinulle sopivan hoidon. Sinun on ehka vélttdmétonta jaada sairaalaan.

Genotyyppisi (perimétyyppi eli ihmissolun kaikkien aktiivisten geenien kokonaisuus, joka maarittaa
ihmisen yksilolliset ominaisuudet) luonne saattaa vaikuttaa tilld 1adkkeelld saatavaan hoitovasteeseen
sekd vasta-aineiden kehittymisen ja infuusioon liittyvien haittatapahtumien riskiin. Yksittéisissa
tapauksissa elimistdsséd saattaa muodostua ns. neutraloivia vasta-aineita, jotka saattavat heikentda
Elaprasen aktiivisuutta ja elimiston vastetta sille. Vasta-aineiden muodostumisen pitkaaikaisia
vaikutuksia hoitovasteeseen ei ole vahvistettu. Kysy lisdtietoja ladkarilta.

Tietojen kirjaaminen

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd merkitd annetun tuotteen nimi ja erdanumero selkeésti muistiin
biologisen lddkevalmisteen jaljitettdvyyden parantamiseksi. Keskustele terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa, jos olet epdvarma.

Muut lidkevalmisteet ja Elaprase

Tamin ladkkeen ja muiden lddkkeiden vilisid interaktioita ei ole tiedossa.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin
kayttanyt tai saatat kdyttda muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Télla ladkkeelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Elaprase sisiltia natriumia

Tédmai ladke sisdltdd 11,1 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 0,6 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Elaprasea kaytetiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1ddkari on méaarannyt. Tarkista ohjeet 1adkérilta, jos olet epdvarma.
Sinulle annetaan tatd ladketta ainoastaan Hunterin oireyhtyméén tai muihin aineenvaihduntasairauksiin

perehtyneen lddkérin tai sairaanhoitajan valvonnassa.
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Suositeltu annos on 0,5 mg (puolen milligramman) infuusio jokaista painokiloa kohti.

Elaprase taytyy laimentaa 9 mg/millilitraan (0,9 %) natriumkloridiliuosta infuusiota varten ennen
kayttod. Laimennuksen jalkeen tdma lddke annetaan laskimoon (tiputuksena). Infuusio kestda
normaalisti 1 — 3 tuntia ja se annetaan joka viikko.

Kiytto lapsille ja nuorille

Lapsille ja nuorille suositeltu annos on sama kuin aikuisille suositeltu annos.

Jos kiytit enemméin Elaprasea kuin sinun pitéisi

Jos saat yliannostuksen téta ladkettd, kddnny 1adkéarin puoleen.

Jos unohdat kiyttii Elaprasea

Jos Elaprase-infuusio on jadnyt Sinulle antamatta, ota yhteys ladkariisi.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia ja liittyvét infuusioon, mutta jotkut
haittavaikutukset voivat kuitenkin olla vakavia. Ajan myo6té téllaisten infuusioon liittyvien reaktioiden
maérd vihenee.

Jos sinulla esiintyy hengitysvaikeuksia, joihin liittyy tai ei liity sinertévi iho, kerro siiti
vilittomaésti ladkirillesi ja mene heti ldfikirinhoitoon.

Erittéin yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:std) ovat:
paansarky

punastelu (punaisuus)

hengenahdistus, vinkuminen

vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, toistuvat ja/tai 10ysat ulosteet

rintakipu

nokkosihottuma, ihottuma, kutina, ihon punaisuus

kuume

infuusioon liittyva reaktio (katso kohta ”Varoitukset ja varotoimet™)

Yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyé korkeintaan yhdelld henkil6lld 10:std) ovat:
heitehuimaus, vapina

nopea syddmen syke, epdtasainen syddmen syke, sinertavé iho

verenpaineen nousu, verenpaineen lasku

hengitysvaikeudet, yskd, alhaiset happipitoisuudet veressi

kielen turvotus, ruuansulatusvaivat

nivelkivut

infuusiopaikan turvotus, raajojen turvotus, kasvojen turvotus

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6lld 100:sta) ovat:
o nopeutunut hengitys
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Haittavaikutukset, joiden yleisyytté ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden
arviointiin):

o vakavat allergiset reaktiot

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Elaprasen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyta titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivaimairin (kdyt. viim.)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C)

Ei saa jdatya.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos havaitset ettd sen véri on muuttunut tai siind on hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kdyttamattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéi Elaprase siséltia

Vaikuttava aine on idursulfaasi, joka on yksi ihmisen entsyymin, iduronaatti-2-sulfataasin, muoto.
Idursulfaasi on kehitetty ihmisen solulinjassa geeniteknologiaa kéyttdmaéllé (sithen kuuluu geneettisen
tiedon siséllyttdminen ihmisen soluihin laboratoriossa, mill sitten tuotetaan haluttu valmiste).
Yksi Elaprase-injektiopullo siséltda 6 mg idursulfaasia. Yksi ml sisdltdd 2 mg idursulfaasia.

Muut aineet ovat polysorbaatti 20, natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaatti (heptahydraatti,
kaksieméksinen), natriumdivetyfosfaatti ( monohydraatti, yksieméksinen) ja injektionesteisiin
kaytettava vesi

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tama ladke on infuusiokonsentraatti liuosta varten. Se toimitetaan injektiopullossa kirkkaasta hieman
sameaan vaihtelevana varittdméana liuoksena.

Yksi injektiopullo siséltdd 3 ml infuusiokonsentraattia, linosta varten.

Elaprase toimitetaan 1, 4 tai 10 injektiopulloa siséltavissd pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Valmistaja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irlanti

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlanti

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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
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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



EALada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
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

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 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

Témén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisilla perusteilla. Se tarkoittaa, ettéd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellista tietoa sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot téstéi lddkkeestd ja tarvittaessa paivittdd tdmén

pakkausselosteen.



Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu/. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaislddkkeiden www-sivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Kiytto-, kiisittely- seka hivittimisohjeet
1. Laske annosteltava annos ja tarvittavien Elaprase-injektiopullojen lukumaara.

2. Laimenna koko tarvittava méaréd Elaprase- infuusiokonsentraattia 100 millilitraan 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta. Suositellaan, ettd infuusion kokonaismééra annetaan
kéayttdmalld 0,2 mikrometrin in-line-suodatinta. Huolellisuutta on noudatettava valmisteltujen
livosten steriiliyden varmistamiseksi, silld Elaprase ei sisdlld mitién sdilonté- tai
bakteeriostaattista ainetta; aseptista tekniikkaa tulee noudattaa. Laimentamisen jilkeen liuos
tulee varovasti sekoittaa, mutta ei ravistella.

3. Liuos on tarkistettava visuaalisesti ennen annostelua ettei siini ole hiukkasia ja ettei sen véri ole
muuttunut. Ali ravista.

4. Suositeltavaa on aloittaa annostelu mahdollisimman nopeasti laimentamisen jélkeen.
Laimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on todistettu kestivin 8 tuntia 25
°C lampdtilassa.

5. Al4 infusoi Elaprasea samanaikaisesti samassa infuusioletkussa muiden l4ikevalmisteiden
kanssa.
6. Ainoastaan kertakédyttoon. Jéljelle jddnyt tuote tai jatemateriaali tulee havittidd paikallisten

vaatimusten mukaisesti.
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