|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Elaprase 2 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

6 mg idurszulfazt tartalmaz injekcios Uvegenként, mely megfelel 2 mg idurszulfaznak
milliliterenként*.

Ismert hatasu segédanyag
0,482 mmol nétrium injekcids Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

*Az idurszulfazt rekombinans DNS technoldgiaval, folytonos human sejtvonalon allitjak eld.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inflziohoz (steril koncentratum).
Atlatsz6, enyhén opélos, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

Az Elaprase Hunter-kdrban (Mucopolysaccharidosis I, MPS-II) szenved6 betegek hosszu tava
kezelésére szolgal.

A klinikai vizsgalatok soran a heterozigota néket nem vizsgaltak.
4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést az MPS Il vagy més, 0roklott anyagcsere-betegségben szenved6 betegek kezelésében
tapasztalt orvosnak vagy mas egészségugyi szakembernek kell felligyelnie.

Adagolas
Az Elaprase-t hetente, 0,5 mg/ttkg adagban, intravénas infuzioként kell beadni. 3 éra alatt, ez az

id6tartam fokozatosan 1 orara csdkkenthetd, ha nem jelentkeznek az infazioval 6sszefiiggd reakciok
(lasd 4.4 pont).

Az alkalmazasi utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
Az infuzi6 otthoni beadasa azon betegek esetében vehetd fontolora, akiket mar tobb honapig kezeltek

kérhazban, és akik jol toleraljak az infuziot. Az infuziot otthon is orvos vagy mas egészségligyi
szakdolgozé feluigyelete mellett kell beadni.



Kuldnleges betegcsoportok
Idéskoru betegek
A 65 év feletti betegek esetében nincs klinikai tapasztalat.

Vese- vagy mdjkarosoddsban szenvedo betegek
Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegekkel nincs klinikai tapasztalat (lasd 5.2 pont).

Gyermekek
Gyermek- és serdiilokorban az adag a felnétt adaggal azonos, hetente 0,5 mg/ttkg.

Az alkalmazés modja
A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo utasitisokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni, sulyos,
életet veszélyeztetd thlérzékenység, amennyiben a tulérzékenység nem kontrollalhatd.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

InfGzidval kapcsolatos reakciok

Az idurszulfazzal kezelt betegeknél infuzioval 6sszefliggd reakciok 1éphetnek fel (1asd 4.8 pont). A
klinikai vizsgalatok soran a leggyakoribb infuzioval 6sszefiiggd reakciok a kovetkezok voltak:
borreakciok (kilités, viszketés, urticaria), laz, fejfajas, magas vérnyomas és kipirulas. Az infuzidval
Osszefiiggd reakciok kezeléséhez, illetve a tiinetek enyhitéséhez lassitani kell az inflzio sebességét,
illetve fel kell figgeszteni, vagy kiilonb6z6 gyogyszerek adasa — példaul antihisztaminok,
lazcsillapitok, kis dozisu kortikoszteroidok (prednizolon és metilprednizolon) vagy béta-agonista
nebulizatoros kezelés — valhat sziikségessé.

Fokozott odafigyelés sziikséges az inflzié adasakor azoknal a betegeknél, akiknél sulyos léguti
alapbetegség all fenn. E betegeket a megfelel klinikai koriilmények kdzott kell gondosan monitorozni
az inflzi6 adasakor. Az ilyen betegek kezelésénél és ellatasanal kiilonds gondossaggal kell eljarni,
korlatozva, illetve koriiltekintéen figyelemmel kisérve az antihisztaminok és egyéb szedativumok
alkalmazasat. Néhany esetben pozitiv 1égati nyomas (PAP) alkalmazasa is szlikségessé valhat.

Meérlegelni kell az infuzié adasanak elhalasztasat azoknal a betegeknél, akiknél akut lazas léguti
betegség all fenn. A kiegészito oxigénkezelésben részesiilé betegeknél az infuzid adasakor legyen
készenlétben oxigén, ha infuzioval dsszefiiggd reakcio jelentkezne.

Anafilaktoid/anafilaxias reakciok

A kezelés megkezdését kovetd, legfeljebb néhany évben néhany, idurszulfazzal kezelt betegnél is
megfigyeltek potencialisan az életet is veszélyeztetd anafilaktoid/anafilaxias reakciokat. Az els6
reakciot kovetden akar 24 ora elteltével is megfigyelték anafilaktoid/anafilaxiés reakciok késon
jelentkezd tiineteit és jeleit. Ha anafilaktoid/anafilaxias reakcié jelentkezik, azonnal fel kell
fliggeszteni az infuziot, és megfeleld kezelést és megfigyelést kell kezdeni. A siirg6sségi ellatasra
vonatkozo érvenyes orvosi normakat be kell tartani. Azoknal a betegeknél, akiknél stlyos vagy
refrakter anafilaktoid/anafilaxias reakciok jelentkeznek, tartds klinikai monitorozés lehet sziikséges.
Azokndl a betegeknél, akiknél anafilaktoid/anafilaxiés reakciok jelentkeztek, az idurszulfaz ismételt
alkalmazasa soran ovatosan kell eljarni, a perfuziok soran megfelelden képzett személyzetnek és a
varatlan Gjraélesztéshez sziikséges felszerelésnek (beleértve az epinefrint is) rendelkezésre kell allnia.
A stilyos vagy potencialisan életet veszélyeztetd tulérzékenység esetén az ujboli alkalmazas
ellenjavallt, amennyiben a talérzékenység nem kontrollalhat6 (lasd 4.3 pont).

Komplett delécié/nagymértékii atrendez6dés genotipusu gyermekek

Komplett delécié/nagymértékii atrendez6dés genotipusi gyermekeknél nagy a valosziniisége az
idurszulfaz-expozicio kovetkeztében kialakuld antitestek, példaul neutralizalé antitestek
megjelenésének. Az ilyen genotipust betegeknél nagyobb valdszintiséggel fordul el infuzidval




0sszefiiggd nemkivanatos esemény a misszenz genotipusu betegekkel szemben, és hajlamosabbak a
vizelettel torténd csokkent glikozaminoglikén iiritésével, valamint a m4j, illetve a 1ép térfogatanak
csokkenésével jard, csokkent reakcid kialakulasara. Az ilyen betegek kezelésérél egyedileg kell
donteni (lasd 4.8 pont).

Natrium
A készitmény 0,482 mmol (vagyis 11,1 mg) natriumot tartalmaz injekciés tivegenként. Ez a WHO
altal felndttek szamara javasolt napi 2 gramm maximalis natrium-bevitel 0,6%-anak felel meg.

Nyomonkdvethetség
A bioldgiai gyogyszerek nyomonkovethetdségenek javitasa érdekében a beadott készitmény nevét és a
gyartasi tétel szamat egyértelmiien fel kell tintetni.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok
Az idurszulfazzal semmilyen formalis gyogyszerinterakcids vizsgalatot nem végeztek.

A cellularis lizoszéméakban zajl6 metabolizmus alapjan nem varhatd, hogy az idurszulfaz a citokrom
P450-enzimek altal kozvetitett kdlcsonhatasokban venne részt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az idurszulfaz terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacié vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt kéaros hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az idurszulfaz alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az idurszulfaz kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A rendelkezésre allg,

allatkisérletek soran nyert adatok az idurszulfaz kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont).
Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az idurszulfaz alkalmazésa
elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a
kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nore
nezve.

Termékenység
A him patkanyokkal végzett reproduktiv vizsgalatok soran nem észleltek a him term6képességre

gyakorolt hatéast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Az idurszulfaz nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikseges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagi profil 6sszefoglalasa

A TKTO024 11/111 fazisu, 52 hetes, placebo-kontrollos vizsgalatban heti 0,5 mg/ttkg idurszulfaz-
kezelésben részesiilé 32 betegnél megfigyelt mellékhatasok sulyossagi foka csaknem minden esetben
enyhe vagy kozepes volt. A leggyakoribbak az infuzidval dsszefliggd reakciok voltak: az sszesen
beadott 1580 infGziobol 202 esetben jelentkeztek, a 32 betegbdl 22-nél. A placeboval kezelt csoportnal
az 0sszesen beadott 1612 inftiziobol 128 infuzidval 6sszefliggd reakciot jelentettek a 32-bol

21 betegnél. Mivel tobb mint egy infuzioval Osszefiiggd reakcid fordult el6 minden egyes inf(zid
soran, a fenti szamok nagy valoszintiséggel tulbecsiilik az infazioval 6sszefliggd reakciok valodi
gyakorisagat. A placebo-csoportnal jelentkezé reakciok természete és sulyossaga hasonld volt a kezelt




csoportéhoz. A leggyakoribb infuzidval 6sszefiiggd reakciok a kdvetkezok voltak: boérreakciok (kiiités,
viszketés, urticaria és erythema), laz, kipirulas, sipold 1égzés, dyspnoe, fejfajas, hanyas, hasi fajdalom,
hanyinger és mellkasi fajdalom. A folyamatos kezelésnél az id6 mulasaval az infuzioval 6sszefiiggd
reakciok gyakorisaga csokkent.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a mellékhatésokat mutatja szervrendszerenkénti osztalyozéasban és gyakorisag szerint. A
gyakorisag megadasa nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), illetve nem gyakori (>1/1000
—<1/100) kategoriakban tortént. A mellékhatas eléfordulasi gyakorisaga egy adott betegnél a kezelt
betegek szdma alapjan kertlt meghatarozasra. Az egyes gyakorisagi kategoriakon belll a
mellékhatasok csokkend sulyossdg szerint kerlilnek megadasra. Az alabbi tablazat a ,,nem ismert” (a
rendelkezésre &ll6 adatokbdl nem allapithaté meg) gyakoriséagi kategériaban tartalmazza azokat a
mellékhatasokat is, melyeket kizardlag a forgalomba hozatalt kovet6 idészak alatt jelentettek.

1. tablazat: Elaprase-zal kezelt betegeknél a klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal utani
alkalmazas soran tapasztalt mellékhatasok

Szervrendszerenkénti Mellékhatés (preferalt fogalom)
csoportositas

Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori |  Nem ismert

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

anafilaktoid/anafil
axias reakcio

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

| fejfajas | szédulés, remegés | |
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
cyanosis,

ritmuszavar,
tachycardia

Erbetegségek és tiinetek
Kipirulas magas
vérnyomas,
alacsony
vérnyomas
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
sipol6 légzés, hypoxia, Tachypnoe
dyspnoe bronchospasmus,
kdhogés
EmésztOrendszeri betegségek és tiinetek
hasi fajdalom, nyelvduzzanat,
hanyinger, dyspepsia

hasmenés, hanyas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tlinetei

urticaria,

borkiiités,
viszketés,
erythema

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tlnetei

| iziileti fajdalom |

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

14z, mellkasi az infazio helyén
fajdalom, jelentkezd
duzzanat, arc
oedema, periférias
oedema




Szervrendszerenkeénti Mellékhatés (preferalt fogalom)
csoportositas
Nagyon gyakori | Gyakori | Nem gyakori |  Nem ismert
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
infuzioval
Osszefiiggd
reakcio

Egyes mellékhatasok leirdsa

A Klinikai vizsgélatok soran 0sszesen 5 betegnél észleltek stlyos mellékhatast, a betegek 0,5 mg/ttkg
gyogyszert kaptak hetente, illetve minden méasodik héten. Négy betegnél hipoxias epizod jelentkezett
egy vagy tobb inf(zi6 adéasa sordn, mely oxigénkezelést igényelt 3 betegnél, akiknél méar korabban
fenndllt sulyos obstruktiv Iéguti betegség (kozulik 2 betegnek mér tracheostomaja volt). A
legstlyosabb esemény egy lazas 1€guti betegségben szenvedd betegnél jelentkezett, és hypoxiaval
tarsult az infuzi6 kézben, ami rovid id6tartamu epilepszias rohamhoz vezetett. A negyedik beteg
allapota, akinek a fennalld betegsége kevésbé volt stlyos, az inflzié megszakitasa utan hamarosan
spontan rendez6dott. Ezek az események nem ismétlédtek meg a kés6bbi infuzidk adasakor, amikor
alacsonyabb cseppszamot, illetve az inflzio adasa elétt alacsony dozisu szteroidot, antihisztamint és
béta-agonista nebulizatoros kezelést alkalmaztak. Az 6todik beteg anamnézisében cardiopathia
szerepelt, nala a vizsgalat soran korai kamrai komplexumot €s tiidéemboliat diagnosztizaltak.

A forgalomba hozatalt kévetGen anafilaktoid/anaphylaxias reakciokrél szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Komplett delécié/nagymértékii atrendez6dés genotipusu betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordul
el6 infuzioval 6sszefiiggd nemkivanatos esemény (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas
A 4 klinikai vizsgélat (TKT008, TKT018, TKT024 és TKT024EXT) soran a betegek 50%-anél

(53/107) alakultak ki idurszulfaz 1gG-antitestek. A teljes neutralizal6 antitest-arany 24% volt (26/107).

A TKTO024/024EXT vizsgalatok adatainak post-hoc immunogenitési elemzés alapjan a heti 0,5 mg/kg
idurszulfaz-kezelésben részesiilo betegek 51%-anal (32/63) taldltak legalabb 1 anti-idurszulfaz antitest
pozitiv vérmintat, és 37%-uk (23/63) legalabb 3 egymast kovetd vizsgalati viziten antitest-pozitivnak
bizonyult. A betegek 21%-a (13/63) legalabb egy alkalommal és 13%-a (8/63) legalabb 3 egymast
kovet6 vizsgalati viziten neutralizal6 antitest-pozitiv volt.

A HGT-ELA-038-as szamu klinikai vizsgalat 16 honapos — 7,5 éves kor kdzotti gyermekeknél
vizsgalta az immunogenitast. Az 53 hétig tart6 vizsgalat soran a betegek 67,9%-anal (28-bél 19-nél)
legalabb egy, és 57,1%-anal (a 28-bdl 16-nél) talaltak az idurszulfaz-elleni antitestre tesztelt pozitiv
vérmintat legalabb harom, egymast kovetd vizsgalati vizit soran. A betegek 54%-a legalabb egy, a fele
pedig legalabb harom, egymast kovetd vizsgalati vizit soran mutatott pozitiv neutralizalo
antitest-tesztet.

Az 6sszes komplett delécié/nagymértékii atrendezédés genotipusu betegeknél antitestek termelddtek,
és nagy részuknél (7/8) legalabb 3 egymast kovet6 alkalommal neutralizal6 antitest pozitivitas is
tapasztalhato volt. A kereteltolodasos (frameshift)/hasitasi hely defektust okozo (splice site) mutacios
genotipusu betegek esetén szintén minden esetben termelédtek antitestek, és 4/6-uknal legalabb

3, egymast koveto vizsgalati viziten neutralizalo antitest pozitivitas is tapasztalhatd volt. Antitest
negativ betegeket kizarélag a misszenz mutacios genotipusu csoportban talaltak. (lasd 4.4 és 5.1 pont)

Gyermekek
A gyermekpopulacioban jelentett mellékhatasok altaldban hasonldéak voltak a felndttek korében

jelentett mellékhat&sokhoz.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

6



kisérni. Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Elaprase taladagolasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii informaci6 all rendelkezésre. A
bizonyitékok arra utalnak, hogy egyes betegeknél anafilaktoid reakcio jelentkezhet a tuladagolés
kovetkeztében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gydgyszerei —enzimek, ATC kod:
A16ABO09.

Hatasmechanizmus

A Hunter-szindréma az X-kromoszémahoz kotott betegség, melyet a lizoszomalis iduronat-2-szulfataz
enzim hianyos miikodése okoz. Az iduronat-2-szulfataz feladata, hogy az oligoszacharidhoz
kapcsolodo szulfat-gyokok lehasitasaval katabolizélja a glikozaminoglikanok (GAG), a dermatan-
szulfat és a heparan-szulfat képzodését. A Hunter-korban szenved6knél az iduronat-2-szulfatdz enzim
hianyzik, vagy elégtelen a miikddése, ezaltal a glikozaminoglikanok fokozatosan felhalmozodnak a
sejtekben, ami a sejtek megnagyobbodasahoz, organomegaliahoz, széveti karosodashoz és a
szervrendszerek mitk6dési zavardhoz vezet.

Az idurszulfaz a lizoszomalis iduronat-2-szulfataz enzim tisztitott formaja, el6allitasa human
sejtvonalon torténik, ami a természetben el6forduld enzimhez hasonlé human glikolizacios profilt
biztosit. Az idurszulfaz 525 aminosavbél allé glikoproteinként valasztdik ki, 8 N-gyokot tartalmazé
glikolizacios helye van, melyekhez komplex, hibrid és magas mannéz-tartalmu oligoszacharid-lancok
kapcsolodnak. Az idurszulfaz molekulastlya kortlbelll 76 kD.

A Hunter-korban szenved6 betegek intravénas idurszulfaz-kezelése soran az exogén enzimet a sejtek
lizoszomai veszik fel. Az oligoszacharid-lancokon 1évé mannoz-6-foszfatdz (M6P) reziduumok
lehetdve teszik az enzim kotddését a sejtfelszinen 1€vé M6P receptorokhoz. Ez az enzim sejtbe jutasat
eredményezi, megcélozva az intracellularis lizoszomakat és ennek kdvetkeztében a felhalmozodott
GAG katabolizmusat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Elaprase biztonsdgossagat és hatasossagat harom klinikai vizsgalat: két randomizalt,
placebo-kontrollos, felnéttek és 5 éves kor feletti gyermekek korében végzett klinikai vizsgalat
(TKTO08 és TKT024) és egy 16 honapos és 7,5 éves kor kdzotti gyermekek korében végzett nyilt,
biztonségossagi vizsgalat (HGT-ELA-038) keretében mutattak ki.

Osszesen 108 Hunter-korban szenvedd, a tiinetek széles skalajat mutaté férfibeteg keriilt bevalasztdsra
a két randomizalt, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatba, €s106 betegnél folytattak kezelést két nyilt,
meghosszabbitott vizsgalatban.

A TKT024-es vizsgalat

Egy 52-hetes, randomizalt, kettGs-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban 96 (5 és 31 év kozotti)
beteg kapott 0,5 mg/ttkg Elaprase-t minden héten (n=32), 0,5 mg/ttkg-ot kéthetente (n=32) vagy
placebot (n=32). A bevélasztott betegeknek dokumentalt iduronat-2-szulfataz enzimmiikodési hianya
volt, a varhaté FVC <80% volt, és a betegségiik sulyossagi foka széles skalan mozgott.

Az els6dleges hatékonysagi végpont egy kétkomponensii kompozit pontszam volt, amelynek alapja az
alloképességben — amit a 6 perc alatt megtett tavolsaggal (6 perces sétateszt, 6 MWT) mérnek —,
illetve a 1égzésfunkcidban — amit a varhato forszirozott vitalkapacitas (FVC) szazalékos véaltozasaval


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

jellemeznek — a kiindulasi allapothoz képest a vizsgalat végén mutatkozo6 kildnbség. Ez a végpont
szignifikdnsan kiilonbozott a placeboval kezelt betegekétdl (p=0,0049).

A Kklinikai el6nyok tovabbi elemzését az elsédleges végpont kompozit pontszamat alkoto egyes elemek
analizisével végeztek, és vizsgaltak még az FVC abszollt valtozasat, a vizelet GAG-szintjének
valtozasat, a maj és a 1ép tomegét, az 1 masodperc alatt eréltetve kilégzett térfogatot (FEV31) és a bal
kamrai tomegének (LVM) valtozasat. Az eredményeket a 2. tdblazat mutatja be.

2. tablazat. Hetente 0,5 mg/kg adaggal végzett pivotalis klinikai vizsgalatokbdl szarmazé
eredmények (TKT024-es vizsgalat)

52 hetes kezelés

0,5 mg/ttkg hetente

Hatarterhelés (megfigyelt Atlagos kezelési p-érték (a

eltérés) atlag (standard hiba) | kilénbség a placeb6hoz

Idurszulfaz | Placebo placebohoz képest | kepest)
Végpont (standard hiba)
Osszetett (BMWT és FVC%) | 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
Varhat6 FVC % 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
FVC abszolut mértéke (1) 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
Vizelet GAG-szint (ug -223,3 (20,7) | 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
GAG/mg kreatinin)
M4j tdmegének valtozasa % | -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
Lép tdmegének valtozésa % | -25,5 (3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001

A hetente kezelt csoportnél a 31 betegb6l 6sszesen 11-nél (36%) ndvekedett a FEV: legalabb 0,2 I-rel
a vizsgalat végeére, vagy mar kordbban. Ezzel szemben ez a ndvekedés a placebo-csoport 31 betege
kozil csak 5-nél (16%) jelentkezett, ami a Iéguti obstrukcid javulasanak dozistol valo fliggésére utal.
A vizsgalat végére a heti kezelésben részesiilé csoportban klinikailag jelentés, 15%-0s atlagos javulas
volt a FEV1-ben.

A vizelet GAG-szintje a fels6 (126,6 pg GAG/mg kreatinin) hatarérték ala kerdlt a hetente kezeltek
50%-anal.

A hetente kezeltek csoportjaban a vizsgalat kezdetekor 25 betegnek volt kérosan megnagyobbodott
maéja, kozilik 20-nal (80%) a vizsgalat végére a maj tdmege a normal értékre csokkent vissza.

A hetente kezeltek csoportjaban a vizsgalat kezdetekor 9 betegnek volt kérosan megnagyobbodott
lépe, kozullk 3 esetében a vizsgalat végére a 1ép tdmege a normalizalodott.

A hetente kezeltek csoportjaban a betegek hozzavet6legesen felének (32-bél 15-nek; 47%) volt
balkamra hipertréfiaja a vizsgalat kezdetekor, az LVM index > 103 g/m?. A vizsgalat végére kozilik 6
(40%) LVM-je normalizalddott.

E vizsgalat (TKT024EXT) kiterjesztésében legfeljebb 3,2 éven at minden beteg hetente egyszer
idurszulféazt kapott.

A TKTO024 vizsgalatban az eredetileg hetente idurszulfazzal kezelt csoportnal a hat perc alatt megtett
jarastavolsag atlagos maximalis javulas a 20. honapban, a varhaté FVC atlagos szézalékos értéke
pedig a 16. hdnapban érte el a cstcsot.

Az 0sszes betegnél a BMWT alatt megtett atlagos tavolsag statisztikailag szignifikans névekedése volt
tapasztalhato a kezelés megkezdéséhez képest (ami a TKT024 vizsgalat kiindulasi iddpontja volt az
idurszulfazzal kezelt betegek esetében, illetve az 53. hét a placebdval kezelt betegek esetében) a
legtobb vizsgalt idépontban; az atlag jelentés névekedése 13,7 - 41,5 m kdzott (maximum a



20. hénapban), mig a szazalékos érték novekedese 6,4% - 13,3% kozdtt mozgott (maximum a
24. honapban). A legtobb vizsgalt idépontban az eredeti TKT024 vizsgalatban hetente kezelt
csoportbdl szarmazo betegeknél nagyobb mértékben javult a megtett tAvolsag, mint a masik két
kezelési csoport betegeinél.

Az Osszes betegnél a varhato FVC (forszirozott vitalkapacitas) atlagos szazalékos értéke jelentésen
megndtt a 16. honapra, bar a 36. honapban ez mar a kiindulasi értékhez hasonl6 volt. A legcsekélyebb
javulds altalaban a vizsgalat megkezdésekor a legsulyosabb tiidékarosodasban szenvedd betegeknél
mutatkozott (amit a varhato forszirozott vitalkapacitas (FVC) szazalékos valtozasaval mértek).

Az FVC abszolut mennyiségének statisztikailag szignifikans novekedése volt tapasztalhato a kezelés
megkezdéséhez képest a legtobb kontroll-vizsgalat idépontjaban minden kezelési csoportnal, és
valamennyi korabbi TKT024 vizsgalati kezelési csoport esetében. Az atlagos valtozés 0,07-0,31 |
kdzott, mig a szazalékos valtozas 6,3% - 25,5% kdzott mozgott (maximum a 30. hdnapban). A kezelés
megkezdéséhez viszonyitott atlagos és a szazalékos valtozas — minden vizsgalt idépontban — a
TKTO024 vizsgalat betegcsoportjai kdzil abban volt a legnagyobb, amelyik a hetenkénti adagolast
kapta.

A TKTO024 vizsgalatban az utolso kontrollvizsgalat alkalméval, a hetente kezelt csoport 31 betegébdl
21-nél, a minden méasodik héten kezelt csoport 32 betegébdl 24-nél, valamint a placebo-csoport 31
betegébdl 18-nal a normalérték felsé hatara alatt normalizalodott a vizelet GAG-szintje. Az
idurszulfaz-kezelés hatasanak tulajdonithaté klinikai javulas els6 jele a vizelet GAG-szintjének
valtozésa volt. A vizelet GAG-szintjének legjelentdsebb csokkenése mindegyik kezelési csoportban a
kezelés elsé négy honapjaban volt tapasztalhato. A 4. és 36. honap kozotti valtozasok csekélyek
voltak. Minél magasabb volt a vizelet GAG-szintje a vizsgéalat megkezdésekor, annal nagyobb
csOkkenés volt tapasztalhatd az idurszulfaz-kezelés hatasara.

A maj és a lép térfogatanak a TKT024 vizsgalat végén (53. hét) tapasztalt csokkenése a Kiterjesztett
vizsgalatban (TKT024EXT) is minden betegnél fennmaradt, fliggetlendl attol, hogy a betegeket
elozoleg melyik kezelési csoportba soroltak. A m4j térfogata a vizsgalat megkezdésekor
majnagyobbodasban szenvedd betegek 73%-nal (71 beteg kdzil 52-nél) normalizalodott a 24 honapra.
A mjj atlagos térfogatanak csokkenése a 8. honapra majdnem maximalis mértékii volt a korabban
kezelt 6sszes betegnél, bar a 36. hdnapban enyhe ndvekedés volt tapasztalhatd. A maj atlagos térfogata
kortol, a betegség sulyossagatdl, az 1gG antitest statusztol vagy a neutralizalé antitest statusztol
fliggetleniil csokkent. A TKT024 vizsgalat hetente kezelt és splenomegaliaban szenvedd csoportjaban
a lép tomege a 12., illetve a 24. honapra a betegek 9,7%-nal normalizalodott.

Az atlagos LVM index a 36 hdnapos idurszulfaz-kezelés alatt a TKT024 vizsgélat dsszes kezelési
csoportjaban stabil maradt.

A TKTO024 és a TKT024EXT vizsgalatok post-hoc immunogenitasi elemzése soran (lasd 4.8 pont) a
betegeknél vagy misszensz mutéciét vagy frameshift/nonszensz mutaciot mutattak ki. A 105 hétig
tarto idurszulfaz-kezelés utan sem az antitest statusz sem a genotipus nem befolyasolta a maj és a Iép
méretének csokkenését, a 6 perces sétateszt sordn megtett tdvolsagot, illetve a forszirozott
vitalkapacitas értékeket. Az antitest-pozitiv betegeknél kisebb mértékben csokkent a
gliikozaminoglikanok vizelettel torténd iiritése, mint antitest-negativ betegeknél. Az antitest
termel6dés hosszu tava klinikai hatasat nem allapitottadk meg.

A HGT-ELA-038-as vizsgalat
Ez egy nyilt, multicentrikus, egykaru vizsgélat volt, amely soran 16 hdnapos — 7,5 éves kor kozotti fid
Hunter-szindromas betegek kaptak idurszulfaz infaziét.

Az idurszulfaz-kezelés akar 60%-ban csokkentette a vizelettel kivalasztodd glikozaminoglikdnok
mennyisegét, valamint a méj és a 1ép méretének csokkenését: az eredmények dsszehasonlithatok
voltak a TKT024-es szdmu vizsgalat eredményeivel. A csokkenés a 18. héten lathato6 volt, és
fennmaradt az 53. hétig. Azok a betegek, akiknél nagy volt az antitest-titer, a vizelettel torténd
glikozaminoglikéan-urités, valamint a méj és a 1ép mérete alapjan az idurszulfaz-kezelésre adott, kisebb
mértékil valaszt mutattak.



A betegek genotipusanak elemzése a HGT-ELA-038-as szamU vizsgalatban

A betegeket a kovetkez6 csoportok szerint osztalyoztak: misszenz mutacié (13), komplett delécid /
nagymértéki atrendez6dés (8) és frameshift/splice site mutécio (5). Egy beteget nem
osztalyozhatoként soroltak be.

A komplett delécio / nagymértékii atrendezddés genotipus esetében fordult eld a leggyakrabban a nagy
antitest-titerek és az idurszulfazzal szembeni neutralizal6 antitestek képzédése, és ebben a csoportban
volt a legvaldszintlibb a gyogyszerrel szembeni csokkent valasz kialakuldsa. Ennek ellenére azonban az
antitestvalasz, illetve a genotipus alapjan nem lehetett pontosan elére meghatarozni az egyéni klinikai
kimenetelt.

A betegség neuroldgiai manifesztacidinak javulasara nincs klinikai adat.

Ezt a gyogyszert ,.kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott Uj informéacidt évente fellilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elGirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az idurszulfaz a szelektiv receptor-medialt mechanizmusokon keresztil ker(l felvételre a
mannodz-6-foszfataz receptorokhoz vald kotédéssel. A sejtbe vald bejutas utan a cellularis
lizoszomakban tarolodik, ezaltal korlatozza a fehérje eloszlasat. Az idurszulfaz lebomlésa a jol ismert
fehérje-hidrolizis mechanizmusa altal kovetkezik be, ennek soran kisméretli peptidek és aminosavak
keletkeznek, ennek megfelelGen a vese- és majkarosodas varhatéan nem befolyasolja az idurszulfaz
farmakokinetikajat.

A TKT024 (heti 0,5 mg/kg-os kar) és a HGT-ELA-038-as szamu vizsgalatokban az els6 infuzio utan
az 1. héten mért farmakokinetikai paraméterek a 3. és 4. tdblazatokban talalhatok, az életkor és a
testsuly fuiggvényében, ebben a sorrendben.

3. tablazat. Farmakokinetikai paraméterek az 1. héten, az életkor fliggvényében a TKT024-es és
a HGT-ELA-038-as szamu vizsgalatokban

Vizsgélat
HGT-ELA-038 TKT024
Eletkor (év) 1,4-75 5-11 1218 > 18
(n=27) (n=11) (n=18) (n=9)
Crnax (ug/ml) 1,3+0,8 16+0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Atlag + SD
AUCo... 224,3+76,9 238 £103,7 196 £ 40,5 262 £ 74,5
(perc*pg/ml)
Atlag + SD
CL 24+0,7 27+13 28+0,7 22+0,7
(ml/perc/kg)
Kdzépérték £ SD
Vss (Ml/kg) 394 + 423 217 £ 109 184 +38 169 + 32
Atlag + SD

A TKTO024-es és a HGT-ELA-038-as vizsgélatokban a betegeket 6t testsulykategdria szerint
rétegezték, az aldbbi tablazat szerint:
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4. tablazat Farmakokinetikai paraméterek az 1. héten, a testsuly flggvényében a TKT024-es és a

HGT-ELA-038-as vizsgalatokban

Testtomeg <20 >20¢és <30 >30¢és <40 >40és <50 >50
(kg) (n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)
Crnax (ng/ml) 1,2+0,3 15+1,0 1,7+0,4 1,7+0,7 1,7+0,7
Kodzépeérték +

SD

AUCo., 206,2+ 33,9 | 234,3+103,0 | 231,1+681,0 | 260,2+113,8 | 251,3+ 86,2
(perc*pg/ml)

CL 2505 2611 2,4+0,6 24+10 24+11
(ml/perc/kg)

Atlag + SD

Vs 321 +£105 397 £ 528 171 +52 160 £ 59 181 + 34
(ml/kg)

A Kisebb testtomegti csoportokban dinamikus egyensulyi allapotban nagyobb eloszlasi térfogat (Vss)
volt megfigyelhetd.

Altalanosan nem volt nyilvanvald trend az idurszulfaz szisztémas expozicidjaban, illetve clearance-
ében, sem korcsoportra, sem teststlyra vonatkozéan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgélatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeres dézistoxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, a
reprodukciodra- és fejlédésre, valamint a férfi szaporodoképességre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor huméan
vonatkozasban kildnleges kockazat nem véarhato.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kéros hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati
fejlodes, sziilés vagy a sziilés utani fejlodés tekintetében.

Allatkisérletek azt mutattak, hogy az idurszulfaz kivéalasztodik a human anyatejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poliszorbat 20

Nétrium-klorid

Dinatrium-hidrogén-foszfat-heptahidrat
Natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

A szer kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznalas soran 25 °C-on 8 6ran at, bizonyitott.

Feloldas utan

Mikrobiol6giai megfontolasokbodl a feloldott gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertil

azonnal felhasznalasra, az elkészitett oldat csak a felhasznalo felelésségére tarolhato, a tarolasi ido
2-8 °C-on térolva ne legyen hosszabb, mint 24 éra.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando
Nem fagyaszthatd!
A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml-es injekeios iiveg (1. tipusu iiveg), fluorgyantaval bevont butil gumidugéval, tomitégytrivel és
kék szinli lepattinthaté véddsapkaval. 3 ml koncentratum oldatos infuziohoz injekcios tivegenként.

A csomag tartalma 1, 4 és 10 injekcids tiveg. Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo6 kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Elaprase egyszeri alkalmazasra val6 oldat; 3 ml oldat 6 mg idurszulfazt tartalmaz injekcids
tivegenként. Az Elaprase intravénas infuzioként adhato, hasznalat el6tt fiziologias 9 mg/ml (0,9%)
sooldattal kell felhigitani. Ajanlott az infGzio teljes térfogatat 0,2 pm-es atfolyo sziiré alkalmazasaval
beadni. Az Elaprase nem keverheté mas gyogyszerekkel az infazids berendezésben.

- A beteg testtdmege és a javasolt 0,5 mg/ttkg adag alapjan kell kiszamolni, hany injekcids tveget
kell felhigitani.

- Tilos felhasznalni, ha az injekcios tivegben 1év6 oldat elszinez6dott, vagy szemcesék talalhatok
benne. Az oldatot nem szabad felrazni!

- A kiszamitott Elaprase mennyiséget a megfeleld szamu injekcios tivegbdl kell kiszivni.

- A sziikséges Elaprase mennyiséget 100 ml fiziolégias (9 mg/ml; 0,9%) séoldattal kell
felhigitani. Ugyelni kell arra, hogy az elkészitett oldat steril maradjon, mivel az Elaprase nem
tartalmaz tartdsitdszert, illetve bakteriosztatikus anyagot, aszeptikus modszert kell alkalmazni.
Higitas utan az oldatot dvatosan dssze kell keverni, rdzni nem szabad.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyégyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

medinfoEMEA@takeda.com

8. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/365/001-003
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. januar 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. szeptember 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biolégiai eredetll hatbanyag gyartdinak neve és cime

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
Amerikai Egyesiilt Allamok

Shire

300 Shire Way

Lexington, MA 02421
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditdsdért felelés gyartok neve és cime

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic Safety Update Reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK ir&nyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megéllapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes kérilmeények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
A Hunter-szindromas (Mucopolysaccharidosis 11, MPS-11) betegek hosszu tavl | Evente (éves
kezelésében alkalmazott Elaprase biztonsagossaganak és hatasossaganak Gjraértékeléssel
megfeleld monitorozasa érdekében a MAH-nak évente tajékoztatnia kell az )

Elaprase biztonsagossagara és hatasossagara vonatkoz6 minden Uj

informéacidrol.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Elaprase 2 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
idurszulfaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg idurszulfazt tartalmaz injekcios Uvegenként, mely megfelel 2 mg idurszulfaznak milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Poliszorbat 20

Natrium-klorid

Natrium-foszfat dibazis heptahidrat
Natrium-foszfat monobazis monohidrat
Injekciohoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizidhoz
3ml

4 x3ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag egyszeri hasznélatra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

19



8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

20



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Elaprase 2 mg/ml steril koncentratum
idurszulfaz
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

6 mg/3 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Elaprase 2 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz
idurszulfaz

Ve, a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyégyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Elaprase és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Elaprase alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Elaprase-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Elaprase-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Elaprase és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Elaprase-t a Hunter-korban szenvedd gyermekek és felnbttek kezelésében enzimpotlasos
terapiaban alkalmazzak (mukopoliszacharidozis I1), amikor a szervezetben az iduronat-2-szulfataz
enzim szintje a normalisnal alacsonyabb, ezzel javitva a betegség tiineteit. Ha On Hunter-korban
szenved, a szervezete nem képes lebontani azt, a gliikdzaminoglikan nevii szénhidratot, amelyet
egyébként altalaban lebont, igy az lassan felhalmozodik a kiilonb6z6 sejtekben, azok kéros miikodését
okozva. Ez problémakat okoz a kiilonb6z6 szervekben, ami szovetpusztulashoz és a szervek hibas
miikddéséhez, illetve elégtelenségéhez vezethet. A glilkozaminoglikan jellemzden a kovetkezo
szervekben halmozddik fel: 1ép, maj, tiido, sziv és kotdszovet. Az Elaprase idurszulfaz nevii
hatbéanyagot tartalmaz, amely hatasat ugy fejti ki, hogy potolja a csdkkent szintii enzimet, és igy, az
érintett sejtekben lebontja ezt a szénhidréatot.

Az enzimp6tlé terapiat altalaban hosszu tavi kezelésként alkalmazzak.

2. Tudnivalék az Elaprase alkalmazasa elott
Ne alkalmazza az Elaprase-t
ha stlyos vagy potencialisan életet veszélyeztetd allergias tipusu reakcioja volt az idurszulfazra vagy a

gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére, és ezek nem fékezheték meg megfeleld orvosi
kezeléssel.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Ha On Elaprase-kezelésben részesiil, az inflizi6 adasa alatt vagy utan az infizidval 6sszefiiggd
mellékhatasokat észlelhet (1asd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok). A leggyakrabban eldfordulo
tinetek: viszketés, borkiutés, csalankidités, laz, fejfajas, vérnyomas emelkedés és borpir (kipirulas). A
legt6bb esetben a tiinetek megjelenése ellenére is beadhatjak Onnek a gyogyszert. Amennyiben a
gyogyszer adasat kovetden allergias mellékhatast tapasztal, azonnal tajékoztassa orvosat. Az allergias
reakciok kezelésére vagy megel6zésére kiegészitd gydgyszereket, példaul antihisztaminokat vagy
kortikoszteroidokat kaphat.

Amennyiben stlyos allergias reakcio jelentkezik, kezelGorvosa azonnal leallitja az infuzio adasat, és
megkezdi a megfeleld kezelést. Lehet, hogy a kdrhazban kell maradnia.

Az On genotipusa (az emberi sejtekben talalhato 6sszes aktiv gén alkotta genetikai struktdra, amely
meghatarozza egy adott személy sajatsagos, egyedi jellemzoit) befolyasolhatja a gyogyszerre adott
terapias valaszat, valamint ellenanyagok ¢s infuzioval dsszefiiggd mellékhatasok kialakulasanak
kockazatat. Egyes esetekben kialakulhatnak ugynevezett ,,semlegesitd ellenanyagok”, amelyek
csokkenthetik az Elaprase hatasat, és ezéltal az On kezelésre adott valaszat. A kialakult ellenanyagok
terapias valaszra kifejtett hossz( tava hatasat még nem vizsgaltak. Tovabbi informéacidkért kérjik,
beszéljen kezelGorvosaval.

Nyilvantartas vezetése

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkovethetdségenek javitasa érdekében a beadott készitmény nevét és a
gyartasi tétel szamat egyértelmiien fel kell tintetni. Kétség esetén beszéljen a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

Egyéb gyogyszerek és az Elaprase

A gybgyszernek nincs ismert kdlcsonhatasa mas gydgyszerekkel.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges képességekre

A gybgyszer nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

Az Elaprase natriumot tartalmaz
A készitmény 11,1 mg natriumot (a konyhasé/asztali so f6 alkotoeleme) tartalmaz minden egyes

injekcios tivegben. Ez a feln6ttek szamara javasolt napi maximalis natriumbevitel 0,6%-anak felel
meg.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Elaprase-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A gyogyszert a Hunter-kor vagy egyéb orokletes anyagcserezavar kezeléseben jaratos orvos vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember felligyelete mellett fogjak beadni Onnek.

Az inflzié ajanlott adagja testtémeg-kilogrammonként 0,5 mg (fél milligramm).

Beadas el6tt az Elaprase-t fel kell higitani 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid infzi6s oldattal. A higitas
utan a gydgyszert a vénaba adjak (intravénas inf(zio). Az infaziét altalaban hetente, 1-3 6ra alatt
adjak majd be.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekek és serdiilok szamara javasolt adagolas megegyezik a felnéttekével.

Ha az eléirtnal tobb Elaprase-t alkalmazott

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az el6irtnal tobb gyogyszert alkalmazott.

Ha elfelejtette alkalmazni az Elaprase-t

Ha kihagyott egy Elaprase infuziot, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeléorvosat vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legtobb mellékhatéas enyhe vagy kézepesen sulyos, és az infuzidval fligg 6ssze, egyes mellékhatasok
azonban stulyosak is lehetnek. Az id6 mulédsaval az infuzidval 6sszefliggd reakciok szama csokken.

Ha légzési nehézsége keletkezik, kékes bérszin mellett vagy anélkil, azonnal tdjékoztassa
kezelGorvosat, és azonnal kérjen orvosi segitséget!

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil tébb mint 1 betegnél jelentkezhetnek):
. fejfajas
. Kipirulas (borpir)

. nehézlégzés, sipold légzés

. hasi fajdalom, hanyinger, h&nyas, gyakori eés/vagy laza széklet

. mellkasi fajdalom

. borkiiités, csalankitiités, viszketés, borpir

. laz

. inflzidval kapcsolatos reakcio (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részt)

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek):
. szédulés, remegés

. Sszapora szivverés, szabalytalan szivverés, kékes borszin
. emelkedett vérnyomas, csokkent vérnyomas

. nehézlégzés, kohdgeés, a vér alacsony oxigénszintje

. nyelvduzzanat, emésztési zavar

. izUleti fajdalom

26



. duzzanat az infuzié beadési helyén, végtagduzzanat, az arc duzzanata

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozll legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek):
. gyorsult 1égzés

Mellékhatasok, amelyek eléfordulasi gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithaté meg)

) stlyos allergias reakciok

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is )
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Elaprase-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso6 napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha elszinez6dést vagy barmilyen szennyezédést észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Elaprase

A készitmény hatdéanyaga az idurszulfaz, a human iduronat-2-szulfataz enzim egy formaja. Az
idurszulfatazt human sejtvonalon, géntechnoldgiai eljarassal allitjak el6 (amely azt jelenti, hogy a
laboratériumban a genetikai informaciot bejuttatjak a sejtekbe, amelyek elkezdik eléallitani a kivant
termeéket).

Minden injekci6s Uveg Elaprase 6 mg idurszulfazt tartalmaz. 2 mg idurszulfaz milliliterenként.

Egyéb osszetevok: Poliszorbat 20, natrium-klorid, dinatrium-hidrogén-foszfat heptahidrat, natrium-
dihidrogén-foszfat monohidrat és injekcidhoz valé viz.

Milyen az Elaprase killeme és mit tartalmaz a csomagolés

A gyogyszer koncentratum oldatos infiziéhoz. Atlatsz6 — enyhén opalos, szintelen oldat formajaban,
iivegbdl késziilt injekcids tivegben keriil forgalomba.

Injekcios Uvegenként 3 ml koncentratum oldatos infuziohoz.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Az Elaprase dobozonként 1, 4 és 10 injekcids Uveget tartalmaz. Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés

kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszag

A gyarto

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

frorszag

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

frorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus

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

28

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Teél/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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EMLGda

Takeda EAAAY 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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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 EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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 0.0.
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 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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriillmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkoz6an — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot

gyljteni.



Az Eurodpai Gybgyszeriigynokség évente felllvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkoz6 U
informécidt, és szlikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo6ld honlapok
cimei az Eurdpai Gydgyszertugynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:
Az alkalmazassal, tarolassal és megsemmisitéssel kapcsolatos eléirasok
1. Szamolja ki a dozist és az ehhez sziikséges Elaprase injekcids Uvegek szamat.

2. Higitsa fel a sziilkséges Elaprase koncentratum teljes mennyiségét 100 ml 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldattal. Ajanlott az infuzid teljes térfogatét 0,2 um-es atfolyé sziiré
alkalmazasaval beadni. Ugyelni kell arra, hogy az elkészitett oldat steril maradjon, mivel az
Elaprase nem tartalmaz tartdsitoszert, illetve bakteriosztatikus anyagot; aszeptikus maédszert kell
alkalmazni. Higitas utan az oldatot 6vatosan dssze kell keverni, razni nem szabad.

3. Beadas el6tt vizualisan ellenérizni kell, hogy az oldat nem tartalmaz-e lathaté csapadékot vagy
nem mutat-e elszinez6dést. Ne razza!

4. Ajanlott a gyogyszer beadasat a lehetd leghamarabb megkezdeni. A felhigitott oldat kémiai és
fizikai stabilitasa 8 oraig igazolt, 25 °C hdmérsékleten.

5. Tilos az Elaprase-t ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas gydgyszerrel egyiitt beadni.

6. Csak egyszeri hasznalatra. Barmilyen fel nem hasznalt készitmeny, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
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