VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir il ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Elaprase 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 6 mg af idarsulfasa. Hver ml inniheldur 2 mg af iddrsulfasa*.

Hjalparefni med pekkta verkun.
Hvert hettuglas inniheldur 0,482 mmol af natriumi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

* jddrsulfasi er framleiddur med radbrigda DNA teekni i samfelldri frumulinu Gr ménnum.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (sa&ft pykkni).
Teer til orlitio opalleit, litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Elaprase er &tlad til langtimamedferdar sjuklinga med slimfjélsykrukvilla Il (Hunter heilkenni,
Mucopolysaccharidosis |1 — MPS II).

Arfblendnar konur voru ekki rannsakadar i kliniskum préfunum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Yfirumsjon med pessari medferd skal vera i héndum lzeknis eda annars heilbrigdisfagfolks sem hefur
reynslu af medferd sjuklinga med slimfjolsykrukvilla Il eda adrar arfgengar efnaskiptaraskanir.

Skammtar
Elaprase er gefid i skammtinum 0,5 mg/kg likamspyngdar med vikulegu innrennsli i blazed & 3 klst.,
sem smam saman ma stytta i 1 klst., ef engin innrennslistengd viobrogd koma fram (sja kafla 4.4).

Sja notkunarleidbeiningar i kafla 6.6.

fhuga ma ad gefa innrennsli heima fyrir ef sjuklingar hafa fengid nokkurra manada medferd &
leeknastdd og pola innrennslid vel. Innrennsli heima fyrir skal fara fram undir eftirliti leeknis eda
annars heilbrigdisstarfsfolks.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir sjuklingar
Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum eldri en 65 ara.




Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
Engin klinisk reynsla er af notkun lyfsins hjé sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Born
Skammturinn fyrir born og unglinga er s& sami og fyrir fullordna, 0,5 mg/kg likamspyngdar vikulega.

Lyfjagjof
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt eda lifsheaettulegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1 ef ekki er unnt hafa hemil & ofneeminu.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Innrennslistengd vidbrégd

Sjuklingar sem medhdndladir eru med idarsalfasa geta fengid innrennslistengd vidbroégo (sja

kafla 4.8). Medan & kliniskum préfunum st6d voru algengustu innrennslistengdu viobrégdin m.a.
vidbrogo i hud (Gtbrot, kladi, ofsakladi), sotthiti, htfudverkur, haprystingur og hitarodi.
Innrennslistengd vidbrégd voru medhdndlud eda Ur peim beett med pvi ad haegja & innrennslishrada,
rjufa innrennslid eda gefa lyf a bord vid andhistamin, hitaleekkandi lyf, lagskammta barkstera
(prednisén og metylprednis6l6n), eda betadrva til innéndunar.

Geeta ber sérstakrar varudar pegar innrennsli er gefid sjuklingum med alvarlegan undirliggjandi
loftvegasjukdom. Fylgjast ber naid med slikum sjuklingum og gefa peim innrennslid vid videigandi
Kliniskar adstaedur. Naudsynlegt er ad geeta varudar vid umsjon og medferd pessara sjuklinga med pvi
ao takmarka, eda fylgjast vandlega med, notkun andhistamina og annarra réandi lyfja. Naudsynlegt
kann ad vera ad beita jdkvaeedum loftvegaprystingi i sumum tilvikum.

Rétt er ad ihuga ad fresta innrennslinu hja sjuklingum sem haldir eru bradum éndunarfaerasjukdomi
med sotthita. Sjuklingar sem notast vid strefnisgjof skulu hafa pa medferd tilteeka medan a innrennsli
stendur, ef fram koma innrennslistengd vidbroga.

Bradaofnaemislik / bradaofnemisvidbrogd

Vart hefur ordid vio bradaofnemislik / bradaofnaemisvidbrogd, sem geetu verid lifshaettuleg, hja
sumum sjuklingum sem hljéta medferd med iddrsulfasa allt ad nokkrum arum eftir ad medferd er
hafin. Fram hafa komid sidkomin einkenni um bradaofnamislik / bradaofnaemisvidbrogo allt ad 24
Klst. eftir ad upphafleg einkenni um slik viobrogd koma fram. Ef vart verdur vid

bradaofnamislik / brddaofnemisvidbrogd ber ad rjufa innrennslid pegar i stad og hefja videigandi
medferd og eftirlit. Fylgja ber nagildandi leeknisfraedistodlum um bradamedferd. Sjuklingar sem fa
alvarleg eda 6vidradanleg bradaofnemislik / bradaofneemisvidbrogd geetu purft & langvarandi klinisku
eftirliti ad halda. Medhdndla ber sjuklinga sem fengid hafa bradaofnemislik / bradaofnemisvidbrogd
med varud pegar iddrsulfasi er gefinn & ny og pa parf starfsfolk med videigandi pjalfun og banadur til
bradaendurlifgunar (p.m.t. adrenalin) ad vera til stadar medan & innrennsli stendur. Alvarlegt eda
hugsanlega lifshattulegt ofneemi er frabending gegn endurtekinni notkun, ef ekki er unnt ad hafa hemil
a ofneminu (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med arfgerd med algerri Urfellingu/stérfelldri endurrédun

Hjé sjuklingum & barnsaldri med arfgerd med algerri Grfellingu/storfelldri endurrédun eru miklar likur
a myndun moétefna, p.m.t. hlutleysandi motefna, sem svérun vid Gtsetningu fyrir idursulfasa.
Sjuklingar med pessa arfgerd hafa meiri likur & ad fa innrennslistengdar aukaverkanir og syna gjarnan
dempada svorun pegar midad er vid minnkun & Gtskilnadi glykésaminoglykana i pvagi, lifrarsterd og
miltisrammal samanborid vid sjuklinga med arfgerd med mislestursbreytingu. Naudsynlegt er ad
akvarda medferd sjuklinga einstaklingsbundio (sja kafla 4.8).
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Natrium
Lyfid inniheldur 0,482 mmol af natrium (eda 11,1 mg) i hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,6% af
radlogoum dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnunni (WHO).

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
EkKi hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir a lyfjamilliverkunum vid notkun idarsulfasa.

Midad vid umbrot idursulfasa i leysikornum frumna, er hann ekki liklegur til ad verda fyrir
milliverkunum sem midlad er af cytékrémi P450.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun iddrsalfasa & medgéngu. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis atti ad fordast
notkun idarsulfasa @ medgoéngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort idursulfasi skilst Ut i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hja dyrum syna ad
idarsulfasi skilst ut i médurmjolk (sja kafla 5.3). EKKi er haegt ad Gtiloka hettu fyrir born sem eru &
brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og
akveda & grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med
iddrsulfasa.

Frj6semi
I ®@xlunarrannsoknum & karlkyns rottum komu ekki fram nein ahrif & frjésemi karldyra.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
idarsalfasi hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryqgai

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja peim 32 sjuklingum sem medhdndladir voru vikulega med

0,5 mg/kg af idursalfasa i 52 vikna I1./111. stigs TKT024 ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu voru
nanast allar veaegar til midlungi alvarlegar. Algengust voru innrennslistengd vidbrogd, en tilkynnt var
um 202 vidbrogd af pvi tagi hja 22 af 32 sjaklingum eftir innrennslisgjof i samtals 1580 skipti. Hja
hopnum sem medhondladur var med lyfleysu var tilkynnt um 128 innrennslistengd vidbrogd hjé 21 af
32 sjuklingum eftir innrennslisgjof i samtals 1612 skipti. bar sem innrennslistengd vidbrogd geta hafa
verid fleiri en eitt medan a einni innrennslislotu stod er liklegt ad i framangreindum télum sé
raunverulegt nygengi innrennslistengdra vidbragda ofaztlad. Tengd vidbrégd hja hopnum sem fékk
lyfleysu voru svipud hvad edli og alvarleika ahraerir og pau sem fram komu hja hopnum sem fékk
virka medferd. Algengust pessara innrennslistengdu vidbragda voru m.a. viobrdgd i huo (utbrot, kl&di,
ofsakladi og rodapot), sétthiti, hitarodi, 6nghljod, meedi, hofudverkur, uppkdst, kvidverkur, 6gledi og
brjéstverkur. Tidni innrennslistengdra vidbragda minnkadi med timanum eftir pvi sem medferdinni
vatt fram.




Tafla med upptalningu a aukaverkunum

Aukaverkanir eru taldar upp i toflu 1 og upplysingarnar eru flokkadar eftir liffeerum og tidni.
Tidniflokkarnir eru mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), eda sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100). Aukaverkun sem kom fram hja stokum sjaklingi er skilgreind sem algeng i ljosi pess fjélda
sjuklinga sem hlaut medferd. Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Aukaverkanir sem einungis hefur verid tilkynnt um eftir markadssetningu eru einnig teknar med i
toflunni og tidni peirra er flokkud sem ,,ekki pekkt“ (ekki haegt ad &eetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gbgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir Gr kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hja sjuklingum sem
fengu medferd med Elaprase.

Flokkun eftir

Aukaverkun (Kjérhugtok)

lagprystingur

liffeerum Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar | Tidni ekki pekkt
Onamiskerfi
Bradaofnaemislikt /
bradaofnamisvidbragd
Taugakerfi
| Héfudverkur | Sundl, skjalfti
Hjarta
Blami, takttruflun,
hradtaktur
FEdar
Hitarodi Haprystingur,

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Onghlj6d, ma3di

Vefildisskortur,
berkjukrampi, hosti

Hraddndun

Meltingarfeeri

Kvidverkur, dgledi,
nidurgangur, uppkost

proti i tungu,
meltingartruflun

HU4 og undirhud

Ofsaklaoi, utbrot,
kladi, rodapot

Stodkerfi og stodvefur

| Lidverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Sétthiti, brjostverkur

proti &
innrennslisstad,
andlitsbjugur,
utleegur bjagur

Averkar og eitranir

Innrennslistengt
vidbragd

Lysing & voldum aukaverkunum

I kliniskum rannséknum var tilkynnt um alvarlegar aukaverkanir hja alls 5 sjiklingum sem fengu

0,5 mg/kg vikulega eda adra hverja viku. Fjorir sjuklingar fundu fyrir sarefnisskorti i einni eda fleiri
innrennslislotum og gripa purfti til sirefnismedferdar hja premur sjuklinganna sem haldnir voru
alvarlegum undirliggjandi teppusjukdomi i loftvegum (tveir peirra voru fyrir med barkarauf).
Alvarlegasta tilvikid kom fram hja sjuklingi med éndunarfarasjukdom med sotthita og var tengt
vefildisskorti medan & innrennslinu st6d sem leiddi til stutts flogakasts. Hja fjorda sjuklingnum, sem
ekki var haldinn eins alvarlegum undirliggjandi sjukdomi, hjodnudu einkennin sjalfkrafa stuttu eftir ad
innrennslid var rofid. Pessar verkanir endurtoku sig ekki i sidari innrennslislotum par sem dregid var
ar hrada innrennslisins og gefin voru lyf &dur en innrennslid var hafid, venjulega lagskammta sterar,
andhistamin og betadrvar til innéndunar. Fimmti sjuklingurinn, sem fyrir var haldinn
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hjartavddvasjukdomi, greindist med aukaslog fra slegli (ventricular premature complexes, VPC) og
lungnablédrek medan & rannsokninni stdd.

Tilkynnt hefur verid um bradaofnemislik / brédaofnaemisvidbrogd eftir markadssetningu lyfsins (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar med arfgerd med algerri Grfellingu/stérfelldri endurrédun hafa meiri likur & ad fa
innrennslistengdar aukaverkanir (sja kafla 4.4).

On&mingargeta
[ 4 kliniskum rannséknum (TKT008, TKT018, TKT024 og TKT024EXT) myndudu

53/107 sjuklingum (50%) 1gG moétefni gegn iddrsulfasa einhvern tima a timabilinu. [ heildina var
hlutfall peirra sjuklinga sem myndadi hlutleysandi métefni 26/107 (24%).

I eftiragreiningu & dneemingargetu par sem notadar voru upplysingar Gr
TKT024/024EXT-rannsoknunum meeldist 51% sjuklinga (32/63) sem fengu medferd med 0,5 mg/kg
af idarsdlfasa & viku ad minnsta kosti med 1 blédsyni jakveett fyrir métefnum gegn idursulfasa og 37%
(23/63) maldust jakveedir fyrir métefnum i ad minnsta kosti 3 rannséknarheimsoknum i réd. Tuttugu
0g eitt prosent sjuklinga (13/63) maldust jakvaedir fyrir hlutleysandi métefnum i ad minnsta kosti eitt
skipti og 13% (8/63) peirra maeldust jakveedir fyrir hlutleysandi motefnum i ad minnsta kosti

3 rannsoknarheimsoknum i rod.

I klinisku rannsokninni HGT-ELA-038 var metin 6n@mingargeta hja bornum & aldrinum 16 manada
til 7,5 ara. | 53 vikna rannsokninni voru 67,9% sjuklinga (19 af 28) med ad minnsta kosti eitt blodsyni
sem meeldist jakveett fyrir métefnum gegn iddrsulfasa og 57,1% (16 af 28) meldust jakvaed fyrir
motefnum i ad minnsta kosti premur ranns6knarheimsoknum i r6d. Fimmtiu og fjogur présent
sjuklinga maeldust jakveed fyrir hlutleysandi moétefnum i ad minnsta kosti eitt skipti og helmingur
sjuklinga meeldist jakvaedur fyrir hlutleysandi métefnum i ad minnsta kosti 3 ranns6knarheimséknum i
roo.

Allir sjuklingar med arfgerd med algerri urfellingu/storfelldri endurrédun myndudu métefni og
meirihluti peirra (7/8) mealdist jafnframt jakvaedur fyrir hlutleysandi métefnum i ad minnsta kosti

3 skipti i r6d. Allir sjuklingar med arfgerd med lesrammahlidrunar-/splasisetstokkbreytingu myndudu
motefni og 4/6 maeldust jafnframt jakveedir fyrir hlutleysandi métefnum i ad minnsta kosti

3 rannsoknarheimséknum i r6d. Moétefnaneikvaedir sjuklingar fundust eingdngu i arfgerdarhdpnum
med mislestursbreytingu (sja kafla 4.4 og 5.1).

Bdrn
Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja bérnum voru almennt svipadar peim sem tilkynnt var um hja
fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun Elaprase. Gogn benda til pess ad
bradaofnemislik vidbrogd vegna ofskdmmtunar geta komid fram hja sumum sjuklingum (sja kafla 4.3
0g 4.4).


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

5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfera- og efnaskiptalyf — hvatar (ensim), ATC-flokkur:
A16ABO09.

Verkunarhattur

Slimfjélsykrukvilli 11 er X-tengdur sjakdémur sem orsakast af 6fullnaegjandi gildum af
leysikornaensiminu idaronat-2-sulfatasa. Hlutverk idarénat-2-sulfatasa er ad sundra
glykdésamindglykénunum (GAG) dermatan sulfati og heparan sulfati meo pvi ad kljdfa
Oligésakkaridtengdu sulfathlutana. Vegna pess ad ensimid idaronat-2-sulfatasa vantar, eda of litid
magn er af pvi, hjé sjuklingum med slimsykrukvilla 11 safnast glykésamindglykon i vaxandi meeli fyrir
i frumunum og leida til ad frumur tdtna at, ofvaxtar innyfla, vefjaeydileggingar og starfstruflunar
liffeerakerfa.

idurstlfasi er hreinsud gerd af leysikornaensiminu idurénat-2-stlfatasa og er framleiddur i frumulinu
Ur ménnum til ad tryggja ad glykdsyleringarmynstrio sé pad sama og hja ménnum. Hann er pvi
hlidstaeedur pvi ensimi sem fyrir hendi er vid nattarulegar adstaedur. idursulfasi er seyttur sem 525
aminosyra glyképrétein med 8 N-tengdum glykosyleringarstddum par sem sitja 6ligdsakkaridkedjur
sem eru floknar, blendnar og mannosarikar ad gerd. Sameindapyngd iddrsulfasa er u.p.b. 76 kD.

pegar sjuklingar med slimfjolsykrukvilla Il eru medhdndladir med idarsulfasa i blazed feer likaminn
utanadkomandi ensim sem leysikornin i frumunum geta tekid upp. Leifar af manndsa-6-fosfati (M6P)
a Oligosakkariokedjunum gerir ensiminu kleift ad bindast sértaekt vido M6P vidtaka & frumuyfirbordinu,
sem leidir til pess ad ensimid er tekid inn i frumurnar, beinist par ad leysikornunum og veldur i
kjolfarid sundrun & uppséfnudum glykésamindglykénum (GAG).

Verkun og 6rygqgi

Synt hefur verid fram 4 6ryggi og verkun Elaprase i premur kliniskum rannséknum: tveimur
slembirédudum, kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (TKT008 og TKT024) hja
fullordnum og bérnum eldri en 5 ara og einni opinni éryggisrannsékn (HGT-ELA-038) hja bérnum &
aldrinum 16 méanada til 7,5 ara.

Alls 108 karlkyns sjaklingar med slimfjélsykrukvilla 11 og fjdlbreytt einkenni voru skradir til patttoku
i tveimur, slembiréoudu, klinisku rannséknunum med samanburdi vid lyfleysu, 106 héldu medferd
afram i tveimur opnum framhaldsrannséknum.

Rannsdkn TKT024

I 52 vikna slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu fengu 96
sjuklingar & aldrinum 5 til 31 ars Elaprase 0,5 mg/kg vikulega (n=32) eda 0,5 mg/kg adra hverja viku
(n=32) eda lyfleysu (n=32). Medal patttakenda i rannsokninni voru sjuklingar med stadfestan skort &
ensimvirkni idurénat-2-salfatasa, hamarks éndunarrymd (FVC) <80% af pvi sem edlilegt telst, og med
sjukdéminn & mjog misalvarlegu stigi.

Meginendapunkturinn sem notadur var sem melikvardi & virkni lyfsins var tvipaett samsett einkunn
byggd & samanlégdum gildum sem syna breytinguna fra upphafi til loka rannséknarinnar &
fjarleegdinni sem gengin er & sex minatum (6 minatna gonguprof, skammstafad 6MWT) til ad meta pol
og breytinguna fra upphafi til loka rannséknarinnar & pvingadri éndunarrymd (FVC) sem hlutfall af
pvi sem edlilegt telst til ad meta lungnastarfsemi. Umtalsverdur mismunur var & pessum endapunkti
milli sjuklinga sem medhodndladir voru vikulega (p=0,0049) og peirra sem fengu lyfleysu.

Frekari greiningar & kliniskri gagnsemi lyfsins voru gerdar a einstokum pattum samanlégdu
einkunnarinnar sem var meginendapunktur rannséknarinnar, p.e. raunbreytingum & hdmarks
ondunarrymd (FVC), breytingum & gildum glykésaminéglykana (GAG) i pvagi, rammali lifrar og



milta, malingum & hdmarks atondunarrammali & 1 sekdndu (FEV1) og breytingum a massa vinstri
slegils (LVM). Nidurstédurnar eru settar fram i toflu 2.

Tafla 2. Nidurstddur ur kliniskri lykilrannsokn & 0,5 mg/kg a viku (rannsokn TKT024).

52 medferdarvikur
0,5 mg/kg vikulega
Jadarvegio (raunjadar: OM) Medalmismunur | P-gildi
medaltal (stadalvilla: SE) & medfero (Samanborid vio
idarsalfasi Lyfleysa samanborid vio | lyfleysu)
Endapunktur lyfleysu (SE)
Samanl6go einkunn 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
(6MWT og %FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% af edlilegu FVC 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
Meelt FVC rammal (1) | 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
GAG-gildi i pvagi (ug | -223,3(20,7) | 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
GAG/mg kreatinin)
% breyting & rammali | -25,7 (1,5) -0,5(1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
lifrar
% breyting & rammali | -25,5 (3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
milta

Hjéa alls 11 af 31 sjuklingum (36%) i hopnum sem fékk vikulega medferd, samanborid vid 5 af 31
sjuklingum (16%) i lyfleysuhépnum, kom fram aukning & hamarks uténdunarrdmmali & 1 sekindu
(FEV1) um ad minnsta kosti 0,2 | vid eda fyrir lok ranns6knarinnar, sem benti til skammtahads bata &
loftvegateppu. Hja sjuklingahdpnum sem fékk vikulega medferd reyndist ad medaltali hafa ordid
kliniskt markteekur 15% medalbati & FEV1 vid lok rannséknarinnar.

GAG-gildi i pvagi komust i edlilegt horf, undir efri mork hins edlilega (sem skilgreind voru sem
126,6 pg GAG/mg kreatinin), hja 50% peirra sjuklinga sem fengu vikulega medferd.

Af peim 25 sjuklingum sem voru med 6edlilega stéra lifur vid upphaf rannséknarinnar i hépnum sem
fékk vikulega medferd hafdi lifrarrdmmal minnkad svo mikid hja 80% sjuklinga (20 talsins) ad pad
taldist innan edlilegra marka vio lok rannséknarinnar.

Af peim 9 sjuklingum sem voru med 6edlilega stdrt milta vid upphaf rannséknarinnar i hdpnum sem
fékk vikulega medferd hafdi rammal miltans faerst i edlilegt horf hja 3 vid lok ranns6knarinnar.

Um pad bil helmingur sjaklinganna i h6pnum sem fékk vikulega medferd (15 af 32; 47%) var med
ofsteekkun & vinstri slegli vid upphaf rannsoknarinnar, skv. peirri skilgreiningu ad massastudull vinstri
slegils (LVM) veri >103 g/m?. | peim hopi hafdi LVM ferst i edlilegt horf hja 6 (40%) vid lok
rannsoknarinnar.

Allir sjuklingar fengu iddrsulfasa vikulega i allt ad 3,2 ar i framhaldsrannsékn (TKT024EXT) i kjolfar
fyrrnefndrar rannsoknar.

Medal peirra sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa idarsulfasa vikulega i TKT024-
rannsokninni nddi medalaukning & fjarleegdinni sem gengin er & 6 minatum hamarki & 20. manudi og
medalhlutfall af edlilegri pvingadri éndunarrymd (FVC) nddi hdmarki & 16. manudi.

Medal allra sjuklinga kom i 1j6s tolfredilega markteek medalaukning frd meelingu i upphafi medferdar
(p.e. upphafsmeelingunni sjalfri i TKT024-rannsdkninni hja sjuklingum sem fengu idarsulfasa i peirri
rannsokn og maelingu & 53. viku hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i TKT024-rannsokninni) &
fjarleegdinni sem gengin er & 6 minutum a flestum meelingatimum. Markteek medalaukning reyndist
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vera a bilinu 13,7 m til 41,5 m (i hamarki & 20. manudi) og hlutfallsaukning & bilinu 6,4% til 13,3% (i
hamarki & 24. manudi). A flestum malingatimum juku sjiklingar Gr upphaflega TKT024-hépnum sem
fékk vikulega medferd gongufjarleegdina meira en sjuklingar ur hinum 2 medferdarhépunum.

Hja 6llum sjuklingum hafdi medalhlutfall af edlilegu pvingudu 6ndunarrimmali (FVC) aukist
marktaekt & 16. manudi en var pd ordid svipad og vid upphafsmelingu & 36. manudi. Hja sjuklingum
med alvarlegustu skerdinguna & lungnastarfsemi vid upphafsmalingu (malt sem hlutfall af edlilegri
pvingadri éndunarrymd (FVC)) vard gjarnan vart vid minnstan bata.

Vart vard vid tolfredilega marktaeka aukningu fra meaelingu vid upphaf medferdar & meeldu rammali
pvingadrar 6ndunarrymdar (FVC) vid flestar heimsdknir hja 6llum medferdarh6pum og hja badum
medferdarhépunum ar TKT024-rannsékninni. Medalbreytingar voru a bilinu 0,07 1til 0,31 1 og
hlutfallid var a bilinu 6,3% til 25,5% (i hdmarki & 30. manudi). Medal- og hlutfallsbreytingar fra
melingu vid upphaf medferdar voru mestar a 6llum timasetningum hja sjuklingah6pnum ar TKT024-
rannsokninni sem hafdi fengid vikulega skammta.

I lokaheimsokninni hofdu glykosaminoglykon (GAG) i pvagi komist i edlilegt horf, undir efri mérk
hins edlilega, hja 21/31 sjuklingi ar hépnum sem fékk medferd vikulega i TKT024, 24/32 sjuklingum
Ur hépnum sem fékk medferd adra hverja viku i TKT024 og 18/31 sjuklingi ar hépnum sem fékk
lyfleysu i TKT024. Breytingar & GAG-gildum i pvagi voru fyrstu merki um Kliniskan bata af medferd
med idarsalfasa og mestu minnkunar & GAG i pvagi vard vart innan fyrstu fjogurra
medferdarmanadanna hja 6llum medferdarhopum. Breytingar fra 4. til 36. méanadar voru litlar. bvi
haerri sem GAG-gildi i pvagi voru vid upphafsmelingu, peim mun umfangsmeiri var minnkunin &
GAG i pvagi vio meoferd med idarsulfasa.

Minnkunin & rammali lifrar og milta sem vart vard vid lok TKT024-rannsdknarinnar (53. viku)
vidhélst medan & framhaldsrannsékninni (TKT024EXT) stdd hja 6llum sjuklingum, 68had pvi i hvada
medferdarflokk patttakendum hafdi verid skipad adur. Rummal lifrarinnar var komid i edlilegt horf &
24. méanudi hja 73% sjuklinga (52 af 71) med lifrarsteekkun i upphafi rannséknarinnar. Par ad auki
hafdi medalrimmal lifrar minnkad naleegt pvi ad hamarki 4 8. manudi hja 6llum adur medhdndludum
sjuklingum, en smavagilegrar aukningar vard vart & 36. manudi. Minnkun & medalrdmmali lifrar kom
fram 6hao aldri, alvarleikastigi sjukdémsins, 1IgG motefnastédu eda stddu hlutleysandi métefna.
Rummal miltans var komid i edlilegt horf & 12. og 24. manudi hja 9,7% sjuklinga sem voru med
miltissteekkun i hopnum sem fékk vikulega medferd i TKT024.

Medalmassastudull vinstri slegils hélst stddugur 4 36 manudum medferdar med iddrsalfasa innan beggja
medferdarhépanna i TKT024.

I eftiragreiningu (post hoc) & 6na@mingargetu par sem notadar voru upplysingar ar rannsknum
TKT024 og TKTO024EXT (sjé kafla 4.8) reyndust sjuklingar annadhvort med mislestursbreytingu
(missense mutation) eda fasaskipta-/markleysubreytingu (frameshift / nonsense mutation). Eftir

105 vikna utsetningu fyrir idursulfasa hafoi hvorki motefnastada né arfgerd ahrif & minnkun & lifrar-
og miltissteerd eda fjarleegdina sem gengin er i 6 minatna gonguprofi eda melingar & pvingadri
ondunarrymd (FVC). Hj& sjuklingum sem meeldust jakvaedir fyrir métefnum drdé minna ar Utskilnadi
glykosamindglykana i pvagi en hja sjaklingum sem maeldust neikvadir fyrir métefnum. Ahrif
motefnaprdunar til lengri tima & kliniskar nidurstodur hafa ekki verid stadfest.

Rannsékn HGT-ELA-038
petta var opin, fjdlsetra, eins arms rannsokn & innrennslisgjéfum idursalfasa hja karlkyns sjuklingum
med slimfjolsykrukvilla 11 & aldrinum 16 manada til 7,5 ara.

Medferd med idursulfasa olli allt ad 60% minnkun & utskilnadi glykdsaminoglykana i pvagi og
minnkunum a lifrar- og miltissterd; nidurstédurnar voru sambeerilegar vid paer sem fengust i rannsokn
TKTO024. Vart var ordid vid framangreindar minnkanir i 18. viku og paer héldust fram i 53. viku. Hja
sjuklingum sem myndudu haan styrk motefna reyndist svorun vid iddrsalfasa minni pegar midad er
vid utskilnad glykosamindglykana i pvagi og lifrar- og miltissteerd.



Arfgerdargreiningar a sjuklingum i rannsékn HGT-ELA-038

Sjuklingar voru flokkadir i eftirfarandi hdpa: med mislestursbreytingar (13), med algera
arfellingu/storfellda endurrodun (8) og med lesrammahlidrunar-/splaesisetstokkbreytingar (5). Einn
sjuklingur var 6flokkadur/6flokkanlegur.

Arfgerdin med algerri arfellingu/storfelldri endurrodun tengdist oftast myndun has styrks motefna og
hlutleysandi motefna gegn idursulfasa og var liklegust til ad syna dempada svorun vid lyfinu. EKKi
reyndist hins vegar unnt ad spa nakveemlega fyrir um kliniska Gtkomu hja einstaklingum & grundvelli
motefnasvorunar eda arfgerdar.

Engar fyrirliggjandi kliniskar upplysingar syna fram 4 ad lyfid gagnist gegn peim taugaeinkennum
sem fylgja sjukdomnum.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®.

Pad pydir ad vegna pess hve sjaldgaefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra
tilskilinna upplysinga um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppferir
samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Upptaka idursulfasa fer fram eftir valbundnum vidtakamidludum ferlum sem fela i sér bindingu vid
manndsa-6-fosfatvidtaka. begar frumurnar hafa tekid efnid inn i sig er pad stadsett innan
leysikornanna og pannig takmarkast dreifing proteinsins. Nidurbrot iddrsulfasa fer fram eftir allvel
pekktum proteinvatnsrofsferlum og afurdirnar eru litil peptid og aminésyrur. bvi er ekki buist vid ad
skert nyrna- eda lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf idarsulfasa.

Lyfjahvarfabreytur sem meeldar voru vid fyrsta innrennslid i 1. viku i rannsoknum TKT024 (armurinn
sem fékk 0,5 mg/kg a viku) og HGT-ELA-038 eru syndar i toflu 3 og toflu 4 hér fyrir nedan midad vid
aldur og likamspyngd, i pessari réo.

Tafla 3. Lyfjahvarfabreytur i 1. viku midad vid aldur i rannsoknum TKT024 og HGT-ELA-038

Rannsoékn
HGT-ELA-038 TKT024

Aldur (ar) 1,4til75 5til 11 12 til 18 > 18

(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Crnax (ug/ml) 1,3+0,8 1,6+0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Medaltal +
stadalfravik
AUC.. 224,3+76,9 238 +£103,7 196 +40,5 262+ 745
(min*pg/ml)
Medaltal +
stadalfravik
Uthreinsun 24+07 2,7+13 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min./kg)
Medaltal +
stadalfravik
Vss (MI/kg) 394 + 423 217 + 109 184 + 38 169 + 32
Medaltal +
stadalfravik

Sjuklingar i TKT024 og HGT-ELA-038 rannsoknunum voru einnig flokkadir i fimm pyngdarflokka
eins og sést i eftirfarandi toflu:
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Tafla 4. Lyfjahvarfabreytur i 1. viku midad vid likamspyngd i rannséknum TKT024 og

HGT-ELA-038

Pyngd (kg) <20 >200g9 <30 >300g <40 > 40 0g <50 >50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)

Crax (ng/ml) 1,2+0,3 15+1,0 1,7+04 1,7+0,7 1,7+0,7

Medaltal =

stadalfravik

AUC.. 206,2+339 | 2343+103,0 | 231,1+681,0 | 260,2+113,8 | 251,3 + 86,2

(min*pg/ml)

Uthreinsun 25+0,5 26+1,1 24+0,6 24+1,0 24+1,1

(ml/min./kg)

Medaltal +

stadalfravik

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

(ml/kg)

Heerra dreifingarrammal i jafnvaegi (Vss) sast hja hépunum sem voru laegstir i pyngd.

I heildina sést engin synileg leitni, hvorki i almennri Gtsetningu eda Gthreinsunarhrada idarsdlfasa,
midad vid annadhvort aldur eda likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir stakan skammt, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum & &xlun og proska og frjésemi karldyra.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisis-
[fosturproska, feedingu eda proska eftir faedingu.

Dyrarannséknir hafa leitt i 1jos Gtskilnad idarsulfasa i brjéstamjolk.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Pdlysorbat 20

Natriumklorid

Tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat
Einbasiskt natriumfosfat einhydrat
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3  Geymslupol

3ar.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika eftir ad lyfid hefur verid tekid i notkun i
8 klst. vid 25°C.
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Eftir pynningu

Fra drverufraedilegu dryggissjénarmidi etti ad nota pynnt lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru
geymslutimi og adsteedur eftir ad lyfid hefur verid tekio i notkun, 4dur en pad er gefid, a abyrgd
notanda og ekki etti venjulega ad lida lengri timi en 24 klst. vid 2 til 8°C.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekKi frjosa.
Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglas (gler af gerd I) med tappa (fluor6-resinhidad batylgimmi), 6samsettu innsigli og blau,
smelltu loki. Hvert hettuglas inniheldur 3 ml af innrennslispykkni, lausn.

Pakkningastaerdir med 1, 4 og 10 hettuglésum. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Hvert hettuglas af Elaprase er einnota og inniheldur 6 mg af idursulfasa i 3 ml af lausn. Elaprase er
&tlad til innrennslis i bldaed og pynna verdur lyfid i 9 mg/ml (0,9%) natriumkl6rid innrennslislausn
fyrir notkun. Meelt er med pvi ad gefa alla innrennslislausnina med pvi ad nota 0,2 um sléngusiu.
Elaprase ma ekki gefa innrennsli samhlida 6drum lyfjum i innrennslisslénguna.

- Akvardid hversu mérg hettuglds parf ad pynna midad vid pyngd vidkomandi sjaklings og
radlagdan skammt sem nemur 0,5 mg/kg.

- Notio lyfio ekki ef lausnin i hettuglésunum er upplitud eda hefur ad geyma efnisagnir. Lausnina
maé ekki hrista.

- Dragid pad rammal af Elaprase sem akvardad hefur verid med Utreikningum 0r videigandi
fjolda hettuglasa.

- Pynnid heildarrammalid sem nota parf af Elaprase i 100 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
innrennslislausn. Geeta verdur pess ad tryggja ad Utbanar lausnir séu smitsefdar pvi ad Elaprase
inniheldur engin rotvarnarefni eda baktertiuheftandi efni; naudsynlegt er ad beita smitsaefdum
aoferoum. Um leid og lausnin hefur verid pynnt ber ad blanda hana varlega, 4n pess ad hrista.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/06/365/001-003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 8. jantar 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. september 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR

UTGAFU MARKABSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKV/ZAEMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
Bandarikin

Shire

300 Shire Way
Lexington, MA 02421
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og

fram kemur i &eetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun

um hattustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFIDb HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

petta lyf hefur verid sampykkt samkveemt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:

Lysing Timamork
Til ad tryggja vidunandi eftirlit med 6ryggi og virkni Elaprase vid Arlega (med
langtimamedferd hja sjuklingum med slimfjoélsykrukvilla Il (Hunter arlegu

heilkenni, Mucopolysaccharidosis Il — MPS I1) skal markadsleyfishafi veita | endurmati)
arlega allar nyjar upplysingar sem viokoma 6ryggi og virkni Elaprase.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Elaprase 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
idursalfasi

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 6 mg af idursulfasa. Hver ml inniheldur 2 mg af iddrsulfasa.

3. HJALPAREFNI

Pélysorbat 20

Natriumklorid

Tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat
Einbasiskt natriumfosfat einhydrat
Vatn fyrir stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
3ml

4x3ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i eitt skipti
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekKi frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Elaprase 2 mg/ml saft pykkni
idarsulfasi
V.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

6 mg/3 ml

6. ANNAD

Geymiod i keli.
Ma ekKi frjosa.
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Elaprase 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
idarsalfasi

W oetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Elaprase og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Elaprase

Hvernig nota & Elaprase

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Elaprase

Pakkningar og adrar upplysingar

ook wd P

1. Upplysingar um Elaprase og vid hverju pad er notad

Elaprase er notad sem ensimuppbétarmedferd til ad medhondla bérn og fullordna med
slimfjolsykrukvilla 1l (Hunter heilkenni) pegar gildi ensimsins iduronat-2-sulfatasa i likamanum er
leegra en edlilegt telst og hjalpar pannig til vid ad minnka sjukdémseinkennin. Ef pd ert med Hunter
heilkenni bregst nidurbrot a kolvetni sem kallast glyk6samindglykan og likaminn sér venjulega um ad
brjéta nidur. Pad safnast pa smatt og smatt upp i ymsum frumum likamans og veldur pvi ad
vidkomandi frumur starfa 6edlilega. Af pvi hljotast vandamal i ymsum liffeerum likamans sem geta
leitt til vefjaskemmda, skertrar liffeerastarfsemi og liffeerabilunar. Daemi um liffaeri par sem
glykdsamindglykan safnast upp eru milta, lifur, lungu, hjarta og stodvefur. Hja sumum sjuklingum
safnast glykdsamindglykan einnig upp i heila. Elaprase inniheldur virkt efni sem kallast idursulfasi.
Hann verkar sem uppbét fyrir ensimid sem litid er af og brytur pannig nidur petta kolvetni i
vidkomandi frumum.

Ensimuppbdtarmedferd er venjulega gefin sem langtimamedferd.

2. Adur en byrjad er ad nota Elaprase

Ekki mé& nota Elaprase

- ef vart hefur ordid vid alvarleg eda hugsanlega lifshattuleg ofnemisvidbrégd vid iddrsulfasa
eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) og ekki er unnt ad hafa hemil &
peim med videigandi leeknismedferd.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.
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Vid medferd med Elaprase geeti ordid vart aukaverkana medan a innrennsli stendur eda eftir ad pvi
lykur (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir). Algengustu einkennin eru kladi, utbrot, ofsakladi,
sotthiti, hofudverkur, haekkadur blodprystingur og hitarodi. Oftast er dparfi ad heetta ad gefa lyfid
jafnvel pott slik einkenni komi fram. Ef vart verdur ofneemiskenndra aukaverkana, eftir ad lyfid er
gefio, ber ad hafa samband vid laeekninn pegar i stad. Vera kann ad gefin verdi 6nnur lyf & bord vid
andhistamin og barkstera til ad medhondla ofnemisvidbrogd eda hjélpa til vid ad afstyra peim.

Ef fram koma alvarleg ofhaemisvidbrogd mun leeknirinn hetta innrennslinu samstundis og hefja
videigandi medferd. bu geetir purft ad dvelja afram & sjukrahusi.

Arfgerd sjuklings (safn allra virkra gena i frumum manna sem skilgreina sérstaka og einkvaema
eiginleika manns) getur haft ahrif & svérun vid medferd med pessu lyfi og jafnframt & heettu & myndun
motefna og innrennslistengdum aukaverkunum. [ einstaka tilvikum geta svokollud ,,hlutleysandi
moétefni myndast en pad getur dregid Gr virkni Elaprase og svorun pinni vid medferd. Ahrif
motefnamyndunar til lengri tima & svorun vio medferd hafa ekki verio stadfest, leitid rada hja
leekninum til ad fa frekari upplysingar.

Skrésetning

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heilbrigdisstarfsmadurinn skra heiti og lotunimer
lyfsins sem gefid er med skyrum hatti. Talio vid heilbrigdisstarfsmanninn ef petta er 6ljést.

Notkun annarra lyfja samhlida Elaprase
EKKi er vitad um neinar milliverkanir lyfsins vid dnnur Iyf.

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Lyfid hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Elaprase inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 11,1 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,6% af
radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums ur feedu hja fulloronum.

3. Hvernig nota & Elaprase

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Lyfid verdur gefid undir eftirliti leeknis eda hjukrunarfreedings sem hefur pekkingu & medferd vio
Hunter heilkenni eda 6drum arfgengum efnaskiptaréskunum.

Réolagour skammtur er innrennsli sem nemur 0,5 mg (halfu milligrammi) & hvert kg likamspyngdar.

Pynna parf Elaprase i natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn fyrir notkun. Eftir pynningu er
lyfid gefid i blazed (dreypi). Innrennslid varir venjulega i 1 til 3 kist. og verdur gefid vikulega.
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Notkun handa bérnum og unglingum

Rédlagdur skammtur handa bérnum og unglingum er sa sami og fyrir fullordna.

Ef notadur er steerri skammtur af Elaprase en meelt er fyrir um

Leitid rada hja leekninum ef of stér skammtur af lyfinu hefur verid notadur.

Ef gleymist ad nota Elaprase

Ef gleymst hefur ad maeta til ad fa innrennsli af Elaprase, ber ad hafa samband vid laekninn.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Flestar aukaverkanir eru veegar til midlungi alvarlegar og koma fram i tengslum vid innrennslid, en
hins vegar kunna sumar aukaverkanir ad vera alvarlegar. Med timanum faekkar pessum
innrennslistengdu vidbrégdum.

Ef pu att erfitt med ad anda, med eda an blama a hud, skaltu greina leekninum fra pvi samstundis
og leita leeknishjalpar tafarlaust.

Mjog algengar aukaverkanir (sem geta komid fyrir hjé fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:
Hofudverkur

Hitarodi

Madi, énghljod

Kvidverkur, dgledi, uppkost, tidar og/eda lausar haegdir

Brjéstverkur

Ofsakl4ai, utbrot, kl&di, rodi i hud

Sotthiti

Innrennslistengt vidbrago (sja kaflann med fyrirségninni ,,Varnadarord og varadarreglur)

Algengar aukaverkanir (sem geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:
Sundl, skjalfti

Hradur hjartslattur, 6reglulegur hjartslattur, blami & htd

Haekkadur blddprystingur, leekkadur bl6dprystingur

Ondunarérdugleikar, hosti, lag surefnisgildi i blodi

Proti i tungu, meltingartregda

Verkir i lidum

Proti & innrennslisstad, proti i Gtlimum, proti i andliti

Sjaldgeefar aukaverkanir (sem geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:
. Hradari 6ndun

Aukaverkanir med tioni sem ekki er pekkt (ekki haegt ad atla at fra fyrirliggjandi gégnum) eru:
. Alvarleg ofnemisvidbrogd

Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Elaprase
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidunum og 6éskjunni & eftir
FYRNIST. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekKi frjosa.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid upplitun eda fyrir hendi eru adskotaagnir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Elaprase inniheldur

Virka innihaldsefnid er idursulfasi, sem er gerd af ensiminu iddrénat-2-stlfatasa r ménnum.
Idarsalfasi er framleiddur i frumulinu Gr ménnum med erfdataekniadferdum (sem pydir ad
erfoaupplysingum er komid fyrir i frumum Gr ménnum & rannséknarstofu og peer framleida sidan lyfid
sem Oskad er).

Hvert hettuglas af Elaprase inniheldur 6 mg af idursulfasa. Hver ml inniheldur 2 mg af iddrsulfasa.

Onnur innihaldsefni eru Pélysorbat 20, natriumklorid, tvibasiskt natriumfosfat heptahydrat, einbasiskt
natriumfosfat einhydrat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Elaprase og pakkningastaerdir

Lyfid er innrennslispykkni, lausn. bad er afgreitt i hettuglasi Ur gleri sem teer til orlitid opalleit, litlaus
lausn.

Hvert hettuglas inniheldur 3 ml af innrennslispykkni, lausn.

Elaprase faest i pakkningasteerdum med 1, 4 og 10 hettuglésum saman i 6skju. EKKi er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

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

Framleidandi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

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

irland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALdoa

Takeda EAAAY A.E.

Tnh: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjikdomurinn er hefur ekki reynst mégulegt ad afla allra tilskilinna gagna um

lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerdur

eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.



http://www.ema.europa.eu./
http://www.serlyfjaskra.is/

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Leidbeiningar um notkun, medhoéndlun og férgun

1.

2.

Reiknid heildarskammtinn sem gefa skal og fjoldann sem parf af Elaprase hettuglosum.

Pynnid heildarrammalid sem nota parf af Elaprase innrennslispykkni, lausn i 100 ml af
natriumklério 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn. Melt er med pvi ad gefa alla
innrennslislausnina med pvi ad nota 0,2 um sléngusiu. Geta verour pess ad tryggja ad lausnir
sem Utbunar eru séu smitsaefdar, pvi ad Elaprase inniheldur engin rotvarnarefni eda
bakertiuheftandi efni; naudsynlegt er ad beita smitseefoum adferdum. Um leid og lausnin hefur
verid pynnt ber ad blanda hana varlega, 4n pess ad hrista.

Skoda skal hvort lausnin hefur ad geyma efnisagnir eda er upplitud adur en han er gefin. Ma
ekki hrista.

Mzelt er med ad gjof sé hafin eins fljott og audid er. Synt hefur verid fram & efna- og
edlisfraedilegan stodugleika pynntrar lausnar i 8 Kist. vid 25°C.

Ekki méa gefa Elaprase-innrennsli samhlida 6drum lyfjum i sama blaaedarlegg.

Einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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