PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Elaprase 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje idursulfasum 6 mg. 1 ml obsahuje idursulfasum 2 mg*.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna lahvicka obsahuje 0,482 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*Idursulfaza je vyrobena technologii rekombinace DNA v kontinudlni linii lidskych bunék.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Cira az mirn¢ opalescentni bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Elaprase je indikovan pro dlouhodobou 1é¢bu pacientti s Hunterovym syndromem
(Mukopolysacharidéza IT, MPS II).

Do klinickych zkousek nebyly zahrnuty heterozygotni Zeny.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tato 1éCba by méla probihat pod dohledem Iékate nebo jiného zdravotnického pracovnika, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou pacientll s onemocnénim MPS II a dalsimi dédi¢nymi metabolickymi
onemocnénimi.

Davkovani

Elaprase se podava v davce 0,5 mg/kg télesné hmotnosti 1 x tydné v intravenozni infuzi po dobu
3 hodin. Pokud se nevyskytnou zadné nezadouci uc€inky spojené s podanim infuze, mtuze byt doba
podavani infuze postupné sniZzena az na 1 hodinu. (viz bod 4.4).

Névod k pouziti viz bod 6.6.

Infuze v domacim prostfedi miize byt zvazena u pacient, ktefi jiz byli 1é¢eni po dobu nékolika mésict
na klinice a ktefi infuze ptipravku snaseji dobte. Infuze v domacim prostiedi je tieba provadét pod
dohledem Iékate nebo jiného zdravotnického pracovnika.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u pacienti starSich nez 65 let.
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Pacienti s poruchou ledvin nebo jater
Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u pacienti s insuficienci ledvin nebo jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Davkovani u déti a mladistvych je stejné jako u dospélych, 0,5 mg/kg télesné hmotnosti tydné.

Zpusob podani
Névod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna nebo zivot ohrozujici hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1, pokud neni hypersenzitivita kontrolovatelna.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Reakce spojené s infuzi

U pacientt lécenych idursulfazou se mohou vyskytnout nezadouci t€inky spojené s podanim infuze
(viz bod 4.8). Nejcastéjsi nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych zkousek byly kozni reakce
(vyrazka, svédéni, koptivka), horecka, bolesti hlavy, hypertenze a zrudnuti. Tyto neZzadouci ucinky
byly lé€eny nebo mirnény zpomalenim infuze, pferusenim infuze nebo podanim lécivych piipravki
jako jsou antihistaminika, antipyretika, kortikosteroidy v nizké davce (prednison nebo
metylprednisolon), nebo inhalaci betamimetik. Béhem klinickych studii nebyla u zadného pacienta
prerusena lécba kviili nezadoucim ucinktim spojenych s podanim infuze.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pii podavani infuze pacientlim trpicich zavaznym
onemocnénim dychacich cest. Tito pacienti by méli byt peclivé sledovani a infuzni terapie by méla
probihat v odpovidajicich klinickych podminkach. Pii 1é€bé téchto pacientti je tfeba postupovat
opatrné¢ a je nutné u nich davku antihistaminik nebo jinych sedativ snizit, ptipadné jejich podavani
peclivé sledovat. V nékterych pripadech mize byt nezbytné pouzit pfistroje pro fizené dychani.

Odlozeni infuze by mélo byt zvazeno u pacientil s akutni hore¢natou respiracni chorobou. Pacienti
pouzivajici podptirnou oxygenacni terapii by ji méli mit pfipravenou pro piipad neZadouci reakce na
infuzi.

Anafylaktoidni/anafylaktické reakce

U nékterych pacientt IéCenych idursulfazou byly az nékolik let po zahajeni 1éCby zjistény
anafylaktoidni/anafylaktické reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Pozdni pfiznaky a zndmky
anafylaktoidnich/anafylaktickych reakci byly zjistény az 24 hodin po prvni reakci. Pokud se vyskytne
anafylaktoidni/anafylakticka reakce, je nutné okamzité prerusit infuzi pfipravku a zahajit prislusnou
1é¢bu a pozorovani pacienta. Pro neodkladnou 1é€bu pouzijte aktualni standardni 1ékarské postupy.
Pacienti, u nichz dojde k tézké nebo refrakterni anafylaktoidni/anafylaktické reakci, mohou vyZzadovat
delsi klinické sledovani. Pti opakovaném podani idursulfazy pacientim, u nichz doslo

k anafylaktoidni/anafylaktické reakci, je nutné postupovat opatrné. Béhem infuzi by m¢l byt

k dispozici odpovidajicim zpisobem vyskoleny personal a vybaveni pro nouzovou resuscitaci (véetné
epinefrinu). Zavazna a potencialné Zivot ohrozujici hypersenzitivita je kontraindikaci opétovného
podani, pokud neni hypersenzitivita kontrolovatelna (viz bod 4.3).

Pacienti s kompletni deleci/vyraznym pieskupenim v genotypu

Pediatri¢ti pacienti s kompletni deleci/ vyraznym pfeskupenim v genotypu maji vysokou
pravdépodobnost tvorby protilatek, véetn€ neutralizacnich protilatek, jako odpovéd’ na expozici
idursulfaze. Pacienti s timto genotypem maji vyssi pravdépodobnost vzniku nezadoucich u€inkt
souvisejicich s podanim infuze a tendenci vykazovat utlumenou odpoveéd pii hodnoceni dle poklesu
mocového vydeje glykosaminoglykant, velikosti jater a objemu sleziny ve srovnani s pacienty s
missense mutaci v genotypu. Lécba pacientll musi byt stanovena individualné (viz bod 4.8).




Sodik

Tento piipravek obsahuje 0,482 mmol sodiku (nebo 11,1 mg) v jedné injekéni lahvic¢ce. To odpovida
0,6 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Z4dné studie interakei 1é¢ivych piipravki s idursulfizou nebyly provedeny.

Vzhledem k tomu, Ze je idursulfaza metabolizovana v bunéénych lysosomech, neni pravdépodobné, ze
by byla soucasti interakei zprosttedkovanych cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani idursulfazy téhotnym enam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢éni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavéni idursulfazy v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se idursulfdza vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupné tidaje u zvitat
prokézaly vylucovani idursulfazy do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence /déti nelze
vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospe€snosti 1éEby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani idursulfazy.

Fertilita
V reprodukénich studiich u potkanich samcli nebyly zaznamenany zadné G¢inky na sam¢i fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Idursulfdza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky, hlasené béhem 52tydenni placebem kontrolované studie TKT024 faze I1/111 u

32 pacientd 1écenych davkou 0,5 mg/kg idursulfazy tydné, byly téméf ve vSech pripadech
klasifikovany jako mirné az sttedn¢ t€zké. Nejcastéjsi byly nezaddouci ucinky spojené s podanim
infuze, z nichz 202 ptipadi bylo hlaseno u 22 z 32 pacientd, kterym bylo celkem podano 1580 infuzi.
U placebem lé¢ené skupiny bylo 128 nezadoucich ucinkt spojenych s podanim infuze hlaSeno u 21

z 32 pacienti, kterym bylo celkem podano 1612 infuzi. VySe uvedena ¢isla jsou pravdépodobné
nadhodnocena proti skute¢nému vyskytu nezadoucich u€inkti spojenych s podanim infuze, protoze
béhem jedné infuze mohlo dojit k vice nez jedné reakci v souvislosti s jejim podanim. Srovnavané
nezadouci G¢inky hlasené ve skupin¢ 1é¢ené placebem byly podobné v projevech i zdvaznosti jako ve
skupin¢ lécené Elaprase. Nejcastéjsi nezadouci ucinky spojené s podanim infuze byly kozni projevy
(vyrazka, svédéni, koptivka a erytém), horecka, zrudnuti, sipot, dyspnoe, bolesti hlavy, zvraceni,
bolesti biicha, nauzea a bolest na hrudi. Cetnost nezadoucich u¢inki spojenych s podanim infuze
klesala s délkou pokracujici 1écby.

Tabulkovy seznam nezadoucich i¢inkti

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 1 s informaci uvedenou pod tfidou organovych systéma a
frekvenci. Frekvence jsou dany jako velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10) nebo mén¢ Casté
(21/1000 az <1/100). Vyskyt nezadouciho ti¢inku u jednoho pacienta je definovan jako casty,




vzhledem k poctu 1é€enych pacientl. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle
klesajici zavaznosti. V tabulce jsou také uvedeny nezadouci ucinky, které byly hlasené pouze béhem
obdobi po uvedeni pfipravku na trh, a to ve skupiné ¢etnosti ,,neni zndmo* (z dostupnych tdaji nelze

urcit).

Tabulka 1: NeZadouci reakce z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh u pacienti

lécenych priprav

kem Elaprase

Tridy
organovych
systémul

Nezadouci ucinky (obvyklé vyrazy)

Velmi casté

| Casté

| Méng Gasté

| Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktoidni/
anafylaktické
reakce

Poruchy nervového systému

| bolesti hlavy | Zavratg, tres | |
Srdecéni poruchy
cyanéza, arytmie,
tachykardie
Cévni poruchy
zrudnuti hypertenze,
hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

zvraceni

sipot, dyspnoe hypoxie, tachypnoe
bronchospasmus,
kasel
Gastrointestinalni poruchy
bolesti biicha, otok jazyka,
nauzea, prajem, dyspepsie

Poruchy ktize a podkozni tkané

koptivka, vyrazka,
svédéni, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkadné

| artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

pyrexie, bolest na
hrudi

otok v misté
infuze, edém tvare,
periferni edém

Poranéni, otravy

a proceduralni komplikace

reakce spojena
s infuzi

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Celkov¢ ve vsech klinickych studiich byly hldSeny zavazné nezadouci ucinky celkem u 5 pacientu,
kteti dostavali 0,5 mg/kg tydné, nebo kazdy druhy tyden. Ctyii pacienti prodélali hypoxickou ptihodu
béhem jedné nebo nekolika infuzi, ktera si u tii pacientd se zdvaznym obstrukénim onemocnénim
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ptipad se vyskytl u pacienta s hore¢natym respiracnim onemocnénim a byl spojeny s hypoxii béhem
infuze, coz vyvolalo kratky zachvat. U ¢tvrtého pacienta, ktery mél méné zavazné zakladni
onemocnéni, doslo kratce po preruseni infuze ke spontannimu zlepsSeni. Tyto pfihody se pii dal§ich
infuzich neopakovaly s tim, Ze infuze byly podany s mensi rychlosti a pfed infuzemi byla podana
premedikace, obvykle malé davky kortikoidd, antihistaminik a inhalace betamimetik. U patého
pacienta, ktery mél kardiopatii, byly béhem studie diagnostikovany pred¢asné ventrikularni komplexy
a plicni embolie.

Po registraci ptipravku byly hlaSeny anafylaktoidni/anafylaktické reakce (viz bod 4.4).

Pacienti s Gplnou deleci/vyraznym pieskupenim v genotypu maji vyssi pravdépodobnost vzniku
nezadoucich u¢inkd souvisejicich s podanim infuze (viz bod 4.4).

Imunogenicita
Celkové ve 4 klinickych studiich (TKT008, TKTO018, TKT024 a TKT024EXT) doslo n¢kdy béhem

sledovani u 53/107 pacientt (50 %) ke vzniku protilatek IgG proti idursulfaze. Celkova ¢etnost nalezu
neutralizujicich protilatek byla 26/107 pacientt (24 %).

V post-hoc analyze imunogenity u dat ze studii TKT024/024EXT me¢lo 51 % (32/63) pacient
1é¢enych pomoci 0,5 mg/kg idursulfazy tydné alespon 1 krevni vzorek pozitivni na protilatky proti
idursulfaze a 37 % (23/63) bylo pozitivnich na protilatky v minimaln¢ 3 naslednych studijnich
navstévach. Dvacet jedna procent (13/63) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky minimalné
jednou a 13 % (8/63) bylo pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky pii minimaln¢ 3 naslednych
studijnich navstévach.

Klinicka studie HGT-ELA-038 hodnotila imunogenicitu u déti ve véku 16 mésicti az 7,5 let. Béhem
studie trvajici 53 tydnt byl 67,9 % (19 z 28) pacientii odebran alespon jeden krevni vzorek, ktery byl
v testu pozitivni na protilatky proti idursulfaze, a 57,1 % (16 z 28) pacientll mélo pozitivni vysledky
na protilatky pfi alespon tiech po sob¢ jdoucich navstévach v ramci studie. Padesat ¢tyfi procent
pacientli m¢lo pozitivni vysledky testl na neutraliza¢ni protilatky alesponl jednou a polovina pacientt
meéla pozitivni vysledky testl na neutraliza¢ni protilatky v alespon tfech po sobé jdoucich studijnich
navstévach.

U vSech pacientli s kompletni deleci/vyraznym pteskupenim v genotypu doslo k tvorb¢ protilatek a
vétsina z nich (7/8) méla pozitivni vysledky na neutralizacni protilatky minimalné ve 3 po sob¢
jdoucich vySetienich. U vSech pacientdl s genotypem s posunovou mutaci/ mutaci splice site doslo k
tvorb¢ protilatek a 4/6 méli pozitivni testy na neutralizacni protilatky minimaln¢ ve 3 po sob¢ jdoucich
studijnich navstévach. Pacienti s negativnimi protilatkami byli zjisténi vyhradné u skupiny

s genotypem missense mutace (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace
Nezadouci ucinky hlasené u pediatrické populace byly vSeobecné podobné jako nezddouci ucinky
hlasené u dospélych osob.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

K dispozici jsou pouze omezené informace tykajici se pfedavkovani ptipravkem Elaprase. Podle
dostupnych udaji mtze u nékterych pacientd v disledku predavkovani dojit k anafylaktoidni reakci
(vizbody 4.3 a 4.4).



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jiné ptipravky pro travici trakt a metabolismus — enzymy, ATC kod:
AT16AB09.

Mechanismus t¢inku

Huntertiv syndrom je onemocnéni s vazbou na X-chromozom, zptisobené nedostate¢nou hladinou
lysosomalniho enzymu iduronat-2-sulfatazy. Funkce iduronat-2-sulfatazy je katabolismus
glykosaminoglykanti (GAG) dermatansulfatu a heparansulfatu odstépenim sulfatu z vazby na
oligosacharidy. V diasledku chybéjiciho nebo defektniho enzymu iduronat-2-sulfatazy u pacientti s
Hunterovym syndromem dochazi k progresivni akumulaci glykosaminoglykanti v bunikach, coz vede k
bunénému méestnani, organomegalii, poskozeni tkani a dysfunkci organovych systémi.

Idursulfaza je ¢isténa forma lysosomalniho enzymu iduronat-2-sulfatazy, produkovana v linii lidskych
bunek, ktery je analogicky pfirozené se vyskytujicimu enzymu, umoziujici lidsky glykosylacni profil.
Idursulféza je vylucovana jako glykoprotein, ktery je sloZzen z 525 aminokyselin a obsahuje 8 N-
vazebnych glykosyla¢nich mist, které jsou obsazeny komplexnimi, hybridnimi oligosacharidovymi
fetézci bohatymi na mandzu. Idursulfaza ma molekularni hmotnost ptiblizné 76 kD.

Lécba pacientdi s Hunterovym syndromem intraven6znim podanim idursulfazy spociva v dodani
exogenniho enzymu, ktery vstupuje do bunécnych lysosomi. Rezidua manoza-6-fosfatu (M6P) na
oligosacharidovych fetézcich umoziuji specifickou vazbu enzymu na M6P receptory na bunééném
povrchu, coz vede k pronikéni enzymu do burky, kde smétuje do intraceluldrnich lysosomt a nasledné
katabolizuje nahromadény GAG.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost pripravku Elaprase byla prokazana ve tfech klinickych studiich: dvou
randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich (TKT008 a TKT024) u dospélych a
déti ve veku starSich 5 let a jedné oteviené bezpecnostni studii (HGT-ELA-038) u déti ve veku od

16 mésicu do 7,5 roku.

Celkem 108 muzskych pacient s Hunterovym syndromem s §irokym spektrem ptiznakt bylo
zatazeno do dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii, 106 pokracovalo v
1é¢bé ve dvou otevienych rozsifenych studiich.

Studie TKT024

Ve 52tydenni, randomizované, dvojité slepé a placebem kontrolované klinické studii, dostavalo
96 pacient ve véku 5 az 31 let bud’ Elaprase 0,5 mg/kg jedenkrat tydné (n=32) nebo 0,5 mg/kg
jedenkrat za 14 dni (n=32), nebo placebo (n=32). Studie zahrnovala pacienty s dokumentovanou
funkéni insuficienci iduronat-2-sulfatazy, dale s FVC mensim nez 80 % pfedpokladané hodnoty a
pacienty se Sirokym spektrem zavaznosti onemocnéni.

Zakladnim cilovym parametrem efektivity bylo dvouslozkové kombinované skore, zaloZené na souctu
stupné zmén od zacatku do konce studie. Méfitkem vytrvalosti byla vzdalenost, kterou lze ujit béhem
Sesti minut (6minutovy test chiize neboli 6GMWT) a métitkem funkce plic bylo procento piredpokladané
vitalni kapacity plic (FVC). Na konci studie byl v tomto cilovém parametru signifikantni rozdil mezi
pacienty 1é¢enymi jedenkrat tydné a mezi pacienty, kterym bylo podavano placebo (p=0,0049).

Dopliikové analyzy klinické prospésnosti byly provedeny na jednotlivych komponentach slozené¢ho
skore cilového parametru: na celkovych zménach FVC, zménach v hladin¢ GAG v moc¢i, na objemu
jater a sleziny, méfeni maximalniho expiracniho objemu za 1 sekundu (FEV,) a zména hmotnosti levé
komory (LVM). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2. Vysledky pivotni klinické studie s davkou 0,5 mg/kg tydné (studie TKT(024)

52 tydnt 1écby
0,5 mg/kg tydné
Marginalné vaZeny (ZH: zjisténa | Rozdil priméria | Hodnota-P
hranice) primér (Standardni 1é6¢by ve srovnani | (ve srovnani s
chyba) s placebem placebem)
Idursulfaza Placebo (Standardni
Cilovy parametr chyba)
kombinace 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
(6MWT a %FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% predpokladané 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3 (2,3) 0,0650
FVC
FVC absolutni 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
objem (1)
Hladiny GAG v -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
moc¢i (ug GAG/mg
kreatininu)
% zména objemu -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2(2,2) <0,0001
jater
% zména objemu -25,5(3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
sleziny

Ve skupiné pacientt 1écenych 1 x tydn€ mélo zvySeni v FEV; o alespon 0,2 I na konci nebo pred
koncem studie celkem 11 pacientti ze 31 (36 %) ve srovnani s 5 pacienty z 31 (16 %) ve skupiné
pacientl, kterym bylo podavano placebo, coz prokazuje zlepSeni obstrukce dychacich cest

v souvislosti s podavanou davkou. Pacienti ve skupin€ lécené 1 x tydné méli na konci studie primérmné
zlepseni FEV1 o 15 %, coz je klinicky signifikantni.

U 50 % pacientt [écenych 1 x tydné se hladina GAG v moc¢i normalizovala na hodnoty pod horni
hranici rozmezi normélnich hodnot (tj. 126,6 ng GAG/mg kreatininu).

U 80 % (tj. u 20 pacientll) z 25 pacientl se zvétSenim jater na pocatku studie, ktefi byli 1é¢eni 1x
tydné, doslo ke konci studie ke zmenseni velikosti jater na hodnoty v normalnim rozmezi hodnot.

U 3 z 9 pacientl se zvétSenim sleziny na pocatku 1é¢by, ktefi byli 1é¢eni 1 x tydné, bylo na konci
studie dosazeno normalizace objemu sleziny.

Ptiblizné polovina pacientll ve skupiné 1éCené 1 x tydné (15 ze 32, tj. 47 %) mélo na zacatku studie
hypertrofii levé komory, definovanou jako LVM index >103 g/m> Sest téchto pacientii (40 %) na
konci studie dosahlo normalnich hodnot LVM.

V prodlouzeni této studie (TKT024EXT) byla pacientim idursulfaza podavana jedenkrat tydné az po
dobu 3,2 let.

U pacientt, ktefi byli ve studii TKT024 piivodné randomizovani do skupiny, které byla idursulfaza
podavana jednou tydné, bylo maximalniho prodlouzeni vzdalenosti (stfedni hodnota), kterou pacienti
byli schopni ujit za Sest minut, dosazeno ve 20. mésici a stfedni procentni predpokladana FVC dosahla
nejvyssi hodnoty v 16. mésici.

U vsech pacientd bylo statisticky vyznamné stiedni zvySeni vzdalenosti dosazené v Sestiminutovém
testu (6MWT) v porovnani se vstupnimi hodnotami (hodnotami ze zacatku 1écby ve studii TKT024
pro pacienty dostavajici v ramci této studie idursulfazu a hodnotami z 53. tydne pro pacienty
dostavajici ve studii TKT024 placebo) zaznamenano ve vét$in¢ hodnocenych casovych bodi. Zmény
vzdalenosti (méfeno stfedni hodnotou a procentni zménou) byly vyznamné a sttedni hodnoty téchto
zmén se pohybovaly v rozmezi 13,7m az 41,5m (maximum ve 20. mésici) a procentni zvySeni mezi



6,4 % resp. 13,3 % (maximum ve 24. mésici). U pacienti, ktefi behem pivodni studie TKT024
dostavali 1écbu jedenkrat tydné, se usld vzdalenost zvysila ve vEétSim rozsahu nez u pacientt ze
zbyvajicich 2 1é¢ebnych skupin, a to ve vét§in€ zkoumanych casovych bodu.

Stfedni procentni pfedpokladana FVC se u vSech pacientli vyznamné zvysila v 16. mésici, i kdyz do
poruchami plicni funkce za¢atku studie (méfeno jako procento predpokladané FVC) méli tendenci
k nejmensimu zlepSeni.

Pro kazdou z ptedchozich 1é¢ebnych skupin ze studie TKT024 a pro vSechny 1é¢ebné skupiny bylo pfi
vétsSing kontrol zaznamenano statisticky vyznamné zvyseni absolutniho objemu FVC v porovnani

s vychozimi hodnotami. Stfedni zména se pohybovala mezi 0,07 1 az 0,31 1 a procentni zména mezi
6,3 % az 25,5 % (maximum ve 30. mésici). Stfedni a procentni zména oproti vychozim hodnotam byla
nejvetsi u skupiny pacienti ze studie TKT024, kteti dostavali davku jedenkrat tydné, a to ve vSech
¢asovych bodech.

Pti zavérecné kontrole mélo kone¢nou normalizovanou hladinu GAG v mo¢i, ktera se nachazela pod
horni hranici normdlu, 21/31 pacientt ze skupiny studie TKT024 dostavajicich idursulfazu jednou
tydné, 24/32 pacientl ze skupiny studie TKT024 dostavajicich idursulfazu kazdy druhy tyden a 18/31
pacientil ze studie TKT024 dostavajicich placebo. Zména hladiny GAG v mo¢i byla nejcasnéjsim
projevem klinického zlepSeni pti 1é¢b¢ idursulfazou a nejvétsi snizeni hladiny GAG v moci bylo
zaznamenano béhem prvnich ¢tyf mésicti 1éby u vSech 1é¢ebnych skupin; zména mezi 4. a 36.
mésicem byla mala. Cim vys§i byla hladina GAG v mo&i na zacatku studie, tim vétsi bylo snizeni
hladin GAG v moci pfi 1écbé idursulfazou.

ZmenSeni objemu jater a sleziny zaznamenané na konci studie TKT024 (v 53. tydnu) ptetrvalo u vSech
pacientii béhem prodlouzené studie (TKT024EXT) bez ohledu na to, do které piredchozi 1écebné
skupiny byli zafazeni. U 73 % (52 ze 71) pacientt s hepatomegalii na za¢atku 1é¢by se objem jater
navratil k normalnim hodnotam do 24. mésice. Navic se primérny objem jater snizil do témeért
maximalni miry do 8. mésice u vSech diive 1éCenych pacientil; mirné zvySeni bylo pozorovéano v 36.
mesici. Snizeni primérného objemu jater bylo zaznamenano bez ohledu na vek, zavaznost
onemocnéni, stav IgG protilatek nebo stav neutralizujicich protilatek. Objem sleziny se navratil

k normalnim hodnotam do 12. a 24. mésice u 9,7 % pacientil se zvétSenou slezinou, kteti ve studii
TKT024 dostavali idursulfazu jednou tydne.

Stfedni hodnota indexu hmotnosti levé komory srde¢ni (LVMI) zlstal u kazdé 1écebné skupiny ze
studie TKT024 stabilni po dobu 36 mésicti 1écby idursulfazou.

V post-hoc analyze imunogenity u studii TKT024 a TKT024EXT (viz bod 4.8) bylo prokazano, ze
maji pacienti bud’ ,,mis-sense‘ mutaci nebo posunovou (frameshift) nebo nonsense mutaci. Po

105 tydnech expozice idursulfaze neovlivnil protilatkovy status ani genotyp pokles ve velikosti jater a
sleziny, ani vzdalenost v 6-minutovém testu chlize nebo méfeni vynucené vitalni kapacity. Pacienti, u
nichz byly pozitivni protilatky, vykazovali mensi pokles mocového vydeje glykosaminoglykanti nez
pacienti bez protilatek. Dlouhodobé&jsi ti€inky vzniku protilatek na klinické vysledky nebyly
stanoveny.

Studie HGT-ELA-038
Toto byla oteviena, multicentricka, jednoramenna studie hodnotici podavani infuzi idursulfaze u
chlapcti s Hunterovym syndromem ve véku od 16 mésict do 7,5 roku.

Lécba idursulfazou vedla az k 60% poklesu vydeje glykosaminoglykanid v moci a ke zmenseni
velikosti jater a sleziny: vysledky byly srovnatelné s vysledky ve studii TKT024. Pokles byl zjevny v
18. tydnu a byl udrzovan do 53. tydne. Pacienti, u nichz doslo k vyvoji vysokého titru protilatek, méli
mensi odpovéd’ na idursulfazu hodnoceny vydejem glykosaminoglykanii v moci a velikosti jater a
sleziny.



Analyzy genotypu pacientii ve studii HGT-ELA-038

Pacienti byli klasifikovani do nasledujicich skupin: missense mutace (13), kompletni delece/vyrazné
preskupeni (8) a posunova/splice site mutace (5). Jeden pacient nebyl klasifikovan/byl
neklasifikovatelny.

Genotyp s kompletni deleci/vyraznym pieskupenim byl nejcastéji spojen s vznikem vysokého titru
protilatek a neutraliza¢nich protilatek proti idursulfaze a vykazoval nejpravdépodobnéji utlumenou
odpoved na l1éCivy pripravek. Nebylo vSak mozné presné predpovédét individudlni klinicky vysledek
na zakladé¢ protilatkové odpovédi nebo genotypu.

Zadna klinicka data nedokazuji zlepSeni neurologickych projevii onemocnéni.

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem
k vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o
prinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoroéné vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace a
tento souhrn udajt o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Idursulfdza je vychytavana prostfednictvim vazeb na selektivni receptory, véetné receptort pro
man6zo-6-fosfat. Po proniknuti do bunék je lokalizovana do celularnich lysosomd, ¢imz je distribuce
tohoto proteinu omezena. Idursulfaza je odbouravana pomoci celkem dobfe prostudovaného
mechanismu hydrolyzy proteind, jehoZ produktem jsou malé peptidy a aminokyseliny. Pti
nedostatecnosti funkce ledvin nebo jater se tedy neptfedpoklada ovlivnéni farmakokinetiky idursulfazy.
Farmakokinetické parametry méfené béhem prvni infuse v 1. tydnu studie TKT024 (rameno s

0,5 mg/kg tydn¢) a HGT-ELA-038 jsou uvedeny v tabulce 3 a tabulce 4 nize jako funkce véku, resp
télesné hmotnosti.

Tabulka 3. Farmakokinetické parametry v 1. tydnu jako funkce véku ve studiich TKT024 a
HGT-ELA-038

Studie
HGT-ELA-038 TKT024

Vék (roky) 1,4az7,5 S5az 11 12 az 18 > 18

(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Crnax (pg/ml) 1,3+0,8 1,6 +0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Primér + SD
AUCo- 2243 +£76,9 238 +£103,7 196 + 40,5 262 +74,5
(min*pg/ml)
Primér + SD
CL 24+0,7 2,7+13 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min/kg)
Primér + SD
Vs (ml/kg) 394 £ 423 217 £109 184 £ 38 169 £ 32
Primér + SD

Pacienti ve studii TKT024 a HGT-ELA-038 byli také stratifikovani do péti hmotnostnich kategorii,

které jsou uvedené v nasledujici tabulce:

Tabulka 4. Farmakokinetické parametry v 1. tydnu jako funkce télesné hmotnosti ve studiich
TKT024 a HGT-ELA-038

T¢lesna <20 >20a<30 >30a<40 >40a<50 >50
hmotnost (kg) (n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)
Cinax (ug/ml) 1,2+0,3 1,5+1,0 1,7+ 0,4 1,7+0,7 1,7+0,7
Primér + SD
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AUCo. 206,2+33,9 | 2343+103,0 | 231,1 +681,0 | 260,2+113,8 | 251,3 + 86,2
(min*pg/ml)

CL 2,5+0,5 2,6+ 1,1 24+0,6 24+1,0 24+1,1
(ml/min/kg)
Primér + SD

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

svvr

Celkove se nevyskytl zadny zjevny trend v systémové expozici nebo rychlost clearance idursulfazy s
ohledem na vék nebo télesnou hmotnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po jednorazovém

podani, toxicity po opakovaném podani, reprodukéni a vyvojove toxicity a sam¢i reprodukeni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na prab¢eh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Studie na zvitatech prokazaly vylucovani idursulfazy do materského mleka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Polysorbat 20

Chlorid sodny

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokézana po dobu 8 hodin pii 25 °C.

Po ziedéni

Z hlediska mikrobiologické bezpecnosti mé byt natedény ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba uchovani ptipravku po nafedéni by neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrante pted mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sml injek¢ni lahvicka (sklo typ 1) se zatkou (butylova pryz potazena fluoro-rezinem), jednodilnym
tésnénim a modrym vickem. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Velikost baleni: 1, 4 a 10 injek¢nich lahvicek. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Jedna injekéni lahvicka Elaprase je urcena pouze k jednomu pouziti a obsahuje 6 mg idursulfazy ve

3 ml roztoku. Elaprase je ur€ena pro intravendzni infuzi a pted pouzitim se fedi roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) na infuzi. Doporucuje se aplikovat celkovy objem infuze pomoci 0,2 um in-
line pfipojeného filtru. Piipravek Elaprase se nema infundovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky v infuznim
setu.

- Pocet injek¢nich lahvicek, které se maji roziedit, se stanovi individualné na zaklad¢€ pacientovy
hmotnosti a doporucené davky 0,5 mg/kg.

- Roztok v injekénich lahvickach se nesmi pouzivat, pokud ma nezadouci zbarveni nebo obsahuje
castice. Roztok se nesmi protiepavat.

- Vypocitany objem Elaprase se odebere z adekvatniho poctu injekénich lahvicek.

- Potfebny objem Elaprase se rozfedi ve 100 ml roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%) na
infuzi. Sterilita pfipravované¢ho roztoku musi byt peclivé zajisténa, protoze Elaprase neobsahuje
zadné konzervacni ani bakteriostaticka ¢inidla, musi byt dodrzen asepticky postup. Natedény
roztok by mél byt promichavan jemné, nesmi se protiepavat.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/365/001-003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. ledna 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. zati 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICKE LVEQIVEVLA]:I,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZEl\ﬁ, S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
USA

Shire

300 Shire Way
Lexington MA 02421
USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle clanku 14(8) natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin splnéni

Zvlastni povinnost 1: Hodnoceni vysledkt Hunterova syndromu (Hunter 31. biezna kazdy rok
Outcome Survey, HOS): dostupné udaje a aktualizace budou poskytovany
jako soucést kazdoro¢nich hodnoceni.

Zvlastni povinnost 5: Vyhodnotit nasledujici dlouhodobé klinicke cilové 31. bezna kazdy rok
parametry v prvni fadé prostiednictvim HOS. Tyto tdaje budou kazdorocné
pfehodnocovany a vysledky nahlaSeny a prodiskutovany v ramci
kazdoro¢niho hodnoceni.

- Hodnoceni dlouhodobé morbidity v disledku pulmonalnich
onemocnéni (napf. incidence infekci, funk¢ni stav plic) a jejich
mortality

- Hodnoceni dlouhodobé morbidity v disledku kardiovaskularnich
onemocnéni (napf. incidence ptihod a echokardiografické udaje,
jsou-li k dispozici) a jejich mortality

- Hodnoceni dlouhodobych vzorct vylu¢ovani GAG do moce

- Hodnoceni dlouhodobych hladin protilatek, izotypti a korelace
s dal$imi parametry 1écby
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Elaprase 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
idursulfasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje idursulfasum 6 mg. Jeden ml obsahuje idursulfasum 2 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Polysorbat 20

Chlorid sodny

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
3 ml

4x3ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Urceno pouze pro jedno pouZiti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Intraven6zni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chranite pied mrazem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

[@]3
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - oduvodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/ CESTY PODANI

Elaprase 2 mg/ml sterilni koncentrat
idursulfasum
V.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[e]3
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6 mg/3 ml

6. JINE

Uchovavejte v chladni¢ce
Chrarite pted mrazem
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Elaprase 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
idursulfasum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl ptredepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Elaprase a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Elaprase pouZivat
Jak se pripravek Elaprase pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Elaprase uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je pripravek Elaprase a k ¢emu se pouZiva

Elaprase se pouziva jako nadhrada enzyma u déti a dospélych s Hunterovym syndromem
(mukopolysacharidéza II), u kterych je hladina enzymu iduronat-2-sulfatazy v téle nizsi, nez je
normalni a pomaha zlepSovat piiznaky onemocnéni. Jestlize trpite Hunterovym syndromem, sacharid
zvany glykosaminoglykan, ktery je obvykle v téle, St€pen neni a pozvolna se hromadi v riiznych
bunkach Vaseho téla. To vede k jejich abnormalni funkci a vyvolava tak problémy v riznych
télesnych organech, coz mize vést k poskozeni tkani a poruchu funkce a selhani organt. Typické
organy, kde se glykosaminoglykan akumuluje, jsou slezina, jatra, plice a pojivova tkan. U nékterych
pacientt se glykosaminoglykan akumuluje také v mozku. Elaprase obsahuje 1é¢ivou latku zvanou
idursulfaza, ktera plsobi tak, ze nahrazuje enzym, jehoz hladina je nizka, a $tépi tento sacharid

v postizenych bunkach.

Enzymova substitu¢ni terapie se obvykle podava jako dlouhodoba 1é¢ba.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Elaprase pouZivat

Nepouzivejte pripravek Elaprase

jestlize se u vas vyskytnou zavazné nebo potencialné zivot ohrozujici reakce alergického typu na
idursulfazu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6) a tyto neni mozné
kontrolovat odpovidajici 1é¢bou.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim tohoto 1éku se porad'te se svym I¢katem nebo zdravotni sestrou.
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Pokud se Ié¢ite Elaprase, mohou se u Vas objevit nezadouci G€inky spojené s podanim infuze, v jejim
prubéhu nebo az nasledné po infuzi (viz bod 4. Mozné nezadouci ucinky). Nejcastéjsimi ptiznaky jsou
sveédéni, vyrazka, koptivka, horecka, bolesti hlavy, zvyseni krevniho tlaku a zrudnuti. Ve vétsing
ptipadi mizete stale dostavat tento 1€k, i kdyZ se tyto ptiznaky objevi. Pokud zaznamenate takovou
reakci po podani tohoto Iéku, ihned kontaktujte 1¢katfe. Mohou Vam byt podana dalsi 1é¢iva, naptiklad
antihistaminika a kortikosteroidy, kterd pomohou reakce alergického typu 1€cit, ¢i jim piedejit.

Pokud se objevi zavazné alergické reakce, Vas 1¢kat okamzit€ infuzi ukon¢i a zahaji vhodnou 1écbu.
Je mozZné, ze budete muset zustat v nemocnici.

Charakter Vaseho genotypu (genetické sloZeni vSech aktivnich gent v lidskych buiikach, které urcuje
specifické individualni charakteristiky jedince) mtze ovlivnit 1éCebnou odpoved’ na tento 1€k a také
Vase riziko vzniku protilatek a nezadoucich ucinki souvisejicich s podanim infuze. V individualnich
ptipadech muze dojit ke vzniku tzv. neutralizacnich protilatek, které mohou snizovat aktivitu
ptipravku Elaprase a vasi odpovédi na 1é€bu. Dlouhodobé ucinky vzniku protilatek na odpoveéd’ na
1é¢bu nebyly stanoveny. Porad’te se prosim se svym lékatem, pokud potiebujete dalsi informace.
Uchovavani zdznamu

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, zdravotnicky pracovnik ma piehledné
zaznamenat nazev podaného piipravku a Cislo Sarze. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
zdravotnickym pracovnikem.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Elaprase

Nejsou znamy zadné interakce tohoto 1éku s jinymi 1éky.

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo I¢karnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tento 1¢k nema zZadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost ridit a obsluhovat stroje.
Elaprase obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 11,1 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 0,6 % doporu¢eného maximalniho denniho pifijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Elaprase pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(a), poradte se
se svym lékatrem.

Tento 1¢k Vam bude podavan pod dohledem I¢kate nebo zdravotni sestry, ktetfi maji znalosti o 1écbé
Hunterova syndromu nebo jinych dédi¢nych metabolickych poruch.

Doporucena davka ptipravku je infuze 0,5 mg (ptl miligramu) na jeden kg Vasi télesné hmotnosti.
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Elaprase se musi pfed podanim ztedit 9 mg/ml (0,9%) roztokem chloridu sodného. Po zfedéni se tento
1€k podava do zily (infuzi). Infuze normalné trva 1 az 3 hodiny a bude opakovana jednou tydné.

Pouziti u déti a dospivajicich

Doporucené davkovani u déti a dospivajicich je stejné jako u dospélych.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Elaprase, nezZ jste mél(a)

Porad’te se se svym lékafem, pokud u Vs doslo k pfedavkovani timto piipravkem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Elaprase

Jestlize jste infuzi Elaprase vynechal(a), kontaktujte, prosim, svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého lékare nebo zdravotni
sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miZe mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VétSina nezadoucich ucinkd je mirnych az sttedné t€zkych a jsou spojeny s podanim infuze, nicméné
nékteré nezadouci u€inky mohou byt zavazné. Casem se pocet téchto reakci spojenych s podanim
infuze snizuje.

Pokud mate potiZe s dychianim, a mate nebo nemate namodralou kiizi, ihned to sdélte svému lékari
a vyhledejte neprodlené lékarskou pomoc.

Velmi Casté nezddouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientl) jsou:
. Bolesti hlavy

. Zrudnuti

. Dechova nedostatecnost, sipot

o Bolest bficha, nevolnost, zvraceni, ¢asta a/nebo fidka stolice
N Bolesti na hrudi

o Kopftivka, vyrazka, svédéni, zarudnuti kiize

o Horecka

. Reakce spojena s infuzi (viz bod ,,Upozornéni a opatieni)

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienttl) jsou:
o Zavratg, tres

. Rychly srde¢ni tep, nepravidelny srdeéni tep, modrava kize

. Zvyseni krevniho tlaku, pokles krevniho tlaku

. Dusnost, kasel, nizké hladiny kysliku v krvi

. Otok jazyka, zaZivaci potize
. Bolesti kloubu
. Otok v mist¢ infuze, otoky koncetin, otok obliceje

Méng¢ ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 pacientl) jsou:
. Zrychlené dychani

Nezadouci ucinky, pro které neni frekvence znama (nelze z dostupnych tdaji urcit), jsou:
. Zavazné alergické reakce
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Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezddouci G€inky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezddoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u¢inkli mtizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Elaprase uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)

Chrarite pted mrazem

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete, Ze je roztok zabarven nebo jsou v ném pritomny cizi
Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Elaprase obsahuje

Lécivou latkou je idursulfasum, coz je forma lidského enzymu iduronat-2-sulfatazy. Idursulfaza je
produkovana klonem lidskych bun¢k pomoci technologie genového inZenyrstvi (to znamena vpraveni
genetické informace do lidskych buné€k v laboratofi, pticemz tyto buiiky pak produkuji poZzadovany
produkt).

Jedna injekéni lahvicka obsahuje idursulfasum 6 mg. Jeden ml obsahuje idursulfasum 2 mg.

Pomocnymi latkami jsou polysorbat 20, chlorid sodny, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a voda pro injekeci.

Jak pripravek Elaprase vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1€k je koncentrat pro infuzni roztok. Je dodavan ve sklenénych injekénich lahvickach jako ¢iry
az mirn¢ opalescentni, bezbarvy roztok.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Elaprase je dodavan v balenich obsahujicich 1, 4 a 10 injek¢nich lahvicek v krabicce. Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2
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D02 HW68
Irsko

Vyrobce

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

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

D02 HW68

Irsko

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
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



Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
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

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

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

Portugal

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem
k vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto léCivém piipravku uplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoliv nové informace tykajici se
tohoto 1éCivého pripravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobn¢ informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankéach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato pfibalova informace

k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.



Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Instrukce pro pouZiti a zachizeni s piipravkem a pro jeho likvidaci

1.

2.

Vypocitejte, jak velka davka ma byt podana a kolik injek¢nich lahvicek Elaprase je potieba.

Zied'te celkové mnozstvi Elaprase koncentratu pro infuzni roztok ve 100 ml 9 mg/ml (0,9%)
roztoku chloridu sodného na infuze. Doporucuje se aplikovat celkovy objem infuze pomoci
0,2 um in-line ptipojeného filtru. Sterilita pfipravovaného roztoku musi byt peclivé zajisténa,
protoze Elaprase neobsahuje zadné konzervacni ani bakteriostaticka ¢inidla, musi byt dodrzen
asepticky postup. Nafedény roztok by mél byt promichdvan jemné, nesmi se protiepavat.

Pted podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice nebo neni zabarven.
Neprotiepavejte.

Doporucuje se podavat pripravek co nejdiive po nafedéni. Chemicka a fyzikalni stabilita
nafedéného roztoku byla prokazana po dobu 8 hodin pfii 25 °C

Nepodavejte infuzi Elaprase soucasné stejnou intravendzni cestou s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.

Pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.
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