ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Elaprase 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 6 mg sulfatazy iduronianu. Kazdy ml zawiera 2 mg sulfatazy iduronianu*.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,482 mmol sodu oraz 0,726 mg polisorbatu 20.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

*sulfatazy iduronian jest wytwarzany technika rekombinacji DNA w ciagtej linii komoérek ludzkich.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Elaprase jest wskazany do dlugotrwatego leczenia pacjentow z zespotem Huntera
(Mukopolisacharydoza II, MPS 1I).

Heterozygotyczne pacjentki nie braly udzialu w badaniach klinicznych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie tego produktu leczniczego powinno by¢ nadzorowane przez lekarza lub innego pracownika
shuzby zdrowia posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z MPS II lub innymi
dziedzicznymi zaburzeniami metabolizmu.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Elaprase jest podawany w dawce 0,5 mg/kg masy ciala co tydzien w postaci infuz;ji
dozylnej trwajacej 3 godziny, ktdra moze by¢ stopniowo ograniczana do 1 godziny, jesli nie wystepuja
reakcje zwiazane z infuzja produktu (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt 6.6.
Podawanie pacjentowi infuzji w domu moze by¢ brane pod uwage u pacjentow, ktorzy przez okres

kilku miesiecy otrzymywali leczenie w klinice i dobrze je tolerowali. Infuzje w domu nalezy podawaé
pod nadzorem lekarza lub innego pracownika stuzby zdrowia.



Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Brak do$§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub wqtroby
Brak do$wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek
lub watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Dawka dla dzieci i mtodziezy jest taka sama jak dla dorostych i wynosi 0,5 mg/kg masy ciala
tygodniowo.

Sposéb podawania

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Ciezka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, jesli nadwrazliwos$¢ nie poddaje si¢ leczeniu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z podawaniem infuzji

U pacjentdéw leczonych sulfataza iduronianu mogg pojawic si¢ reakcje zwigzane z podawaniem infuz;ji
(patrz punkt 4.8). Podczas badan klinicznych do najczesciej wystgpujacych reakcji zwigzanych

z podawaniem infuzji nalezaty reakcje skore (wysypka, §wiad, pokrzywka), goraczka, bol gtowy,
nadci$nienie i nagle zaczerwienienie twarzy. Reakcje zwigzane z podawaniem infuzji leczono lub
tagodzono poprzez spowolnienie szybkosci podawania infuzji, przerwanie infuzji lub podanie
produktow leczniczych, takich jak leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe, kortykosteroidy

w malych dawkach (prednizon i metyloprednizolon) lub nebulizacje beta-agonistow.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas podawania infuzji u pacjentow z cigzka choroba
podstawowa drog oddechowych. Tacy pacjenci powinni pozostawac pod Scista obserwacja, a infuzje
nalezy podawaé¢ w odpowiednim otoczeniu klinicznym. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
i postepowania z takimi pacjentami poprzez ograniczenie i §ciste monitorowanie stosowania lekow
przeciwhistaminowych i innych lekéw uspokajajacych. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne wlaczenie dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych.

U pacjentoéw z ostra chorobg uktadu oddechowego przebiegajaca z goraczka nalezy bra¢ pod uwage
opo6znienie infuzji. U pacjentdéw wymagajacych suplementacji tlenu, takie leczenie powinno by¢ tatwo

dostgpne podczas podawania infuzji na wypadek wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzja.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne i anafilaktyczne

U niektorych pacjentdw leczonych sulfatazg iduronianu w okresie do kilku lat od rozpoczgcia leczenia
obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne, ktore moga zagraza¢ zyciu. Pdzne
wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji rzekomoanafilaktycznych i (lub)
anafilaktycznych obserwowano do 24 godzin po wystapieniu reakcji poczatkowej. W razie
wystgpienia reakcji rzekomoanafilaktycznych i (lub) anafilaktycznych zaleca si¢ natychmiastowe
przerwanie infuzji i rozpoczgcie odpowiedniego leczenia i obserwacji pacjenta. W przypadku podjecia
akcji ratunkowej nalezy stosowac si¢ do aktualnych standardow leczenia. U pacjentdéw, u ktorych
reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne sa ci¢zkie lub oporne na leczenie, moze by¢
konieczny dtuzszy okres obserwacji klinicznej. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas ponownego
podawania sulfatazy iduronianu u pacjentdéw, u ktérych wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne i



(lub) anafilaktyczne. Podczas infuzji powinien by¢ dostgpny odpowiednio przeszkolony personel oraz
sprzet do resuscytacji (w tym epinefryna). Cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu nadwrazliwosc,
jesli nie poddaje si¢ leczeniu (patrz punkt 4.3), jest przeciwwskazaniem do ponownego podania
produktu leczniczego.

Pacjenci z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu

U dzieci i mlodziezy z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu istnieje duze
prawdopodobienstwo powstania przeciwcial, w tym przeciwciat neutralizujacych, w odpowiedzi na
narazenie na sulfataze iduronianu. U pacjentéw z tym genotypem wystepuje wicksze
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzja i tendencja do
stabszej odpowiedzi oceniana za pomocg zmniejszenia wydalania w moczu glikozaminoglikanow,
wielkos$ci watroby i objetosci sledziony w poréwnaniu do pacjentdw z genotypem z mutacjg zmiany
sensu (missense). Leczenie kazdego pacjenta nalezy ustali¢ indywidualnie (patrz punkt 4.8).

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 11,1 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,6% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Polisorbat 20

Ten produkt leczniczy zawiera 0,726 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolke, co odpowiada 0,22 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji z udziatem sulfatazy iduronianu.

Na podstawie metabolizmu w lizosomach komdrkowych sulfataza iduronianu nie bedzie uczestniczy¢
w interakcjach, w ktorych posredniczy cytochrom P450.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania sulfatazy iduronianu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie
stosowania sulfatazy iduronianu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sulfataza iduronianu przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie sulfatazy iduronianu do mleka (patrz

punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie sulfatazy iduronianu biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodno$é

Nie obserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ samcoéw podczas badan reprodukcji prowadzonych na
szczurach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sulfataza iduronianu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zestawienie profilu bezpieczenstwa

Podczas trwajacego 52 tygodnie badania TKT024 II/III fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
nasilenie prawie wszystkich dziatan niepozadanych obserwowanych u 32 pacjentéw leczonych
sulfatazg iduronianu w podawanej co tydzien dawce wynoszacej 0,5 mg/kg mc. byto tagodne lub
umiarkowane. Najczesciej wystgpowaty dziatania zwigzane z podawaniem infuzji. U 22 pacjentéw na
32 po podaniu tacznie 1 580 infuzji zgloszono 202 reakcje zwigzane z infuzja. W grupie otrzymujacej
placebo u 21 na 32 pacjentdw po podaniu tacznie 1 612 infuzji zgloszono 128 reakcji zwigzanych z
infuzja. Poniewaz podczas pojedynczej infuzji moze wystgpi¢ wiecej niz jedno dziatanie zwiazane z
infuzja, powyzsze liczby prawdopodobnie zawyzaja rzeczywista liczbg dziatan zwigzanych z
podawaniem infuzji. Dzialania zwigzane z podawaniem infuzji w grupie placebo byly podobne pod
wzgledem charakteru i nasilenia do reakcji w grupie leczonej. Do najczesciej wystepujacych dziatan
zwigzanych z podawaniem infuzji nalezaly: reakcje skorne (wysypka, $wiad, pokrzywka i rumien),
gorgczka, nagte zaczerwienienie twarzy, swiszczacy oddech, duszno$¢, bol glowy, wymioty, bol
brzucha, nudnosci i bol w klatce piersiowej. Czgstos¢ wystepowania dziatan zwiagzanych z infuzja
zmnigjszala si¢ wraz z kontynuacja leczenia.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podano w tabeli 1 wraz z informacja dotyczaca klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestos$¢ okreslono jako bardzo czesto (> 1/10), czgsto

(= 1/100 do < 1/10) lub niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). Wystapienie dziatania niepozadanego u
pojedynczego pacjenta okreslono jako cze¢ste w zwigzku z liczbg leczonych pacjentow. W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dzialania niepozadane s3g wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane produktu leczniczego zgtoszone dopiero po
jego wprowadzeniu do obrotu sa rowniez zawarte w tabeli w grupie o czgsto$ci oznaczonej jako
,»czesto$¢ nieznana” (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem Elaprase odnotowane
podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane produktu leczniczego (preferowany termin)
ukladéw i
narzadoéw
Bardzo cz¢sto Czesto Niezbyt Czesto$¢ nieznana
czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja
rzekomoanafilaktyczna
i anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Zawroty
glowy, drzenie

Zaburzenia serca




Klasyfikacja Dzialanie niepozadane produktu leczniczego (preferowany termin)
ukladéw i

narzadoéw
Bardzo czesto Czesto Niezbyt Czestos¢ nieznana
czesto
Sinica,
zaburzenia
rytmu serca,
czestoskurcz
Zaburzenia naczyniowe
Nagte Nadcis$nienie
zaczerwienienie tetnicze,
twarzy niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srdédpiersia
Swiszczacy Niedotlenienie, | Szybki
oddech, dusznos¢ skurcz oskrzeli, | oddech
kaszel
Zaburzenia zotadka i jelit
Bo6l brzucha, Obrzmienie
nudnosci, jezyka,

biegunka, wymioty | niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pokrzywka,
wysypka, $wiad,
rumien

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

| | Bél stawow

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Goraczka, bol w Obrzek w

klatce piersiowej miejscu
podania infuzji,
obrzek twarzy,
obrzek
obwodowy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Reakcja
spowodowana

podaniem infuzji

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas prowadzonych badan klinicznych powazne dziatania niepozadane zgtoszono tacznie u 5
pacjentow, ktorzy otrzymywali dawke 0,5 mg/kg me. tygodniowo lub co drugi tydzien. U czterech
pacjentow wystapil epizod niedotlenienia podczas jednej lub kilku infuzji, wymagajacy tlenoterapii
u 3 pacjentdéw z cigzka podstawowg obturacyjng chorobg ptuc (2 pacjentdw z zatozong wczesniej
tracheotomia). Najpowazniejszy epizod, wystapit u pacjenta, z chorobg uktadu oddechowego
przebiegajaca z goraczka i byl zwigzany z wystapieniem niedotlenienia podczas infuzji, ktore
spowodowalo krotki napad drgawkowy. U czwartego pacjenta, u ktdrego choroba podstawowa miata
tagodniejszy charakter, objawy ustapily samoistnie wkrétce po przerwaniu infuzji. Takie zdarzenia nie
wystapity ponownie podczas kolejnych infuzji, ktore bylty podawane wolniej i stosowano
premedykacje zwykle matymi dawkami steroidéw, lekami przeciwhistaminowymi i nebulizacja beta-
agonistow. U piagtego pacjenta, u ktorego przed leczeniem wystepowata choroba serca, podczas
badania rozpoznano przedwczesne skurcze komorowe i zatorowos¢ ptucna.



Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano reakcje rzekomoanafilaktyczne i anafilaktyczne (patrz
punkt 4.4).

U pacjentoéw z catkowitg delecja/duzymi rearanzacjami genotypu wystepuje wicksze
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja (patrz punkt 4.4).

Immunogennos¢

Podczas 4 badan klinicznych (TKTO008, TKT018, TKT024 i TKT024EXT) u 53/107 pacjentow (50%)
po pewnym czasie pojawily si¢ przeciwciata IgG przeciwko sulfatazie iduronianu. Ogélny odsetek
przeciwciat neutralizujacych wynosit 26/107 pacjentow (24%).

W retrospektywnej analizie danych immunogennosci z badan TKT024/024EXT, u 51% (32/63)
pacjentow leczonych sulfataza iduronianu w dawce 0,5 mg/kg mc. na tydzien co najmniej 1 probka
krwi miata wynik dodatni na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko sulfatazie iduronianu, a u 37% (23/63)
pacjentow podczas co najmniej 3 kolejnych wizyt w trakcie badania probki miaty wynik dodatni na
obecnos¢ przeciwcial. U dwudziestu jeden procent (13/63) pacjentdw co najmniej jeden raz wynik na
obecnos¢ przeciwceial neutralizujacych byt dodatni, a u 13% (8/63) pacjentdéw podczas co najmnie;j

3 kolejnych wizyt badania wynik na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni.

W badaniu klinicznym HGT-ELA-038 oceniano immunogenno$¢ produktu leczniczego u dzieci w
wieku od 16 miesigcy do 7,5 lat. Podczas badania trwajacego 53 tygodnie u 67,9% (19 z 28)
pacjentow co najmniej 1 probka krwi miata wynik dodatni na obecno$¢ przeciwcial przeciwko
sulfatazie iduronianu, a u 57,1% (16 z 28) podczas co najmniej trzech kolejnych wizyt badania probki
mialy wynik dodatni na obecno$¢ przeciwcial. U pigédziesigciu czterech procent pacjentow co
najmniej jeden raz wynik na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni, a u potowy pacjentow
podczas co najmniej trzech kolejnych wizyt badania wynik na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych
byt dodatni.

U wszystkich pacjentow z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu pojawily sie
przeciwciata, a u wickszos$ci z nich (7/8) rowniez wynik badania na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych byt dodatni w co najmniej 3 kolejnych badaniach. U wszystkich pacjentow z mutacja
typu zmiany ramki odczytu/zmiang miejsca sktadania genotypu pojawily si¢ przeciwciala, au 4 z

6 pacjentow podczas co najmniej 3 kolejnych wizyt badania rdwniez wynik badania na obecnos¢
przeciwciat neutralizujacych byt dodatni. Wynik ujemny na obecnos$¢ przeciwcial wystgpowat
wylacznie u pacjentdw z grupy genotypu z mutacja zmiany sensu (missense) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dzieci i miodziez

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mlodziezy generalnie byty podobne do dziatan
obserwowanych u dorostych.

Zelaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszadé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

4.9 Przedawkowanie

Dostegpne sg ograniczone informacje dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Elaprase.
Dowody sugeruja, ze z powodu przedawkowania u niektorych pacjentoéw moze wystapic¢ reakcja
rzekomoanafilaktyczna (patrz punkty 4.3 1 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewdd pokarmowy i metabolizm — enzymy,
kod ATC: A16ABO09.

Mechanizm dziatania

Zespot Huntera jest chorobg zwigzang z chromosomem X spowodowang niedostateczng aktywnos$cia
enzymu lizosomalnego sulfatazy-2-iduronianu (ang. Iduronate 2-sulfatase). Sulfataza-2-iduronianu
jest odpowiedzialna za katabolizm glikozoaminoglikanow (GAG): siarczanu dermatanu i siarczanu
heparanu na drodze rozpadu czastek siarczanowych polaczonych z oligosacharydami. W zwigzku z
brakujacym lub wadliwym enzymem sulfatazy-2-iduronianu u pacjentow z chorobag Huntera,
glikozaminoglikany sg gromadzone progresywnie w komorkach prowadzgc do ich przekrwienia,
organomegalii, uszkodzenia tkanek i zaburzenia czynnos$ci uktadow narzadowych.

Sulfataza iduronianu jest oczyszczong postacig enzymu lizosomalnego sulfatazy-2-iduronianu
produkowanego w linii komorek ludzkich zapewniajacego ludzka charakterystyke glikozylacji, ktora
jest analogiczna do charakterystyki naturalnie wystgpujacego enzymu. Sulfataza iduronianu jest
wydzielana jako glikoproteina sktadajaca si¢ z 525 aminokwaséw 1 zawiera 8 miejsc N-glikozylacji,
ktore sa zajmowane przez zlozone, hybrydowe i o duzej zawartosci mannozy typy tancuchow
oligosacharydow. Cigzar czasteczkowy sulfatazy iduronianu wynosi okoto 76 kD.

Leczenie pacjentow z zespotem Huntera za pomocg dozylnie podawane;j sulfatazy iduronianu
dostarcza egzogenny enzym do wychwytu przez lizosomy komorkowe. Reszty mannozo-6-fosforanu
(M6P) na tancuchach oligosacharydowych umozliwiajg swoiste przytaczenie enzymu do receptorow
MG6P na powierzchni komorek prowadzac do komorkowej internalizacje enzymu, ukierunkowujac go
do lizosomdéw wewnatrzkomorkowych i dalszego katabolizmu nagromadzonego GAG.

Skutecznosci kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Elaprase wykazano w trzech
badaniach klinicznych: dwa randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(TKTO008 i TKT024) prowadzone u dorostych i dzieci w wieku powyzej 5 lat oraz jedno otwarte
badanie bezpieczenstwa stosowania (HGT-ELA-038) prowadzone u dzieci w wieku od 16 miesigcy do
7,5 lat.

Do dwoch randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo wlaczono 108 pacjentow
ptci meskiej z choroba Huntera z szerokim spektrum objawdw. 106 z nich kontynuowalo leczenie
w dwoch otwartych badaniach rozszerzonych.

Badanie TKT024

Podczas trwajacego 52 tygodnie randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda
podwdjnie slepej proby, kontrolowanego placebo, 96 pacjentow w wieku od 5 do 31 lat otrzymywato
produkt Elaprase w dawce 0,5 mg/kg mc. podawanej co tydzien (n = 32) lub w dawce 0,5 mg/kg mc.
podawanej co drugi tydzien (n = 32) lub placebo (n = 32). W badaniu brali udziat pacjenci z
udokumentowanym niedoborem aktywnosci enzymu sulfatazy-2-iduronianu, odsetkiem wartosci
naleznej FVC < 80% i z r6znym stopniem nasilenia choroby.



Pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznosci byt dwuczesciowy wynik oparty na sumie stopni
zmiany od poziomu wyjsciowego do zakonczenia badania na odcinku przebytym podczas 6 minut
(6-minutowy test marszowy lub 6MWT) jako pomiar wytrzymatos$ci i % zaplanowanej w protokole
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC — Forced Vital Capacity). Ten punkt koncowy w przypadku
pacjentow leczonych raz w tygodniu (p = 0,0049) znamiennie r6znit si¢ od pacjentow otrzymujacych
placebo.

Przeprowadzono dodatkowe analizy korzysci klinicznych poszczegdlnych elementdéw sktadowych
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego, zmian bezwzglednych warto$ci FVC, zmian
stezenia GAG w moczu, wielko$ci watroby i §ledziony, pomiaru natgzonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV) i zmian masy lewej komory serca (LVM). Wyniki przedstawiono

w tabeli 2.

Tabela 2: Wyniki uzyskane w badaniu kluczowym z zastosowaniem dawki 0,5 mg/kg mc. na
tydzien (badanie TKT024)

52 tygodnie leczenia
0,5 mg/kg mc. tygodniowo
Marginalnie wazona (OM: Srednia réznica | Warto$¢ P
obserwowany margines) w poréwnaniu z | (poréwnanie
Srednia (BS: blad standardowy) grupg placebo z placebo)
Sulfataza Placebo (BS)
Punkt koncowy iduronianu
Ztozony (6MWT i % 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% wartosci naleznej 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3 (2,3) 0,0650
FVC
Objetos¢ bezwzgledna | 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
FVC (D
Stezenie GAG w -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
moczu (ug GAG/mg
kreatyniny)
% zmiany wielkosci -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2(2,2) <0,0001
watroby
% zmiany wielko$ci -25,5(3,3) 7,7 (3.4) -33,2 (4,8) <0,0001
$ledziony

Lacznie u 11 z 31 (36%) pacjentow z grupy leczonej raz w tygodniu w poréwnaniu do 5 z 31 (16%)
pacjentow w grupie placebo wystapito zwigkszenie wartosci FEV| wynoszacy przynajmniej 0,2 1 po
zakonczeniu lub przed zakonczeniem badania, wskazujac na zalezng od dawki poprawg choroby
obturacyjnej ptuc. Po zakonczeniu badania u pacjentow z grupy leczonej raz w tygodniu nastgpita
srednio 15% klinicznie znamienna poprawa warto$ci FEV.

U 50% pacjentdow otrzymujacych leczenie raz w tygodniu stezenia GAG w moczu ulegly normalizacji
ponizej gornej granicy normy (okreslonej jako 126,6 ng GAG/mg kreatyniny).

Sposrod 25 pacjentow z nieprawidtowo duza watroba w badaniu wyjsciowym, u 80% (20 pacjentow)
nastgpito zmniejszenie wielkosci watroby do prawidlowego zakresu przed zakonczeniem badania.

U 3 sposrdod 9 pacjentow z grupy leczonej raz w tygodniu z nieprawidtowo duza §ledziong w badaniu
wyjsciowym, wielko$¢ $ledziony ulegta normalizacji przed zakonczeniem badania.

U okoto potowy pacjentow w grupie leczonej raz w tygodniu (15 z 32; 47%) w badaniu wyjsciowym
wystepowat przerost lewej komory serca okreslony jako indeks LVM > 103 g/m” U 6 (40%) z nich do
konca badania nastgpita normalizacja LVM.



Wszyscy pacjenci otrzymywali sulfataze iduronianu do 3,2 lat w badaniu przedtuzajacym badanie
gtéwne (TKTO024EXT).

Sposrod pacjentdow poczatkowo przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej sulfatazg iduronianu
raz w tygodniu w badaniu TKT024, §rednie maksymalne zwigkszenie odleglo$ci przebytej podczas
6-minutowego marszu wystgpitlo w miesigcu 20, a $redni procent wartosci naleznej FVC osiggat
maksymalng warto$¢ w miesigcu 16.

Wsrod wszystkich pacjentow, statystycznie istotne zwigkszenie §rednich wynikéw od poczatku
leczenia (na poczatku badania TKT024 dla pacjentow leczonych sulfataza iduronianu oraz na
poczatku tygodnia 53. dla pacjentow leczonych placebo) obserwowano w odleglosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu w wiekszosci badanych punktéw czasowych. Istotne zwigkszenie
wartoéci $rednich i procentowych wynosito odpowiednio od 13,7 m do 41,5 m (maksymalnie w
miesigcu 20.) oraz od 6,4% do 13,3% (maksymalnie w miesiacu 24.). W wigkszosci badanych
punktéw czasowych, pacjenci z grupy leczonej raz w tygodniu w badaniu glownym TKT024
zwigkszyli przebyta podczas marszu odlegto$¢ w wigkszym stopniu niz pacjenci z dwoch pozostatych
grup leczniczych.

Wsrod wszystkich pacjentow, §redni procent wartosci naleznej FVC wzrdst znaczaco w miesigcu 16,
aczkolwiek w miesigcu 36 byt zblizony do poziomu poczatkowego. U pacjentdow z najciezszym
zaburzeniem czynnosci ptuc na poczatku badania (mierzonym w % wartosci naleznej FVC) wystapita
najmniejsza poprawa.

Statystycznie istotne zwigkszenie objetosci bezwzglednej FVC od poczatku leczenia obserwowano
podczas wiekszosci wizyt we wszystkich grupach leczenia i w kazdej z grup pacjentoéw wczesniej
leczonych w badaniu TKT024. Srednie wartosci zmian wynosity od 0,07 1 do 0,31 1, a procentowo od
6,3% do 25,5% (maksymalne - w miesigcu 30.). We wszystkich punktach czasowych, zmiany $rednie
i procentowe od poczatku leczenia byly najwigksze w grupie pacjentow leczonych w badaniu TKT024
raz w tygodniu.

Podczas ostatniej wizyty stg¢zenie GAG w moczu powrocito do poziomu ponizej gérnej granicy normy
u 21 sposrod 31 pacjentéw leczonych w badaniu TKT024 raz w tygodniu, u 24 sposrod 32 pacjentow
z grupy leczonej w tym badaniu raz na dwa tygodnie, oraz u 18 sposrod 31 pacjentéw z grupy
otrzymujacej placebo. Zmiany stezenia GAG w moczu stanowity najwczesniejszg oznake poprawy
klinicznej w leczeniu sulfatazg iduronianu, a najwieksze zmniejszenie stezenia GAG w moczu
obserwowano we wszystkich grupach leczniczych w ciggu pierwszych 4 miesiecy leczenia; zmiany
wystepujace od 4 do 36 miesigca byly niewielkie. Im wigksze byly stezenia GAG w moczu na
poczatku badania, tym wieksze byto zmniejszenie stezenia GAG w moczu podczas leczenia sulfataza
iduronianu.

Zmniejszenie obj¢tosci watroby i §ledziony obserwowane pod koniec badania TKT024 (tydzien 53)
utrzymywato si¢ podczas badania przedtuzajacego badanie gtéwne (TKT024EXT) u wszystkich
pacjentéw, bez wzgledu na to, do ktérej grupy leczniczej byli uprzednio przypisani. Objetos¢ watroby
powrocita do normy w ciggu 24 miesigecy u 73% pacjentow (52 sposrod 71), ktorzy mieli powigkszong
watrobe na poczatku badania. Ponadto, srednia objetos¢ watroby zmniejszyta si¢ niemalze w
maksymalnym stopniu w ciggu 8 miesi¢cy u wszystkich uprzednio leczonych pacjentdéw, przy
nieznacznym powigkszeniu obserwowanym w miesigcu 36. Zmniejszenie $redniej objetosci watroby
obserwowano bez wzgledu na wiek, stopien zaawansowania choroby, obecnos¢ przeciwciat IgG czy
przeciwcial neutralizujgcych. Objetos¢ sledziony powrdcita do normy w ciagu 12 i 24 miesigcy u
9,7% pacjentdw z powigkszong §ledziona, leczonych w badaniu TKT024 raz w tygodniu.

Sredni indeks LVMI pozostat na stabilnym poziomie podczas 36 miesiecy leczenia sulfataza
iduronianu w kazdej z grup leczonych w badaniu TKT024.

W retrospektywnej analizie immunogennosci w badaniu TKT024 1 TKT024EXT (patrz punkt 4.8),
u pacjentow wykazano mutacje zmiany sensu (missense) lub mutacje zmiany ramki odczytu/mutacje
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nonsensowna. Po 105 tygodniach narazenia na sulfataz¢ iduronianu, ani status przeciwciat, ani
genotyp nie wptynat na zmniejszenie wielkosci watroby i §ledziony ani na odlegto$¢ przebyta podczas
testu 6-minutowego marszu lub pomiarow natgzonej pojemnosci zyciowej. U pacjentow z dodatnim
wynikiem badan na obecnos¢ przeciwciat obserwowano zmniejszenie wydalania
glikozaminoglikandw z moczem w mniejszym stopniu niz u pacjentdow z wynikiem ujemnym na
obecnos¢ przeciwcial. Nie ustalono dlugotrwatego wplywu pojawienia si¢ przeciwcial u pacjentow na
wyniki badan klinicznych.

Badanie HGT-ELA-038

Byto to otwarte, wieloosrodkowe badanie z jedng grupa leczenia otrzymujaca infuzje sulfatazy
iduronianu, przeprowadzone u pacjentow plci meskiej z chorobg Huntera w wieku od 16 miesigcy do
7,5 lat.

Sulfataza iduronianu powodowata zmniejszenie do 60% wydalania w moczu glikozaminoglikanow
oraz zmniejszenie wielkosci watroby i Sledziony: wyniki byly pordwnywalne do wynikow badania
TKTO024. Zmniejszenia byty widoczne po 18. tygodniu i utrzymywaty si¢ do 53. tygodnia. U
pacjentow z wysokim mianem przeciwcial odpowiedz na leczenie sulfatazg iduronianu byta stabsza
w zakresie oceny wydalania z moczem glikozaminoglikanéw oraz wielkosci watroby i §ledziony.

Analiza genotypow pacjentow w badaniu HGT-ELA-038

Pacjentéw podzielono na nastepujace grupy: mutacja zmiany sensu (13), catkowita delecja/duze
przegrupowania (8) oraz mutacje typu zmiany ramki odczytu/ zmiany miejsca sktadania (5). Jeden
pacjent nie zostat przydzielony do grupy/nie kwalifikowat si¢ do przydzielenia do grupy.

Catkowita delecja/duze przegrupowania genotypu wigzaty si¢ najczgsciej z pojawieniem duzego
miana przeciwcial i przeciwciat neutralizujacych przeciwko sulfatazie iduronianu i najczesciej
wykazywaly wylgczenie odpowiedzi na leczenie tym produktem leczniczym. Jednak na podstawie
odpowiedzi przeciwciat lub genotypu nie byto mozliwe doktadne przewidywanie wynikoéw
klinicznych u poszczegdlnych pacjentow.

Brak danych klinicznych wykazujacych korzysci w zakresie neurologicznych objawéw choroby.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznos$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sulfataza iduronianu jest wychwytywana przez selektywne mechanizmy za posrednictwem
receptorow obejmujace przylaczanie do receptoréw mannozo-6-fosforanu. Po internalizacji przez
komorki, jest zlokalizowana w lizosomach komorkowych ograniczajac w ten sposob dystrybucje
biatka. Degradacja sulfatazy iduronianu jest uzyskana na drodze powszechnie dobrze poznanych
mechanizmoéw hydrolizy produkujacych mate peptydy i aminokwasy i w konsekwencji nie oczekuje
si¢, aby zaburzenie czynnosci nerek i watroby wptywato na farmakokinetyke sulfatazy iduronianu.

Parametry farmakokinetyczne mierzone podczas pierwszej infuzji po 1. tygodniu badania TKT024

(w grupie otrzymujacej 0,5 mg/kg mc. tygodniowo) i badania HGT-ELA-038 przedstawiono ponizej
w tabeli 3 i tabeli 4, jako odpowiednio funkcje wieku i masy ciata.
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Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne po 1. tygodniu jako funkcja wieku w badaniach
TKT024 i HGT-ELA-038

Badanie
HGT-ELA-038 TKTO024
Wiek (lata) 1,4 do 7,5 5doll 12 do 18 > 18
(n=27) (n=11) (n=28) (n=9)
Crnax (ug/ml) 1,3+0,8 1,6 £0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Srednia + SD
AUC-c 2243+ 76,9 238 +£103,7 196 + 40,5 262+ 74,5
(min*pg/ml)
Srednia + SD
Cl 24+0,7 2,7+1,3 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min/kg)
Srednia + SD
Vs (ml/kg) 394 + 423 217+ 109 184 + 38 169 + 32
Srednia + SD

Ponadto pacjentoéw w badaniach TKT024 i HGT-ELA-038 podzielono na pi¢¢ kategorii wedtug masy
ciata, zgodnie z ponizszg tabela:

Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne po 1. tygodniu jako funkcja masy ciala w badaniach
TKT024 i HGT-ELA-038

Masa ciala <20 >201<30 >30i<40 >401i< 50 >50
(kg) (m=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)
Crnax (ng/ml) 12+0,3 1,510 1,7+04 1,7+0,7 1,7+0,7
Srednia + SD

AUCy- 2062 +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)

Srednia + SD

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

Wicksza objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) obserwowano w grupach o najmniejszej
masie ciala.

Ogodlnie nie zaobserwowano widocznych zmian narazenia ogolnoustrojowego lub wartosci klirensu
sulfatazy iduronianu w zalezno$ci od wieku lub masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa oraz ptodno$é u samcoéw, nie ujawniajg

szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, porod lub rozwdéj pourodzeniowy.

Badania na zwierzegtach wykazaty przenikanie sulfatazy iduronianu do mleka samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20 (E432)

Sodu chlorek

Disodu fosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
3 lata.
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po odtworzeniu postaci produktu leczniczego przez 8

godzin w temperaturze 25 °C.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, przy czym produktu nie nalezy przechowywac
dtuzej niz 24 godziny w temperaturze 2 do 8 °C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania

Fiolka o pojemnosci 5 ml (szkto typu I) z korkiem (kauczuk butylowy pokryty fluorozywica),
jednoczesciowa plomba i niebieskie wieczko. Kazda fiolka zawiera 3 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Opakowanie zawiera 1, 4 lub 10 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jedna fiolka produktu Elaprase jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia i zawiera 6 mg
sulfatazy iduronianu w 3 ml roztworu. Produkt Elaprase jest przeznaczony do podawania w postaci
infuzji dozylnej i nalezy go rozcienczy¢ przed podaniem w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do infuzji. Zaleca si¢ podawanie catkowitej objgtosci infuzji za pomocg wbudowanego filtra
0,2 um. Produktu leczniczego Elaprase nie nalezy podawa¢ we wlewie z innymi produktami
leczniczymi w drenach do infuzji.

- Liczbe fiolek, ktore nalezy rozcienczy¢, nalezy okresli¢ indywidualnie na podstawie masy ciala
pacjenta i zalecanej dawki 0,5 mg/kg masy ciata.

- Roztworu we fiolkach nie nalezy uzywac, jesli zmienit on barwe lub jesli obecne sg czastki.
Nie wstrzasa¢ roztworem.
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- Obliczong obj¢tos¢ produktu Elaprase nalezy pobra¢ z odpowiedniej liczby fiolek.

- Laczna wymagana objetos¢ produktu Elaprase nalezy rozcienczy¢é w 100 ml roztworu chlorku
sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢, aby zapewnic
jatowos¢ przygotowanych roztworow, poniewaz produkt Elaprase nie zawiera zadnych srodkoéw
konserwujacych ani bakteriostatycznych. Nalezy stosowa¢ technike aseptyczna. Po
rozcienczeniu nalezy delikatnie wymiesza¢ roztwor, lecz nie wstrzgsac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irlandia

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/06/365/001-003
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2007 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 wrzesnia 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15 pazdziernika 2026 r.

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) https://www.ema.europa.eu.
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