PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc€inkt 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*.

Pomocnad latka se znamym uéinkem
Jedna lahvicka obsahuje 0,482 mmol sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*Idursulfdza 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 pacienti s Hunterovym syndromem
(Mukopolysacharidéza II, MPS II).

Do klinickych zkousek nebyly zahrnuty heterozygotni zeny.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Tato 1écba by méla probihat pod dohledem lékate nebo jiného zdravotnického pracovnika, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou pacientll s onemocnénim MPS II a dal$imi dédiénymi metabolickymi
onemocnénimi.

Davkovani

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

Navod k pouziti viz bod 6.6.

Infuze v domacim prostiedi miize byt zvazena u pacientt, ktefi jiz byli 1éCeni po dobu n€kolika mésicl
na klinice a ktefi infuze ptipravku snaseji dobte. Infuze v domacim prostiedi je tieba provadét pod
dohledem Iékate nebo jin¢ho zdravotnického pracovnika.

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

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

Zpusob podani
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku ptfed jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Reakce spojené s infuzi

U pacientl 1é¢enych idursulfazou se mohou vyskytnout nezadouci G¢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 nezadouci ucinky
byly 1é¢eny nebo mirnény zpomalenim infuze, pferusenim infuze nebo podanim 1é¢ivych piipravki
jako jsou antihistaminika, antipyretika, kortikosteroidy v nizké davce (prednison nebo
metylprednisolon), nebo inhalaci betamimetik.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pti 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 pacientl je tfeba postupovat
opatrné a je nutné u nich davku antihistaminik nebo jinych sedativ snizit, pfipadné jejich podavani
peclive sledovat. V nékterych pripadech mtize byt nezbytné pouZit pfistroje pro fizené dychani.

Odlozeni infuze by mélo byt zvaZeno u pacientd s akutni hore¢natou respirac¢ni chorobou. Pacienti
pouzivajici podplirnou oxygenacni terapii by ji méli mit pfipravenou pro piipad nezadouci reakce na
infuzi.

Anafylaktoidni/anafylaktické reakce

U nékterych pacientti [éenych idursulfazou byly az n€kolik let po zahajeni 1écby zjistény
anafylaktoidni/anafylaktické reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Pozdni pfiznaky a znamky
anafylaktoidnich/anafylaktickych reakci byly zjistény az 24 hodin po prvni reakci. Pokud se vyskytne
anafylaktoidni/anafylaktickd reakce, je nutné okamzit€ prerusit infuzi ptipravku a zahéjit ptislusnou
1é¢bu a pozorovani pacienta. Pro neodkladnou 1écbu pouzijte aktuélni standardni 1ékarské postupy.
Pacienti, u nichz dojde k té¢Zké nebo refrakterni anafylaktoidni/anafylaktické reakci, mohou vyzadovat
delsi klinické sledovani. Pti opakovaném podani idursulfazy pacientiim, u nichz doslo

k anafylaktoidni/anafylaktické reakci, je nutné postupovat opatrné. Béhem infuzi by mél byt

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

Pacienti s kompletni deleci/vyraznym pieskupenim v genotypu

Pediatricti pacienti s kompletni deleci/ vyraznym pieskupenim v genotypu maji vysokou
pravdépodobnost tvorby protilatek, véetné neutralizacnich protilatek, jako odpovéd’ na expozici
idursulfaze. Pacienti s timto genotypem maji vyss§i pravdépodobnost vzniku nezadoucich Géinkt
souvisejicich s podanim infuze a tendenci vykazovat utlumenou odpovéd pii hodnoceni dle poklesu
mocového vydeje glykosaminoglykantl, 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 pripravek obsahuje 0,482 mmol sodiku (nebo 11,1 mg) v jedné injekéni lahviéce. To odpovida
0,6 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery
¢ini 2 g sodiku.

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

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

Vzhledem k tomu, Ze je idursulfdza metabolizovana v bunéénych lysosomech, neni pravdépodobné, ze
by byla soucasti interakci zprostiedkovanych cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani idursulfazy téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3).
Podavani idursulfazy v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se idursulfaza vylucuje do lidského matefského mléka. Dostupné udaje u zvirat
prokazaly vylu¢ovani idursulfazy do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence /déti nelze
vyloucit. Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani idursulfazy.

Fertilita
V reprodukénich studiich u potkanich sameti nebyly zaznamenany zadné ucinky na samci fertilitu.

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

Shrnuti bezpeénostniho profilu

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

32 pacient lécenych davkou 0,5 mg/kg idursulfazy tydné, byly téméf ve vSech ptipadech
klasifikovany jako mirné az stiedné tézké. Nejcastejsi byly nezadouci Géinky spojené s podanim
infuze, z nichz 202 ptipadd bylo hlaseno u 22 z 32 pacientil, kterym bylo celkem podano 1580 infuzi.
U placebem lécen¢ skupiny bylo 128 nezadoucich ucinkt spojenych s podanim infuze hlaSeno u 21

z 32 pacientt, kterym bylo celkem podano 1612 infuzi. VySe uvedena Cisla jsou pravdépodobné
nadhodnocena proti skute¢nému vyskytu nezadoucich ti€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€ 1écené placebem byly podobné v projevech i zavaznosti jako ve
skuping 1écené 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 uginki spojenych s podanim infuze
klesala s délkou pokracujici 1écby.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

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




vzhledem k poctu 1é¢enych pacientt. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny 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€ Cetnosti ,,neni znamo* (z dostupnych udajii nelze
urcit).

Tabulka 1: NeZadouci reakce z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh u pacienti
lé¢enych pripravkem Elaprase

Tridy Nezadouci ucinky (obvyklé vyrazy)

organovych

systémil

Velmi Casté | Casté | Méng &asté | Neni znamo

Poruchy imunitniho systému
Anafylaktoidni/
anafylaktické
reakce

Poruchy nervového systému

| bolesti hlavy | Zavratg, ties | |

Srdecni poruchy

cyanodza, arytmie,

tachykardie
Cévni poruchy
zrudnuti hypertenze,
hypotenze
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
sipot, dyspnoe hypoxie, tachypnoe
bronchospasmus,
kasel
Gastrointestinalni poruchy
bolesti bficha, otok jazyka,
nauzea, prijem, dyspepsie

zvraceni

Poruchy ktiZe a podkozni tkané

koptivka, vyrazka,
svédéni, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| | artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

pyrexie, bolest na | otok v misté
hrudi infuze, edém tvéfe,
periferni edém

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

reakce spojena
s infuzi

Popis vybranych nezaddoucich ucinkt

Celkové ve vSech klinickych studiich byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky celkem u 5 pacientd,
kteti dostavali 0,5 mg/kg tydné, nebo kazdy druhy tyden. Ctyfi pacienti prodélali hypoxickou piihodu
béhem jedné nebo nékolika infuzi, ktera si u tii pacientii se zavaznym obstrukénim onemocnénim
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dychacich cest v anamnéze vynutila kyslikovou terapii (2 s jiz existujici tracheostomii). Nejtézsi
piipad se vyskytl u pacienta s hore¢natym respira¢nim 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 zlepseni. Tyto pfihody se pfi dalsich
infuzich neopakovaly s tim, Ze infuze byly podany s mensi rychlosti a pfed infuzemi byla podana
premedikace, obvykle malé davky kortikoidi, antihistaminik a inhalace betamimetik. U patého
pacienta, ktery mél kardiopatii, byly béhem studie diagnostikovany pfedcasné ventrikularni komplexy
a plicni embolie.

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

Pacienti s Gplnou deleci/vyraznym pteskupenim v genotypu maji vyssi pravdépodobnost vzniku
nezadoucich uc¢inka souvisejicich s podanim infuze (viz bod 4.4).

Imunogenicita
Celkov¢ ve 4 klinickych studiich (TKT008, TKT018, TKT024 a TKT024EXT) doslo nékdy béhem

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

V post-hoc analyze imunogenity u dat ze studii TKT024/024EXT m¢lo 51 % (32/63) pacientd
lécenych 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 neutralizacni protilatky minimalné
jednou a 13 % (8/63) bylo pozitivnich na neutralizacni protilatky pfi minimalné 3 naslednych
studijnich navstévach.

Klinicka studie HGT-ELA-038 hodnotila imunogenicitu u déti ve véku 16 mésict az 7,5 let. Béhem
studie trvajici 53 tydnii byl 67,9 % (19 z 28) pacientli odebran alesponi jeden krevni vzorek, ktery byl
v testu pozitivni na protilatky proti idursulfaze, a 57,1 % (16 z 28) pacientti mélo pozitivni vysledky
na protilatky pii alesponi tfech po sob¢ jdoucich navstévach v ramci studie. Padesat ¢tyfi procent
pacientl mélo pozitivni vysledky testd na neutralizacni protilatky alespon jednou a polovina pacientti
m¢éla pozitivni vysledky testli na neutraliza¢ni protilatky v alespon téech po sob¢ jdoucich studijnich
navstévach.

U vsech pacientd s kompletni deleci/vyraznym preskupenim v genotypu doslo k tvorbé protilatek a
vétSina z nich (7/8) méla pozitivni vysledky na neutralizacni protilatky minimalné ve 3 po sob&
jdoucich vysetfenich. U vSech pacientli s genotypem s posunovou mutaci/ mutaci splice site doslo k
tvorbé 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 nezadouci Géinky
hlasené u dospélych osob.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné pfipravky pro travici trakt a metabolismus — enzymy, ATC kod:
A16ABO09.

Mechanismus u¢inku

Huntertiv syndrom je onemocnéni s vazbou na X-chromozom, zptisobené nedostatecnou hladinou
lysosomalniho enzymu iduronat-2-sulfatazy. Funkce iduronat-2-sulfatazy je katabolismus
glykosaminoglykanti (GAG) dermatansulfatu a heparansulfatu od$tépenim sulfatu z vazby na
oligosacharidy. V dusledku chybé&jiciho nebo defektniho enzymu iduronat-2-sulfatazy u pacientt s
Hunterovym syndromem dochdzi k progresivni akumulaci glykosaminoglykanti v burnikach, coz vede k
buné¢nému méstnani, organomegalii, poskozeni tkani a dysfunkci organovych systému.

Idursulféza je ¢iSténa forma lysosomalniho enzymu iduronét-2-sulfatazy, produkovana v linii lidskych
bungk, ktery je analogicky pfirozené se vyskytujicimu enzymu, umoziujici lidsky glykosyla¢ni profil.
Idursulfaza je vylucovana jako glykoprotein, ktery je sloZen z 525 aminokyselin a obsahuje 8 N-
vazebnych glykosyla¢nich mist, které jsou obsazeny komplexnimi, hybridnimi oligosacharidovymi
fetézci bohatymi na mandzu. Idursulfaza mé molekularni hmotnost pfiblizn¢ 76 kD.

Lécba pacienti s Hunterovym syndromem intravendznim podanim idursulfazy spociva v dodani
exogenniho enzymu, ktery vstupuje do bunécnych lysosomi. Rezidua manéza-6-fosfatu (M6P) na
oligosacharidovych fetézcich umoznuji specifickou vazbu enzymu na M6P receptory na bunécném
povrchu, coz vede k pronikani enzymu do bunky, kde sméfuje do intracelularnich lysosomt a nasledné
katabolizuje nahromadény GAG.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

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

16 mésicu do 7,5 roku.

Celkem 108 muzskych pacientd s Hunterovym syndromem s Sirokym spektrem piiznakd bylo
zafazeno do dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii, 106 pokracovalo v
1é¢be ve dvou otevienych rozsitenych studiich.

Studie TKT024

Ve 52tydenni, randomizované, dvojité€ slepé a placebem kontrolované klinické studii, dostavalo
96 pacientl ve veku 5 az 31 let bud’ Elaprase 0,5 mg/kg jedenkrat tydn€ (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 % predpokladané hodnoty a
pacienty se Sirokym spektrem zavaznosti onemocnéni.

Zakladnim cilovym parametrem efektivity bylo dvouslozkové kombinované skore, zaloZzené na souctu
stupné zmén od zacatku do konce studie. Métitkem vytrvalosti byla vzdalenost, kterou 1ze ujit béhem
Sesti minut (6minutovy test chtize neboli 6MWT) a métitkem funkce plic bylo procento predpokladané
vitalni kapacity plic (FVC). Na konci studie byl v tomto cilovém parametru signifikantni rozdil mezi
pacienty 1éCenymi jedenkrat tydné a mezi pacienty, kterym bylo podavano placebo (p=0,0049).

Doplikové analyzy klinické prospésnosti byly provedeny na jednotlivych komponentach slozeného
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

ivotni klinické studie s divkou 0,5 mg/kg tydné (studie TKT024)

52 tydni lécby
0,5 mg/kg tydné
Marginalné vazeny (ZH: zjisténa | Rozdil praiméru | Hodnota-P
hranice) primér (Standardni 1écby 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 (0,006) 0,0011
objem (1)
Hladiny GAG v -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
mo¢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 skuping pacientd 1éCenych 1 x tydn€ mélo zvyseni v FEV o alespon 0,2 1 na konci nebo pred
koncem studie celkem 11 pacientti ze 31 (36 %) ve srovnani s 5 pacienty z 31 (16 %) ve skuping
pacientd, kterym bylo podavano placebo, coz prokazuje zlepSeni obstrukce dychacich cest

v souvislosti s podavanou davkou. Pacienti ve skuping 1é¢ené 1 x tydné méli na konci studie primérné
zlepSeni FEV1 o 15 %, coz je klinicky signifikantni.

U 50 % pacientd lé¢enych 1 x tydné se hladina GAG v mo¢i normalizovala na hodnoty pod horni
hranici rozmezi norméalnich hodnot (tj. 126,6 ng GAG/mg kreatininu).

U 80 % (tj. u 20 pacientl) z 25 pacientl se zvétSenim jater na pocatku studie, kteti byli 1éCeni 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 1écby, ktefi byli 1éCeni 1 x tydné, bylo na konci
studie dosazeno normalizace objemu sleziny.

Ptiblizn€ polovina pacientt ve skupin€ lécené 1 x tydné€ (15 ze 32, tj. 47 %) mélo na zacatku studie
hypertrofii levé komory, definovanou jako LVM index >103 g/m* Sest té&chto pacientli (40 %) na
konci studie dosdhlo normalnich hodnot LVM.

V prodlouzeni této studie (TKT024EXT) byla pacientiim idursulfaza podavana jedenkrat tydné az po

dobu 3,2 let.

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

U vsech pacient bylo statisticky vyznamné stfedni zvySeni vzdalenosti dosaZené v Sestiminutovém
testu (6MWT) v porovnani se vstupnimi hodnotami (hodnotami ze za¢atku 1é¢by ve studii TKT024
pro pacienty dostavajici v ramci této studie idursulfazu a hodnotami z 53. tydne pro pacienty
dostévajici ve studii TKT024 placebo) zaznamenano ve vétsiné hodnocenych ¢asovych bodi. Zmény
vzdalenosti (méfeno stiedni hodnotou a procentni zménou) byly vyznamné a stfedni hodnoty téchto
zmeén 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 pacienttl, ktefi béhem piivodni studie TKT024
dostavali 1é¢bu jedenkrat tydné, se usla vzdalenost zvysila ve vét§im rozsahu nez u pacientt ze
zbyvajicich 2 lé¢ebnych skupin, a to ve vétsin€ zkoumanych ¢asovych bodu.

Stiedni procentni piedpokladana FVC se u vSech pacientli vyznamné zvysila v 16. mésici, i kdyz do
poruchami plicni funkce zacatku studie (méfeno jako procento predpokladané FVC) méli tendenci
k nejmensimu zlepSeni.

Pro kazdou z predchozich lécebnych skupin ze studie TKT024 a pro vSechny lécebné skupiny bylo pfi
vétsing kontrol zaznamenano statisticky vyznamné zvySeni absolutniho objemu FVC v porovnéani

s vychozimi hodnotami. Stfedni zména se pohybovala mezi 0,07 1az 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 pacientt 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 nachézela pod
horni hranici normalu, 21/31 pacienti ze skupiny studie TKT024 dostavajicich idursulfazu jednou
tydné, 24/32 pacientl ze skupiny studie TKT024 dostavajicich idursulfazu kazdy druhy tyden a 18/31
pacienti ze studie TKT024 dostavajicich placebo. Zmeéna hladiny GAG v moci byla nejcasnéj$im
projevem klinického zlepSeni pfi 1écbe idursulfazou a nejvétsi snizeni hladiny GAG v moci bylo
zaznamenano béhem prvnich ¢tyf mésicti 1éEby u vSech 1é¢ebnych skupin; zména mezi 4. a 36.
mésicem byla mala. Cim vy3§i byla hladina GAG v mo¢i na za¢atku studie, tim vétsi bylo snizeni
hladin GAG v mo¢i pfi [é¢be idursulfazou.

ZmenS$eni objemu jater a sleziny zaznamenané na konci studie TKT024 (v 53. tydnu) pfetrvalo u vSech
pacientd béhem prodlouzené studie (TKT024EXT) bez ohledu na to, do které pedchozi 1écebné
skupiny byli zatazeni. U 73 % (52 ze 71) pacientt s hepatomegalii na zacatku 1écby se objem jater
navratil k normélnim hodnotam do 24. mésice. Navic se primérny objem jater snizil do témét
maximalni miry do 8. mésice u vSech diive 1é¢enych pacientli; mirné zvyseni bylo pozorovano v 36.
mesici. Snizeni primérného objemu jater bylo zaznamenano bez ohledu na vék, zdvaznost
onemocnéni, stav IgG protilatek nebo stav neutralizujicich protildtek. Objem sleziny se navratil

k normalnim hodnotdm do 12. a 24. mésice u 9,7 % pacientd se zvétSenou slezinou, ktefi ve studii
TKT024 dostavali idursulfazu jednou tydne¢.

Stiedni hodnota indexu hmotnosti levé komory srde¢ni (LVMI) zlstal u kazdé 1écebné skupiny ze
studie TKT024 stabilni po dobu 36 mésict 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 idursulfidze neovlivnil protilatkovy status ani genotyp pokles ve velikosti jater a
sleziny, ani vzdalenost v 6-minutovém testu chlize nebo méteni 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 glykosaminoglykanti v mo¢i 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 nejéastéji spojen s vznikem vysokého titru
protilatek a neutralizacnich protilatek proti idursulfaze a vykazoval nejpravdépodobnéji utlumenou
odpovéd’ na 1éCivy pripravek. Nebylo vSak mozné presné predpoveédét individualni klinicky vysledek
na zakladé protilatkové odpovédi nebo genotypu.

Zadna klinicka data nedokazuji zlepSeni neurologickych projevli onemocnéni.

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

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn Gdaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

0,5 mg/kg tydne€) 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 TKTO024

Vek (roky) 1,4az7,5 5az 1l 12az 18 > 18

(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Crax (ug/ml) 1,3+0,8 1,6 0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Prumér £ SD
AUCy.» 2243+ 76,9 238 +£103,7 196 £40,5 262 +£ 74,5
(min*pg/ml)
Pramér = SD
CL 2,4+0,7 2,7+13 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min/kg)
Pramér = SD
Vs (ml/kg) 394 4+ 423 217+ 109 184 +£38 169 + 32
Prumér £ SD

Pacienti ve studii TKT024 a HGT-ELA-038 byli také stratifikovani do péti hmotnostnich kategorii,
které jsou uvedené v nasledujici tabulce:
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Tabulka 4. Farmakokinetické parametry v 1. tydnu jako funkce télesné hmotnosti ve studiich
TKT024 a HGT-ELA-038

Télesna <20 >20a<30 >30a<40 >40a<50 >50
hmotnost (kg) (n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)
Crmax (ng/ml) 1,2+0,3 1,5+1,0 1,7+0,4 1,7+0,7 1,7+0,7
Primér = SD

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

CL 2,5+0,5 2,6 1,1 2,4+0,6 2,4+1,0 2,4+1,1
(ml/min/kg)

Primér + SD

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

Vétsi distribucni objem v ustaleném stavu (Vss) byl pozorovan v nejnizsi hmotnostni skuping.

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 bezpec¢nosti, toxicity po jednorazovém
podani, toxicity po opakovaném podani, reprodukéni a vyvojové toxicity a saméi reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na prubeh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Studie na zvitatech prokazaly vylucovani idursulfazy do materského mléka.

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 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana po dobu 8 hodin pti 25 °C.

Po zfedéni

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

Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).
Chrante pied mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

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

Jedna injekéni lahvicka Elaprase je ur¢ena 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 ptipojeného filtru. Pt¥ipravek Elaprase se nemé infundovat s jinymi lé¢ivymi piipravky v infuznim
setu.

- Pocet injek¢nich lahvicek, které se maji rozfedit, 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 protfepavat.

- Vypocitany objem Elaprase se odebere z adekvatniho poctu injek¢nich lahvicek.

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

Veskery nepouzity 1écivy pripravek 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. zaii 2016
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10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2025

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