KISA URUN BILGISI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ELAPRASE 2 mg/ml inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon 6 mg idursulfaz igerir.

Her ml’de 2 mg idursulfaz* igerir.

Yardimci madde(ler):

Her flakon 24,0 mg sodyum kloriir, 2,97 mg dibazik sodyum fosfat heptahidrat, 6,75 mg monobazik
sodyum fosfat monohidrat igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

* [dursulfaz, kesintisiz bir insan hiicresi dizisinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti (steril konsantre).

Berrak ila hafif opalesan (yanar-doner), renksiz ¢ozelti.

4, KLINIK OZELLIKLER

Anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar

ELAPRASE tedavisi uygulanan hastalarda ilk uygulamada ve takip eden uygulamalarda
anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlar gozlenebilir. Baz1 hastalarda tedavi basladiktan seneler
sonra yasam tehdit edebilecek olan anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar gozlenmistir.
Ayrica, ilk anafilaksi reaksiyonundan sonra 24 saat icerisinde anafilaktoid/anafilaktik
reaksiyonlarin ge¢ ortaya c¢ikan bulgu ve Dbelirtileri de goriilebilir. Eger bir
anafilaktoid/anafilaktik reaksiyon meydana gelirse, infiizyona derhal ara verilmeli ve uygun
tedavi ve gozlem baslatilmahdir. Acil durum tedavilerine yonelik giincel tibbi standart takip
edilmelidir. Agir veya refrakter anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar yasayan hastalarin uzun
siire klinik gozlem altinda tutulmasi gerekebilir. Anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar
yasayan hastalarda, ELAPRASE’a tekrar baslanirken dikkatli olunmali, infiizyon sirasinda
acil durum resiisitasyonu icin uygun sekilde egitilmis personel ve ekipman (adrenalin dahil)




hazir bulundurulmahdir. Asir1 duyarhlik kontrol altina alinamiyorsa, ciddi veya yasam
tehdit eden asir1 duyarhhk tekrar uygulama icin bir kontrendikasyondur (Bkz. Boliim 4.3).

4.1 Terapotik endikasyonlar

ELAPRASE, Hunter sendromu (Mukopolisakkaridoz Tip II, MPS II) olan hastalarin uzun dénem
tedavisinde endikedir.
Klinik denemelerde heterozigot kadinlar tizerinde ¢alisilmamastir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

ELAPRASE tedavisi MPS II hastali§1 veya diger kalitsal metabolik hastaliklar1 olan hastalarin
tedavisinde deneyimli bir hekim veya saglik uzmaninin gézetiminde uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ELAPRASE, her hafta intraven6z inflizyonla 3 saatlik periyotta 0,5 mg/kg viicut agirligi dozunda
uygulanir ve bu siire, inflizyonla iligkili reaksiyonlar gozlenmezse kademeli olarak 1 saate
diisiiriilebilir (Bkz. Bolim 4.4).

Uygulama Sekli:
Intravendz infiizyon yoluyla uygulanr.

Uygulamadan o6nceki tibbi {iriiniin 9 mg/ml (%0,9) sodyum kloriir inflizyonluk ¢o6zeltisinde
seyreltilmesine yonelik talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Klinikte birka¢ ay tedavi gdéren ve inflizyonlarini iyi tolere eden hastalar icin evde ELAPRASE
inflizyonu diisiiniilebilir. Evde yapilan inflizyonlar, bir hekimin veya diger bir saglik ¢alisaninin
gozetiminde gerceklestirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik deneyim yoktur (Bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin iistiindeki hastalarda klinik deneyim yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuk ve adolesanlar i¢in doz, haftalik 0,5 mg/kg viicut agirligidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Asirt duyarlilik kontol altina alinmadiginda veya etkin madde veya bolim 6.1°de listelenen
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi siddetli veya yasami tehdit eden asir1 duyarlilik



durumlarinda kontrendikedir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Idursulfazla tedavi edilen hastalarda inflizyonla iliskili reaksiyonlar gelisebilir (Bkz. Bolim 4.8).
Klinik ¢alismalar sirasinda, infiizyonla iligkili en yaygin reaksiyonlar cilt reaksiyonlar1 (dokiintii,
kasinti, iirtiker), pireksi, bas agrisi, hipertansiyon ve sicak basmasini icermektedir. Infiizyonla
iligkili reaksiyonlar, inflizyon hizinin yavaslatilmasi, infiizyona ara verilmesi ve antihistaminikler,
diistiik dozda kortikosteroidler (prednizon ve metilprednizolon) gibi ilaglarin uygulanmasi veya beta
agonist nebiilizasyonu ile tedavi edilmis veya iyilestirilmistir. Klinik ¢alismalarda hicbir hasta bir
inflizyon reaksiyonu nedeniyle tedaviyi kesmemistir.

Altta yatan ciddi hava yolu hastaligi olan hastalara inflizyon uygulanirken ozellikle dikkatli
olunmalidir. Bu hastalar yakindan izlenmeli ve infiizyon, uygun klinik kosullarda uygulanmalidir.
Antihistaminiklerin ve diger sedatif ilaglarin kullanimi smirlandirilarak veya izlenerek, bu
hastalarin yonetimi ve tedavisinde dikkatli olunmalidir. Baz1 hastalarda pozitif hava yolu basincinin
baslatilmasi gerekli olabilir.

Akut febril respiratuvar hastaligi olan hastalarda inflizyonun geciktirilmesi diistinilmelidir. Oksijen
takviyesi kullanilan hastalarda, inflizyonla iligkili bir reaksiyon goriilmesi olasigina karsi infiizyon
stirasinda bu tedavi hazir bulundurulmalidir.

Tam delesyon / genis yeniden diizenleme mutasyonu olan hastalar

Tam delesyon / genis yeniden diizenleme mutasyonu olan pediyatrik hastalarda, ELAPRASE
maruziyetine yanit olarak nétralizan antikorlar dahil antikor gelisme riski ytiksektir. Bu genotipi
olan hastalarda inflizyonla iligkili advers olaylarin olugma olasilig1 daha yiiksektir ve bu hastalar,
yanlig-anlamli (missense) mutasyonu olan hastalara kiyasla glikozaminoglikanlarin idrarla atilma,
karaciger boyutu ve dalak hacminde azalma ile degerlendirildigi gibi az yanit egilimi gosterirler.
Hastalarin yonetimi her hasta icin bireysel olarak belirlenmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Sodyum:
Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum
igermez.

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ELAPRASE ile ilag etkilesim caligmalar1 yapilmamastir.

Hiicresel lizozomlardaki metabolizmasina dayanarak, idursulfazin sitokrom P450 aracili



etkilesimlerde rol oynamasi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda ELAPRASE’in kullanimina iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir. Ancak, gebelik donemi ve laktasyon doneminde kullanimai ile ilgili riskler goz
oniinde bulundurularak uygun bir kontrasepsiyon yontemi onerilebilir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda idursulfaz kullanimina iligkin veri mevcut degildir veya sinirli veri mevcuttur.
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum

sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir
(Bkz. B6lim 5.3).

Onlem olarak gebelik sirastnda ELAPRASE kullanimindan kagiilmas1 dnerilmektedir.

Laktasyon donemi

Idursulfazin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar,
idursulfazin siitle atildigin1 gostermektedir (Bkz. Boliim 5.3). Yeni dogana/bebeklere yonelik risk
dislanamaz. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ELAPRASE tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ELAPRASE
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Erkek si¢anlardaki iireme ¢alismalarinda erkek fertilitesi tizerinde bir etki gozlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerine etkiler

ELAPRASE ara¢ ya da makine kullanimi lizerinde etkiye sahip degildir veya etkisi ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
TKT024 faz II/III 52 haftalik plasebo kontrollii calismada haftada 0,5 mg/kg ELAPRASE ile tedavi



edilen 32 hasta i¢in bildirilen advers reaksiyonlar siddet olarak neredeyse tamamen hafif ila orta
siddetliydi. En sik bildirilen advers reaksiyonlar, infiizyonla ilgili reaksiyonlar olup bunlarin 202’si,
toplam 1580 infiizyon uygulamasinin ardindan 32 hastanin 22’sinde bildirilmistir. Plasebo tedavi
grubunda, toplam 1612 inflizyon uygulamasinin ardindan 32 hastanin 21’inde 128 infiizyonla ilgili
reaksiyon bildirilmistir. Herhangi bir infiizyon sirasinda birden fazla inflizyonla ilgili reaksiyon
meydana gelmis olabileceginden, yukaridaki sayilarin infiizyon reaksiyonlarini oldugundan yiiksek
tahmin etme olasiligi vardir. Plasebo grubundaki ilgili reaksiyonlar tedavi edilen gruptakilerle
mahiyeti ve siddeti acgisindan benzerdi. Bu inflizyonla ilgili reaksiyonlarin en sik olarak
bildirilenleri arasinda kiitandz reaksiyonlar (dokiintii, kasinti, {irtiker ve eritem), pireksi, yiizde
kizarma, hiriltili solunum, dispne, bas agrisi, kusma, abdominal agri, bulant1 ve gdgiiste agr1 yer
almustir. infiizyonla ilgili reaksiyonlarin siklig1 devamli tedaviyle zamanla azalma gdstermistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Advers reaksiyonlar asagidaki tabloda sistem organ simnifi ve frekanslarina gore sunulan bilgilerle
listelenmistir.

Tablo 1°de listelenen advers reaksiyonlarin sikligi, asagidaki diizen kullanilarak tanimlanmistir:
Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki mevcut verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Tek bir hastada bir advers reaksiyonun olugmasi, tedavi edilen hasta sayis1 géz onilinde tutularak
yaygin olarak tanimlanmaktadir. Her siklik derecesi grubunda yan etkiler azalan ciddiyet sirasina
gore sunulmaktadir. Sadece pazarlama sonrasi donemde bildirilen advers reaksiyonlar da
“bilinmiyor” (mevcut verilerden tahmin edilemiyor) siklig1 ile tabloya dahil edilmistir.

Tablo 1: ELAPRASE ile tedavi edilen hastalarda klinik ¢calismalardan ve pazarlama
sonrasi deneyimden advers reaksiyonlar

Sistem organ simifi Advers reaksiyon (Tercih Edilen Terim)
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Bagisikhik sistemi Anafilaktoid /
hastaliklar anafilaktik
reaksiyon

Sinir sistemi Bas agrisi Bag donmesi
hastaliklar (sersemlik

hali), titreme
Kardiyak hastahklar Siyanoz,

aritmi,

tagikardi
Vaskiiler hastaliklar | Sicak basmas1 | Hipertansiyon,

Hipotansiyon




Sistem organ simifi Advers reaksiyon (Tercih Edilen Terim)
Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
Solunum, gogiis Hiriltih Hipoksi, Tasipne
bozukluklar ve solunum bronkospazm,
mediastinal (wheezing), oksiirtik
hastaliklar dispne
Gastrointestinal Abdominal Dilde sisme,
hastaliklar agr1, bulanti, | dispepsi
diyare, kusma
Deri ve deri alti doku | Urtiker, deri
hastaliklari dokiintiisi,
kasint1, eritem
Kas-iskelet Artralji
bozukluklari, bag
doku ve kemik
hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Pireksi, gégiis | Infiizyon
uygulama boélgesine agrist yerinde sisme,
iliskin hastaliklar Yiizde 6dem,
periferik 6dem
Yaralanma ve Inflizyonla
zehirlenme ilgili
reaksiyon

Secilen yan etkilerin agiklamasi

Calismalarda, haftada veya iki haftada bir 0,5 mg/kg almis olan toplam 5 hastada ciddi advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Dort hasta bir veya birden fazla infiizyon sirasinda hipoksi ndbeti
gecirmis ve buna bagl olarak, altta yatan ciddi obstruktif hava yolu hastalig1 olan 3 hastada oksijen
tedavisi gerekmistir (2 hastada dnceden var olan trakeostomi mevcuttur). En siddetli atak atesli bir
solunum hastaligi olan bir hastada meydana gelmis olup infiizyon sirasinda hipoksiyle
iliskilendirilmis ve kisa bir nébete yol agmistir. Altta yatan hastaligi daha az siddetli olan dordiincii
hastada, inflizyona ara verdikten kisa bir siire sonra kendiliginden diizelme olmustur. Bu olaylar
daha disiik infiizyon hiz1 kullanilarak yapilan takip eden infiizyonlarla ve inflizyon Oncesi tibbi
irlinlerin, genellikle diisiik dozlu steroidler, antihistaminik ve beta-agonist nebulizasyon
uygulanmastyla tekrar etmemistir. Onceden var olan kardiyopatisi olan besinci hastaya calisma
sirasinda ventrikiiler prematiire kompleksler ve pulmoner embolizm teshisi koyulmustur.

Anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlara dair pazarlama sonrasi bildirimler mevcuttur (Bkz. Bolim
4.).

Tam delesyon/genis yeniden diizenleme mutasyonu olan hastalarin infiizyonla ilgili advers olaylar
gelistirme ihtimali daha yiiksektir (Bkz. Bolim 4.4).
Immiinojenisite



4 klinik ¢aligmada (TKTO008, TKT018, TKT024 ve TKT024EXT), 53/107 hasta (%50) bir noktada
anti-idursulfaz IgG antikorlarin1 gelistirmistir. Genel noétralizan antikor oran1 26/107 hasta (%24)
olmustur.

TKT024/024EXT calismalarindan alman post-hoc immiinojenisite veri analizinde, haftada 0,5
mg/kg ELAPRASE ile tedavi edilen hastalarin %51°1 (32/63) anti-ELAPRASE antikorlar1 agisindan
pozitif test sonucu veren en az 1 kan 6rnegi vermis ve %37’si (23/63) en az 3 ardisik calisma
ziyaretinde antikor agisindan pozitif test sonucu vermistir. Yiizde yirmi biri (13/63) en az bir kez
noétralizan antikor agisindan pozitif test sonucu vermistir ve %13 (8/63) en az 3 ardisik ¢alisma
ziyaretinde ndtralizan antikor yoniinden pozitif test sonucu vermistir.

Klinik ¢alisma HGT-ELA-038’de 16 ayliktan 7,5 yasina kadar olan ¢ocuklarda immiinojenisite
degerlendirilmigtir. 53 haftalik ¢alismada, hastalarin %67,9’u (28’de 19) anti-ELAPRASE
antikorlar1 agisindan pozitif test sonucu veren en az 1 kan 6rnegi vermis ve %57,1°1 (28’de 16) en
az U¢ ardisik calisma ziyaretinde antikor acisindan pozitif test sonucu vermistir. Hastalarin yiizde
elli dordii en az bir kez nétralizan antikor agisindan pozitif test sonucu vermistir ve hastalarin yarisi
en az li¢ ardisik ¢aligsma ziyaretinde nétralizan antikor yoniinden pozitif test sonucu vermistir.

Tam delesyon / genis yeniden diizenleme mutasyonu olan tiim hastalar antikor gelistirmis olup,
bunlarin ¢ogunlugu da (7/8) en az 3 ardisik durumda nétralizan antikorlar yoniinden pozitif test
sonucu vermistir. Cergeve kaymasi/baglant1 bolgesi mutasyonu olan tiim hastalar antikor gelistirmis
olup, bunlarin 4/6’s1 en az 3 ardisik ¢alisma ziyaretinde notralizan antikorlar yoniinden pozitif test
sonucu vermistir. Negatif antikorlu hastalar, yanlis-anlamli (missense) mutasyonu grubunda
bulunmustur (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda bildirilen advers reaksiyonlar genel olarak yetiskinlerde bildirilenlerle
benzer bulunmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik

meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-posta: tufam@titck.gov.tr ; tel 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

ELAPRASE ile doz asimi hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Kanitlar, baz1 hastalarin asir1 dozdan
dolay1 anafilaktoid reaksiyon yasayabilecegini gostermektedir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger beslenme yolu ve metabolizma {irlinleri — enzimler
ATC kodu: A16AB09.

Etki mekanizmasi:

Hunter sendromu, lizozomal enzim iduronat-2-sulfatazin yetersiz diizeylerinden kaynaklanan X-
kromozomuna bagli bir hastaliktir. Iduronat-2-sulfataz, glikozaminoglikanlar (GAG) dermatan
stilfat ve heparan siilfat1 oligosakkarit-bagl siilfat kisimlarinin ayrilmasi yoluyla katabolize eder.
Hunter sendromlu hastalarda iduronat-2-sulfataz enziminin bulunmamasi veya hatali olmasi
nedeniyle, glikozaminoglikanlar hiicrelerde ilerleyici olarak birikerek hiicre biiyiimesi,
organomegali, doku harabiyeti ve organ sistem islev bozukluguna yol acar.

Idursulfaz, lizozomal enzim iduronat-2-sulfatazin saflastirilmis bir sekli olup insan glikozilasyon
profili saglayan bir insan hiicre dizisinde iiretilir ve bu dogal olarak olusan enzime benzerdir.
Idursulfaz, 525 aminoasitli bir glikoprotein olarak salgilanir ve kompleks, hibrit ve yiiksek mannoz
tipi oligosakkarit zincirini baglayan 8 adet N-bagl glikozilasyon bélgesi icerir. Idursulfazin
molekiil agirligr yaklasik 76 kD dir.

Hunter sendromu hastalarinin intravendz ELAPRASE ile tedavisi, hiicresel lizozomlar icerisine
alim i¢in eksojen enzim saglar. Oligosakkarit zincirleri iizerindeki mannoz-6-fosfat (M6P) enzimin
hiicre yiizeyi iizerindeki M6P reseptorlerine spesifik baglanmasina olanak saglar ve enzimin
hiicresel olarak igsellestirilmesine (internalizasyonuna) yol agarak hiicre i¢i lizozomlar1 ve birikmis
GAG’m takip eden katabolizmasini1 hedefler.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

ELAPRASE’m etkililik ve giivenliligi {i¢ klinik caligmada gosterilmistir: Yetiskinlerde ve 5 yasin
iizerindeki ¢ocuklarda iki adet randomize, plasebo kontrollii ¢calisma (TKT008 ve TKT024) ve 16
aylik ila 7,5 yas arasindaki ¢cocuklarda bir adet agik etiketli, giivenlilik caligmas1 (HGT-ELA-038).

Genis spektrumlu semptomlar1 olan toplam 108 erkek Hunter sendromu hastasi, iki adet randomize
plasebo kontrollii klinik ¢alismaya kaydolmus ve 106’s1 iki adet agik etiketli uzatma ¢aligsmasinda
tedaviyi stirdiirmiistiir.

Calisma TKT024

52 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada, 5 ila 31 yas arasindaki 96 hasta
her hafta 0,5 mg/kg ELAPRASE (n=32) veya iki haftada bir 0,5 mg/kg ELAPRASE (n=32) veya
plasebo (n=32) almiglardir. Calisma, iduronat-2-siilfataz enzim aktivitesinde belgelendirilmis bir
eksikligi olan oOngodriilen FVC <%80 ve genis spektrumlu hastalik siddetine sahip hastalar
igermistir.

Primer etkililik sonlanma noktasi baslangigtan ¢alismanin sonuna kadar olan dayaniklilik Sl¢iitii



olarak alt1 dakikada yiirlinen mesafedeki (6 dakika yiirime testi veya 6MWT) ve pulmoner
fonksiyonun bir 6l¢iitii olarak % Ongoriilen zorlamali soluk kapasitesindeki (FVC) degisiklik
seviyelerinin toplamina bagl iki bilesenli kompozit bir skordu. Bu sonlanma noktasi haftada bir
tedavi alan hastalar i¢in plasebodan anlamli sekilde farkliydi (p=0,0049).

Primer sonlanma noktasi1 kompozit skorunun tek tek bilesenleri, FVC’deki mutlak degisiklikler,
idrar GAG diizeyleri, karaciger ve dalak hacimlerindeki degisiklikler ve 1 saniyedeki zorlu
ekspirasyon hacmi (FEV1) ve sol ventrikiil kitlesindeki (LVM) degisiklikler {izerinde ilave klinik
yarar analizleri gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo 2’de gdsterilmektedir.

Tablo 2: Haftada 0,5 mg/kilo’da yapilan pivotal klinik ¢alismadan sonug¢lar (Calisma
TKT024)

52 Haftalik Tedavi
Haftada 0,5 mg/kg
Marjinal Agirhklandirilmis (OM) Plaseboyla P-degeri
Ortalama (SE) Karsilastirmah (Plasebo ile
Sonlanma Noktasi Idursulfaz Plasebo Ortalama Tedavi karsilastirmal)
Farki (SE)
Kompozit (6MWT 74,5 (4,5) 55,5 4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
ve %FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% Ongoriilen FVC 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
FVC Mutlak Hacim 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,006) 0,0011
L)
Idrar GAG -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
Diizeyleri (ug
GAG/mg kreatinin)
Karaciger -25,7(1,5) -0,5 (1,6) -25,2(2,2) <0,0001
Hacminde %
Degisiklik
Dalak Hacminde % -25,5(3.3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
Degisiklik

Haftalik tedavi grubundaki 31 hastadan 11’1 (%36) plasebo grubundaki 31 hastadan ise 5’inde
(%16) calismanin sonunda veya sonundan 6nce en az 0,02’lik bir FEV, artig1 goriilmiistiir ve bu
durum hava yolu obstriiksiyonunda dozla ilgili bir iyilesmeye isaret etmektedir. Haftalik tedavi
grubundaki hastalar c¢alismanin sonunda FEVi’de klinik olarak anlamli %15’lik ortalama bir
iyilesme yasamiglardir.

Idrar GAG diizeyleri, haftalik tedavi alan hastalarin %50’sinde normalin iist smirinin altinda
normalize olmuslardir (126,6 ng GAG/mg kreatinin olarak tanimlanir).



Haftalik tedavi grubunda baslangicta anormal biiyilik karacigere sahip 25 hastadan %80’inde (20
hasta) karaciger hacmi ¢alismanin sonu itibariyle normal aralik dahilinde olacak sekilde azalmistir.

Haftalik tedavi grubunda anormal biiylik dalaga sahip 9 hastadan 3’{iniin dalak hacimleri ¢alismanin
sonu itibariyle normale donmiistiir.

Haftalik tedavi grubundaki hastalarin yaklasik yarisinda (15/32; %47) baslangicta sol ventrikiil
hipertrofisi bulunmaktayd: (LVM indeksi >103 g/m?). Bunlardan 6’sinda (%40) LVM ¢aligmanin
sonunda normale donmiistiir.

Tiim hastalar, bu ¢alismanin bir uzatmasinda 3,2 yila kadar haftalik olarak idursulfaz almislardir
(TKTO24EXT).

Ik basta TKT024’te haftalik idursulfaza randomize edilmis olan hastalar arasinda, alti dakikada
yuriinen mesafedeki ortalama maksimum iyilesme 20. ayda meydana gelmis ve ortalama yiizde
ongoriilen FVC 16. ayda doruk (en yiiksek) degere ulagsmistir.

Tiim hastalar arasinda, 6MWT vyliriinen mesafede test edilen zaman noktalarinin ¢ogunlugunda
tedavinin baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli ortalama artiglar (TKTO024 idursulfaz
hastalar1 i¢in TKTO024 baslangici ve TKT024 plasebo hastalart i¢in 53. hafta bagslangici)
goriilmiistiir ve anlamli ortalama ve ylizde artiglar sirastyla 13,7 metre ila 41,5 metre (20. ayda en
yliksek) arasinda ve %6,4 ila %13,3 (24. ayda en yiiksek) arasinda olmustur. Test edilen zaman
noktalarinin ¢ogunda, bastaki TKT024 haftalik tedavi grubundan olan hastalar diger 2 tedavi
grubunda olan hastalara gore yiirlime mesafelerini daha fazla arttirmislardir.

Tiim hastalar arasinda ortalama % 6ngoriilen FVC 16. ayda anlaml sekilde artmistir, buna ragmen
36. ayda, baslangic degerine benzer olmustur. Baslangicta (% oOngoriilen FVC ile dlgiilen) en
siddetli pulmoner yetmezIligi olan hastalar en az iyilesmeyi gosterme egiliminde olmustur.

Mutlak FVC hacminde istatistiksel olarak anlamli artiglar birlestirilmis tiim tedavi gruplart igin ve
onceki TKTO024 tedavi gruplarinin her biri i¢in birgok ziyarette goriilmiistiir. Ortalama degisiklikler
0,07 L’den 0,31 L’ye kadar olup yiizde %6,3 ile %25,5 arasinda degismistir (30. ayda maksimum).
Tedavinin baslangicindan itibaren ortalama ve ylizde degisimler, tiim zaman noktalar1 arasinda
TKTO024 calismasindaki haftalik dozlar1 alan hastalarda en yliksek olmustur.

Son ziyaretlerinde Haftalik TKT024 grubundan 21/31 hasta, TKT024 EOW (iki haftada bir)
grubundan 24/32 hasta ve TKT024 plasebo grubundan 18/31 hastanin nihai normale donmiis idrar
GAG diizeyleri normalin iist snirinin altinda olmustur. idrardaki GAG diizeylerindeki degisiklikler
idursulfaz tedavisiyle klinik iyilesmenin en erken belirtileri olmus ve {iriner GAG’daki en biiylik
diistisler tiim tedavi gruplarinda tedavinin ilk 4 ay1 igerisinde goriilmiistiir; 4. aydan 36. aya olan
degisimler kii¢iik olmustur. Idursulfaz tedavisiyle baslangictaki iiriner GAG diizeyleri ne kadar
yuksekse, iiriner GAG’daki diisiislerin boyutu da o kadar ytiksektir.

TKTO024 ¢alismasinin sonunda (53. hafta) gézlemlenen karaciger ve dalak hacimlerindeki diisiisler
uzatma calismast (TKT024EXT) boyunca verilen 6nceki tedaviden bagimsiz olarak tiim hastalarda
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devam etmistir. Baglangicta hepatomegalisi olan hastalarin %73 tinde (52/71) karacigerin hacmi 24.
ay itibariyle normale donmiistiir. Ayrica, ortalama karaciger hacmi 8. ay itibariyle daha dnce tedavi
gérmiis olan tiim hastalarda neredeyse maksimum oranda diismiistiir ve 36. ayda ufak bir artig
yasanmistir. Ortalama karaciger hacminde, yastan, hastaligin siddetinden, IgG antikor durumu veya
nodtralizan antikor durumundan bagimsiz olarak diisiisler gortilmustiir. TKT024 haftalik tedavi
grubundaki splenomegalisi olan hastalarin %9,7’sinde dalak hacmi 12. ve 24. ay itibariyle normale
donmiistiir.

Ortalama kardiyak LVMI her bir TKT024 tedavi grubu igerisinde 36 aylik idursulfaz tedavisi
siiresince stabil kalmistir.

TKT024 ve TKTO024EXT calismalarinda yapilan bir post-hoc immiinojenisite analizinde (Bkz.
Bolim 4.8), hastalarda ya yanlig-anlam mutasyonu ya da g¢er¢eve kaymasi/anlamsiz mutasyon
oldugu goriilmiistir. ELAPRASE’a 105 haftalik bir maruziyet sonrasinda, ne antikor durumu ne de
genotipi karaciger ve dalak boyutundaki azalmalar1 veya 6 dakika yiirlime testinde yiirlinen
mesafeyi veya zorlu vital kapasite Olglimlerini etkilememistir. Pozitif antikor test sonucu veren
hastalarda idrarda glikozaminoglikan {iretimindeki diisiis, negatif antikor sonucu veren hastalara
gore daha azdir. Antikor gelisiminin klinik sonuglar iizerindeki daha uzun wvadeli etkileri
belirlenmemistir.

Calisma HGT-ELA-038
HGT-ELA-038 calismasi, 16 aylik ila 7,5 yas araligindaki erkek Hunter sendromu hastalarinda
yapilan ELAPRASE infiizyonlarina iliskin a¢ik etiketli, cok merkezli, tek kollu ¢calismadir.

ELAPRASE tedavisi sonucunda, glikozaminoglikanlarin idrardaki atiliminda %60’a varan diislis ve
karaciger ve dalak boyutunda azalma goriilmiistiir: Sonuglar, TKT024 calismasinda bulunanlara
benzerdir. Diistigler 18. hafta itibariyle belirgin olmus ve 53. haftaya kadar korunmustur. Yiiksek
antikor titresi gelistirmis olan hastalar glikozaminoglikanlarin idrardaki {iretimiyle ve karaciger ve
dalak boyutuyla degerlendirildiginde ELAPRASE’a daha az yanit vermislerdir.

HGT-ELA-038 calismasindaki hastalarin genotiplerinin analizleri

Hastalar asagidaki gruplara ayrilmiglardir: Yanlig-anlamli (missense) (13), tam delesyon/genis
yeniden diizenleme (8) ve c¢ergeve kaymasi/baglantt bolgesi mutasyonlart (5). Bir hasta
siniflandirilmamstir/siniflandirilamaz 6zellikteydi.

ELAPRASE igin yiiksek titreli antikor ve ndtralizan antikor olusumuyla iligkilendirilen en yaygin
mutasyon tam delesyon/genis yeniden diizenleme mutasyonu, olup ELAPRASE’a az yanit gésterme
ihtimali yiiksekti. Ancak, antikor yanit1 veya genotipine bagl olarak her bir klinik sonucu dogru bir

sekilde 6ngdrmek miimkiin olmamuistir.

Bozuklugun norolojik manifestasyonlar1 iizerinde fayda gosteren herhangi bir klinik veri
bulunmamaktadir.

Bu tibbi iiriin, “istisnai kosullar” kapsaminda onaylanmigtir. Bu, hastalifin ender goriilmesi
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nedeniyle, bu tibbi iiriine iligkin tam bilgi elde etmenin miimkiin olmamis oldugu anlamina
gelmektedir.

Kurum, her y1l elde edilebilecek olan yeni bilgileri gdzden gegirecektir ve bu KUB gerektigi sekilde
giincellenecektir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Idursulfaz, hiicre i¢ine mannoz 6-fosfat reseptdrlerine baglanmayi iceren secici reseptor-aracili
mekanizmalarla alinmaktadir. Hiicreler tarafindan igeri alinmasindan sonra seliiler lizozomlar
dahilinde lokalize olarak proteinin dagittmmi kisitlar. Idursulfazin bozunmasi genellikle iyi
anlagilmis olan protein hidrolizi mekanizmalar ile saglanir ve boylelikle kiigiik peptidler ve amino
asitler iretilir; dolayisiyla bobrek ve karaciger fonksiyonu yetmezliginin idursulfazin
farmakokinetigini etkilemesi beklenmez.

TKTO024 (haftalik 0,5 mg/kg kolu) ve HGT-ELA-038 calismalarinin 1. haftasinda ilk infiizyon
sirasinda Olcililen farmakokinetik parametreler sirasiyla asagidaki Tablo 3 ve Tablo 4’de yas ve
viicut agirliginin bir fonksiyonu olarak gosterilmektedir.

Tablo 3: TKT024 ve HGT-ELA-038 Calismalarinda 1. haftadaki yasin bir fonksiyonu olan
PK parametreleri

Cahisma

Yas (y1l) 1,41la 7,5 Silall 121la 18 > 18

(n=27) (n=11) (n=2738) (n=9)
Crnaks (Lg/mL) 1,3+0,8 1,6 £0,7 1,4+03 1,9+0,5
Ortalama + SS
EAA¢-» 2243 +£76,9 | 238 +103,7 196 + 40,5 262 + 74,5
(dak*pg/mL)
Ortalama + SS
CL 2,4+0,7 2,7+1.3 2,8+£0,7 2,2+0,7
(mL/dak/kg)
Ortalama + SS
Vs (mL/kg) 394 + 423 217 £ 109 184 + 38 169 + 32
Ortalama + SS

TKTO024 ve HGT-ELA-038 calismalarindaki hastalar da asagidaki tabloda gosterildigi sekilde
bes agirlik kategorisinde gruplandirilmiglardir:
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Tablo 4. TKT024 ve HGT-ELA-038 Calismalarinda 1. haftadaki viicut agirh@nin bir
fonksiyonu olan PK parametreleri

Agirlik (kg) <20 >20ve<30 | >230ve<40 | 240 ve <50 > 50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)

Crmaks(pg/mL) 1,2+0,3 1,5+ 1,0 1,7+0,4 1,7+0,7 1,7+0,7

Ortalama =+

SS

EAAo 206,2 £33,9 2343 £ 231,1 £ 260,2 £ 251,3 £86,2

(dak*pg/mL) 103,0 681,0 113,8

CL 2,5+£0,5 2,6 £1,1 2,4+0,6 24+1,0 2,4+1,1

(mL/dak/kg)

Ortalama =+

SS

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

(mL/kg)

En diisiik agirliga sahip gruplarda kararli durumdaki dagilim hacmi (Vss) daha yiiksek olarak
gozlenmistir.

Sonug olarak, ELAPRASE’in yasa veya viicut agirligina gore sistemik maruziyet veya klerens
hizinda belirgin bir egilim bulunmamaktaydi.

Emilim:
ELAPRASE intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

Dagilim:
En diisiik agirliga sahip gruplarda kararli durumdaki dagilim hacmi (Vss) daha yiiksek olarak

gozlenmistir.

Biyotransformasyon:
Idursulfazin bozunmasi genellikle iyi anlasilmis olan protein hidrolizi mekanizmalari ile saglanar.

Eliminasyon:
Idursulfazin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar,

idursulfazin siitle atildigin1 gdstermektedir (Bkz. Bolim 5.3).

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Bu konuda veri bulunmamaktadir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, tekrarli doz toksisitesi, lireme ve
gelisme toksisitesi ve erkek fertilitesi lizerindeki toksisitenin incelendigi klasik calismalara gore
insanlar i¢in 6zel bir risk gdstermemektedir.
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Hayvanlarla yapilan ¢aligmalar gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya postnatal gelisim
iizerinde dogrudan veya dolayli zararh etkiler gdstermemistir.

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar idursulfazin anne siitiine gegtigini gostermistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimcer maddelerin listesi
Polisorbat 20

Sodyum kloriir

Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iirtin Boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri
36 ay.

Kullanim siiresince 25°C’de 8 saat boyunca kimyasal ve fiziksel agidan stabil oldugu gosterilmistir.

Seyreltilmis iiriin

Mikrobiyolojik giivenlilik acisindan seyreltilmis tiriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi
takdirde kullanima kadarki sicaklik kosullar1 ve saklama siiresi kullanicinin sorumlulugunda olup, 2
ila 8°C arasinda 24 saati gegmemelidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Seyreltilmis tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Tipali (floro-regine kapli biitil kauguk) 5 ml flakonda (tip I cam) 3 ml inflizyonluk c¢ozelti
konsantresi; tek parca koruyucu serit ve mavi flip-off kapak.

1 flakon igeren kutularda sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel yontemler

Her bir ELAPRASE flakonu sadece tek kullanimliktir ve 3 ml ¢ozeltide 6 mg idursulfaz igerir.
ELAPRASE, intravendz inflizyona yonelik olup kullanmadan 6énce 100 ml, 9 mg/ml (%0,9)
sodyum kloriir infiizyonluk ¢ozeltisinde seyreltilmelidir. Infiizyonun toplam hacminin, 0,2 pm hat
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ici filtre vardimiyla verilmesi Onerilir. ELAPRASE infiizyonu, infiizyon tiiplerinde diger uriunlerle

birlikte uygulanmamalidir.

Seyreltilecek olan flakon sayisi, hastanin agirligmma ve onerilen doz 0,5 mg/kg’a bagli olarak
belirlenir.

Flakonlardaki c¢ozeltinin rengi degismisse veya partikill madde bulunuyorsa kullanmayiniz.
Calkalamayniz.

Hesaplanan ELAPRASE hacmini uygun sayida flakondan ¢ekiniz.
ELAPRASE’mn gerekli toplam hacmini 100 ml, 9 mg/ml (%0,9) infiizyonluk sodyum kloriir
cozeltisinde seyreltiniz. ELAPRASE herhangi bir koruyucu veya bakteriyostatik madde

icermediginden hazirlanan c¢ozeltilerin sterilitesinin saglanmasina dikkat edilir; aseptik teknik
gozetilmelidir. Seyreltildikten sonra ¢ozelti nazikce karistirilmalidir ancak ¢alkalanmamalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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