ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka 3 ml zawiera 6 mg sulfatazy iduronianu. Kazdy ml zawiera 2 mg sulfatazy iduronianu
produkowanej za pomoca technologii rekombinantu DNA w ciagtej linii komérek ludzkich.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Elaprase jest wskazany do dlugotrwatego leczenia pacjentdow z zespotem Huntera
(Mukopolisacharydoza II, MPS II).

Heterozygotyczne pacjentki nie braty udziatu w badaniach klinicznych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Podawanie pacjentowi infuzji leku Elaprase w domu moze by¢ brane pod uwagg u pacjentow, ktorzy
przez okres kilku miesigcy otrzymywali leczenie w klinice i dobrze je tolerowali. Infuzje w domu
nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza lub innego pracownika stuzby zdrowia.

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

Instrukcje dotyczace przygotowania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub waqtroby
Brak do§wiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek
lub watroby. Patrz punkt 5.2.

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

Dzieci i mtodziez

Dawka dla dzieci i mtodziezy wynosi 0,5 mg/kg masy ciata tygodniowo.

Instrukcje dotyczace przygotowania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Dotad nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Elaprase u dzieci
w wieku ponizej 5 lat.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje zwigzane z podawaniem infuzji

U pacjentéw leczonych sulfataza iduronianu moga pojawic si¢ reakcje zwiazane z podawaniem infuzji
(patrz punkt 4.8). Podczas badan klinicznych do najczgsciej wystgpujacych reakcji zwiazanych z
podawaniem infuzji nalezaly reakcje skorne (wysypka, $wiad, pokrzywka), goraczka, bol gtowy,
nadci$nienie i nagle zaczerwienienie twarzy. Reakcje zwiazane z podawaniem infuzji leczono lub
tagodzono poprzez spowolnienie szybkosci podawania infuzji, przerwanie infuzji lub podanie
produktow leczniczych, takich jak leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe, kortykosteroidy w
matych dawkach (prednizon i metyloprednizolon) lub nebulizacj¢ beta-agonistow. Podczas badan
klinicznych Zaden pacjent nie przerwat leczenia w zwiazku z reakcja zwiazang z infuzja.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas podawania infuzji u pacjentow z cigzka choroba
podstawowa drog oddechowych. Tacy pacjenci powinni pozostawac pod $cista obserwacja, a infuzj¢
nalezy podawaé¢ w odpowiednim otoczeniu klinicznym. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia
1 postegpowania z takimi pacjentami poprzez ograniczenie i $ciste monitorowanie stosowania lekow
przeciwhistaminowych i innych lekow uspokajajacych. W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne wlaczenie dodatniego cisnienia w drogach oddechowych.

U pacjentéw z ostra choroba uktadu oddechowego przebiegajaca z goraczka nalezy bra¢ pod uwage
opdznienie infuzji. U pacjentow wymagajacych suplementacji tlenu, takie leczenie powinno by¢ fatwo
dostgpne podczas podawania infuzji na wypadek wystapienia reakcji zwiagzanej z infuzja.

Ryzyko reakcji zwiazanych z podawaniem infuzji i innych niepozadanych dziatan jest wigksze u
pacjentow, u ktorych pojawily sig przeciwciata IgM lub IgG.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne

U niektorych pacjentéw leczonych lekiem Elaprase obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne
mogace zagrazac¢ zyciu. P6zne wystapienie objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji
rzekomoanafilaktycznych obserwowano do 24 godzin po wystapieniu reakcji poczatkowej. W razie
wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie infuz;ji i
rozpoczecie odpowiedniego leczenia i obserwacji pacjenta. W przypadku podjecia akcji ratunkowej
nalezy stosowac si¢ do aktualnych standardéw leczenia. Pacjenci, u ktorych reakcje
rzekomoanafilaktyczne sa cigzkie lub oporne na leczenie, moga wymagaé dtuzszego okresu
obserwacji klinicznej. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas ponownego podawania leku Elaprase u
pacjentow, u ktorych wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z udzialem produktu leczniczego Elaprase.

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

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciqza

Brak danych dotyczacych stosowania sulfatazy iduronianu u kobiet w okresie ciazy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Elaprase w
okresie ciazy.



Karmienie piersiq

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 dziecka karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzje czy
kontynuowacé/przerwac karmienie piersia czy kontynuowaé/przerwaé podawanie produktu Elaprase
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci ze stosowania leku Elaprase dla
matki.

Plodnosé
Nie obserwowano zadnego wptywu na ptodnos¢ samcoéw podczas badan reprodukcji prowadzonych na
szczurach.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zestawienie profilu bezpieczenstwa

Podczas trwajacego 52 tygodnie badania II/III fazy z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, nasilenie
prawie wszystkich dziatan niepozadanych obserwowanych u 32 pacjentéow leczonych lekiem Elaprase
w podawanej co tydzien dawce wynoszacej 0,5 mg/kg mc. bylo tagodne lub umiarkowane. Najczgsciej
wystgpowatly dziatania zwiazane z podawaniem infuzji. U 22 pacjentow na 32 po podaniu tacznie
1580 infuzji zgtoszono 202 reakcje zwiazane z infuzja. W grupie otrzymujacej placebo u 21 na 32
pacjentdow po podaniu tacznie 1612 infuzji zgltoszono 128 reakcji zwiazanych z infuzja. Poniewaz
podczas pojedynczej infuzji moze wystapi¢ wigcej niz jedno dziatanie zwigzane z infuzja, powyzsze
liczby prawdopodobnie zawyzaja rzeczywistg liczbg dziatan zwiazanych z podawaniem infuzji.
Dziatania zwiazane 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), goraczka, bol gtowy i
nadci$nienie. Czgsto$¢ wystgpowania dziatan zwiazanych z infuzja zmniejszata si¢ wraz z kontynuacja
leczenia.

Dzialania niepozqdane w postaci tabelarycznej

Dziatania niepozadane podano w ponizszej tabeli wraz z informacja dotyczaca klasyfikacji uktadow
narzadowych i czegstosci wystgpowania. Czgsto§¢ okreslono jako bardzo czgsto (>1/10) lub czgsto
(=>1/100 do <1/10). Wystapienie dzialania niepozadanego u pojedynczego pacjenta okreslono jako
czgste w zwiazku z liczbg leczonych pacjentow. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Dziatania niepozadane leku zgloszone dopiero po jego wprowadzeniu do obrotu sa rowniez zawarte w
tabeli w grupie o czgstosci oznaczonej jako ,,czgstos¢ nieznana” (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane leku (Preferowany termin)

i narzadow Bardzo czesto Czesto Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

| Bol glowy | Zawroty gtowy, drzenie |

Zaburzenia serca

| | Sinica, zaburzenia |
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rytmu serca,
czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie, nagte Niedocisnienie
zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Swiszczacy oddech, Niedotlenienie, szybki
dusznosé oddech, skurcz oskrzeli,
kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

B0l brzucha, nudnosci, | Obrzmienie jezyka
niestrawno$¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka, wysypka, Rumien
Swiad

Zaburzenia mig¢§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

| Bol w klatce piersiowej | Bol stawow |

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja spowodowana | Obrzek twarzy, obrzek
podaniem infuz;ji, obwodowy

goraczka, obrzek w
miejscu podania infuzji

Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Podczas prowadzonych badan powazne dziatania niepozadane zgtoszono tacznie u 5 pacjentow,
ktorzy otrzymywali dawke 0,5 mg/kg me. tygodniowo lub co drugi tydzien. U czterech pacjentow
wystapit epizod niedotlenienia podczas jednej lub kilku infuzji, wymagajacy tlenoterapii u 3
pacjentéw z cigzka podstawowa obturacyjng chorobg ptuc (2 pacjentéw z zatozona wczesniej
tracheotomia). Najpowazniejszy epizod, wystapil u pacjenta, z choroba uktadu oddechowego
przebiegajaca z goraczka i byt zwiazany z wystapieniem niedotlenienia podczas infuzji, ktore
spowodowato krotki napad drgawkowy. U czwartego pacjenta, u ktorego choroba podstawowa miata
lagodniejszy charakter, objawy ustapity samoistnie wkrotce po przerwaniu infuzji. Takie zdarzenia nie
wystapity ponownie podczas kolejnych infuzji, ktore byly podawane wolniej i stosowano
premedykacje zwykle matymi dawkami steroidow, lekami przeciwhistaminowymi i nebulizacja beta-
agonistow. U piatego pacjenta, u ktérego przed leczeniem wystgpowata choroba serca, podczas
badania rozpoznano przedwczesne skurcze komorowe i zatorowo$¢ ptucna.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano reakcje rzekomoanafilaktyczne. Wigcej informacji podano
w punkcie 4.4.

Podczas wszystkich badan u 53/107 pacjentow (50%) po pewnym czasie pojawily sig przeciwciata
IgG przeciwko sulfatazie iduronianu. U dziewigciu pacjentdw z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci IgG wystepowaty rowniez przeciwciata IgM, a u czterech pacjentdw otrzymano dodatni
wynik badania na obecnosci IgA. Ponadto, u jednego pacjenta bez dodatniego wyniku w kierunku
obecnosci [gG wystapily przejsciowe przeciwciata [gM oraz utrzymujace si¢ przeciwciata IgA.
Ogolny odsetek przeciwcial neutralizujacych wynosit 26/107 pacjentow (24%). Podczas 52 tygodni
prowadzenia badania, najwyzsze odsetki dodatnich wynikow testow serologicznych wystepowaly od
18 do 27 tygodnia a nastgpnie stopniowo malaty w pozostalym okresie badania.

Generalnie u pacjentow z dodatnim wynikiem testu w kierunku obecnosci przeciwciat IgG istniato
wicksze prawdopodobienstwo wystapienia dziatan zwigzanych z infuzja niz u pacjentéw z ujemnym
wynikiem testu. Jednak ogdlny odsetek dziatan niepozadanych zwiazanych z podawaniem infuz;ji
malat wraz z uptywem czasu niezaleznie od wystgpowania przeciwciat. Zmniejszenie wydalania
glikozoaminoglikanéw (GAG) z moczem byto w pewnym stopniu mniejsze u pacjentow, u ktorych
wykryto krazace przeciwciala przeciwko sulfatazie iduronianu.




Dzieci i mlodziez
Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy generalnie byly podobne do dziatan
obserwowanych u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen z przedawkowaniem produktu leczniczego Elaprase.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm — enzymy,
kod ATC: A16AB09.

Zespot Huntera jest choroba zwiazana z chromosomem X spowodowana niedostateczng aktywnos$cia
enzymu lizosomalnego sulfatazy-L-iduronianu (ang. /duronate 2-sulfatase). Sulfataza-L-iduronianu
jest odpowiedzialna za katabolizm glukozoaminoglikanow (GAG): siarczanu dermatanu i siarczanu
heparanu na drodze rozpadu czastek siarczanowych potaczonych z oligosacharydami. W zwiazku z
brakujacym lub wadliwym enzymem sulfatazy-L-iduronianu u pacjentow z choroba Huntera,
glikozaminoglikany sa gromadzone progresywnie w komoérkach prowadzac do ich przekrwienia,
organomegalii, uszkodzenia tkanek i zaburzenia czynnosci uktadow narzadowych.

Sulfataza iduronianu jest oczyszczong postacia enzymu lizosomalnego sulfatazy-L-iduronianu
produkowanego w linii komoérek ludzkich zapewniajacego ludzka charakterystyke glikozylacji, ktora
jest analogiczna do charakterystyki naturalnie wystgpujacego enzymu. Sulfataza iduronianu jest
wydzielana jako glikoproteina sktadajaca sig¢ z 525 aminokwasow i1 zawiera 8 miejsc N-glikozylacji,
ktore sa zajmowane przez ztozone, hybrydowe i o duzej zawarto$ci mannozy typy tancuchow
oligosacharydow. Cigzar czasteczkowy sulfatazy iduronianu wynosi okoto 76 kD.

Leczenie pacjentow z zespotem Huntera za pomoca dozylnego podawania leku Elaprase dostarcza
egzogenny enzym do wychwytu przez lizosomy komoérkowe. Reszty mannozo-6-fosforanu (M6P) na
tancuchach oligosacharydowych umozliwiaja swoiste przytaczenie enzymu do receptoréw M6P na
powierzchni komorek prowadzac do komorkowej internalizacjg enzymu, ukierunkowujac go do
lizosoméw wewnatrzkomorkowych i dalszego katabolizmu nagromadzonego GAG.

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

Podczas trwajacego 52 tygodnie randomizowanego badania klinicznego prowadzonego metoda
podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo, 96 pacjentow w wieku od 5 do 31 lat otrzymywato
lek Elaprase w dawce 0,5 mg/kg mc. podawanej co tydzien (n=32) lub w dawce 0,5 mg/kg mc.
podawanej co drugi tydzien (n=32) lub placebo (n=32). W badaniu brali udziat pacjenci z
udokumentowanym niedoborem aktywnosci enzymu sulfatazy-L-iduronianu, odsetkiem wartos$ci
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 wytrzymatosci 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 poszczegolnych elementéw sktadowych
pierwszorzgdowego ztozonego punktu koncowego, zmian bezwzglednych wartosci FVC, zmian
stezenia GAG w moczu, wielkosci watroby i §ledziony, pomiaru natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV)) i zmian masy lewej komory serca (LVM).

52 tygodnie leczenia
0,5 mg/kg mc. tygodniowo
Marginalnie wazona (OM: Srednia réznica Wartosé¢ P
obserwowany margines) W poréwnaniu z (poréwnanie z
Srednia (BS: blad standardowy) grupa placebo placebo)
Sulfataza Placebo (BS)
Punkt koncowy iduronianu
ZYozony (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
% warto$ci naleznej | 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
FVC
Objetosc¢ 0,0011
l(ogzwzglqdna FVC 1 0.23(0.04) 0.05 (0.04) 0.19 (0.06)
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 wielkosci | -25,5 (3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
sledziony

Lacznie u 11 z 31 (36%) pacjentdw z grupy leczonej raz w tygodniu w poréwnaniu do 5 z 31 (16%)
pacjentéw w grupie placebo wystapito zwigkszenie wartosci FEV; wynoszacy przynajmniej 0,02 1 po
zakonczeniu lub przed zakonczeniem badania, wskazujac na zalezna od dawki poprawe choroby
obturacyjnej ptuc. Po zakonczeniu badania u pacjentdw z grupy leczonej raz w tygodniu nastapita
srednio 15% klinicznie znamienna poprawa wartosci FEV;.

U 50% pacjentéw otrzymujacych leczenie raz w tygodniu stezenia GAG w moczu ulegly normalizacji
ponizej gornej granicy normy (okres$lonej jako 126,6 pg GAG/mg kreatyniny).

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

U 3 sposrod 9 pacjentdow z grupy leczonej raz w tygodniu z nieprawidlowo duza sledziona w badaniu
wyjsciowym, wielkos¢ sledziony ulegta normalizacji przed zakonczeniem badania.

U okoto potowy pacjentdw 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 nastapita normalizacja LVM.

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

Sposrod pacjentow poczatkowo przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej sulfataz¢ iduronianu
raz w tygodniu w badaniu TKT024, srednie maksymalne zwigkszenie odleglosci przebytej podczas
6-minutowego marszu wystapito w miesigcu 20, a sredni procent wartosci naleznej FVC osiagat
maksymalna warto$¢ w miesiacu 16.




Wsrdéd wszystkich pacjentow, statystycznie istotne zwigkszenie srednich wynikoéw od poczatku
leczenia (na poczatku badania TKT024 dla pacjentdw leczonych sulfataza iduronianu oraz na
poczatku tygodnia 53. dla pacjentéw leczonych placebo) obserwowano w odlegtosci przebytej
podczas 6-minutowego marszu w wigkszo$ci badanych punktow czasowych. Istotne zwigkszenie
warto$ci $rednich i procentowych wynosito odpowiednio od 13,7 m do 41,5 m oraz od 6,4% do 11,7%
(maksymalnie w miesiacu 20.). W wigkszosci badanych punktow czasowych, pacjenci z grupy
leczonej raz w tygodniu w badaniu gtéwnym TKT024 zwigkszyli przebyta podczas marszu odlegtosé
w wigkszym stopniu niz pacjenci z dwoch pozostatych grup leczniczych.

Wsrod wszystkich pacjentdow, sredni procent wartosci naleznej FVC wzrdst znaczaco w miesiacu 16,
aczkolwiek w miesiacu 36 byt zblizony do poziomu poczatkowego. U pacjentdow z najcigzszym
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 wigkszosci wizyt w kazdej z grup pacjentow wczesniej leczonych w badaniu TKT024.
Srednie warto$ci zmian wynosity od 0,07 1do 0,31 1, a procentowo od 6,3% do 25,1% (maksymalne -
w miesiacu 30.). We wszystkich punktach czasowych, zmiany $rednie i procentowe od poczatku
leczenia byty najwigksze w grupie pacjentow leczonych w badaniu TKT024 raz w tygodniu.

Podczas ostatniej wizyty stgzenie GAG w moczu powroécito do poziomu ponizej gornej granicy normy
u 21 sposréd 31 pacjentdow leczonych w badaniu TKT024 raz w tygodniu, u 24 sposrdéd 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 stanowily najwczes$niejsza oznake poprawy
klinicznej w leczeniu sulfataza iduronianu, a najwigksze zmniejszenie stezenia GAG w moczu
obserwowano we wszystkich grupach leczniczych w ciagu pierwszych 4 miesigcy leczenia; zmiany
wystepujace od 4 do 36 miesiaca byty niewielkie. Im wigksze byty stezenia GAG w moczu na
poczatku badania, tym wigksze byto zmniejszenie st¢zenia GAG w moczu podczas leczenia sulfataza
iduronianu.

Zmniejszenie objetosci watroby i §ledziony obserwowane pod koniec badania TKT024 (tydzien 53)
utrzymywato si¢ podczas badania przedtuzajacego badanie glowne (TKT024EXT) u wszystkich
pacjentow, bez wzgledu na to, do ktdrej grupy leczniczej byli uprzednio przypisani. Objgtos¢é watroby
powrdcita do normy w ciagu 24 miesiecy u 73% pacjentow (52 sposrod 71), ktdrzy mieli powiekszona
watrobg na poczatku badania. Ponadto, $rednia objgtos¢ watroby zmniejszyta si¢ niemalze w
maksymalnym stopniu w ciagu 8 miesigcy u wszystkich uprzednio leczonych pacjentow, przy
nieznacznym powigkszeniu obserwowanym w miesiacu 36. Zmniejszenie Sredniej objetosci watroby
obserwowano bez wzgledu na wiek, stopien zaawansowania choroby, obecnos$¢ przeciwciat czy
przeciwcial neutralizujacych. Objgtos¢ §ledziony powrdcita do normy w ciagu 12 1 24 miesigcy u
9,7% pacjentow z powigkszona §ledziona, leczonych w badaniu TKT024 raz w tygodniu.

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

Brak danych klinicznych wykazujacych korzysci w zakresie neurologicznych objawow choroby.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okoliczno$ciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystegpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelne;j
informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwiazanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych
nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sulfataza iduronianu jest wychwytywana przez selektywne mechanizmy za posrednictwem receptoréw
obejmujace przyltaczanie 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 mechanizméw hydrolizy
produkujacych mate peptydy i aminokwasy i w konsekwencji nie oczekuje sig, aby zaburzenie
czynno$ci nerek i watroby wptywato na farmakokinetyke sulfatazy iduronianu.

Farmakokinetyka byta oceniana u 10 pacjentéw w 1. tygodniu i 27. tygodniu po podaniu dawki
0,5 mg/kg mc. raz w tygodniu podczas infuzji trwajacej 3 godziny. Nie wystapity zadne réznice w
parametrach farmakokinetycznych po 27 tygodniach leczenia.

Parametr 1. tydzien (SD) 27. tydzien (SD)
Conax (ng/ml) 1,5 (0,6) 1,1 (0,3)

AUC (min* pg/ml) 206 (87) 169 (55)

T, (min) 44 (19) 48 (21)

Cl (ml/min/kg) 3,0 (1,2) 3,40 (1,0)

Vi (% BW) 21 (8) 25(9)

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym i po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa oraz ptodno$é u megzczyzn, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, porod czy rozwojem pourodzeniowy.

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

Polisorbat 20

Sodu chlorek

Disodu fosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna po odtworzeniu postaci leku przez 8 godzin w
temperaturze 25°C.



Produkt rozcienczony

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

3 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce o pojemnosci 5 ml (szklo typu I) z
korkiem (kauczuk butylowy pokryty fluorozywica), jednocz¢$ciowa plomba i niebieskie wieczko.

Opakowanie zawiera 1, 4 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Jedna fiolka leku Elaprase jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia i zawiera 6 mg
sulfatazy iduronianu w 3 ml roztworu. Lek 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 infuz;i.

- Okresli¢ liczbe fiolek, ktore nalezy rozcienczy¢ na podstawie masy ciata pacjenta i zalecanej
dawki 0,5 mg/kg masy ciata.

- Nie uzywac, jesli roztwor we fiolkach jest odbarwiony lub obecne sa czastki materii. Nie
wstrzasacd.

- Pobra¢ obliczona objetos$¢ leku Elaprase z odpowiedniej liczby fiolek.

- Rozcienczy¢ taczna wymagana objetos¢ leku Elaprase w 100 ml roztworu chlorku sodu do infuzji
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby zapewnic jalowos$¢ przygotowanych
roztworoéw, poniewaz lek Elaprase nie zawiera zadnych srodkéw konserwujacych ani
bakteriostatycznych. Nalezy stosowac technike aseptyczna. Po rozcienczeniu nalezy delikatnie
wymieszac roztwor, lecz nie wstrzasac.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Human Genetic Therapies AB, Svardvigen 11D, 182 33 Danderyd, Szwecja

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 stycznia 2007
Data ostatniego przedhuzenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE

Nazwa i adres wytworcy(o6w) substancji biologicznie czynnej(ych)

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
Stany Zjednoczone Ameryki

Shire

300 Patriot Way

Lexington, MA 02421

Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Shire Human Genetic Therapies AB

Aldermansgatan 13, 227 64 Lund
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegodlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan)
przedstawiona w module 1.8.2. dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

* jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dzialania shuzace ograniczeniu ryzyka;
w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub minimalizacji ryzyka;

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co roku do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.

ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastegpujacy program badan klinicznych, wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania profilu
korzys$é/ryzyko.

Szczegbdlny obowiazek 1: HOS (Hunter Outcome Survey, Badanie dotyczace wplywu zespotu
Huntera): dostgpne dane i aktualizacje beda dostarczone w Rocznych raportach.

Szczego6lny obowiazek 2: Badanie czastkowe immunogennosci: dostgpne dane i aktualizacje beda
dostarczone w Rocznych raportach. Koncowy raport z badania klinicznego zostanie dostarczony do 31
lipca 2013 1.

Szczegblny obowiazek 3: Badanie czastkowe u pacjentow ponizej 5 lat: koncowa analiza danych
zostanie dostarczona do 30.11.2011 r.

Szczegblny obowiazek 4 - Dostarczenie danych dotyczacych immunogennos$ci po ponownej
ekspozycji na sulfatazg iduronianu w Rocznych raportach.

Szczegblny obowiazek 5 - W celu oceny nastepujacych dlugookresowych pierwszorzgdowych
punktoéw koncowych za pomoca HOS. Dane te beda ponownie oceniane co roku, a wyniki beda
zglaszane 1 omawiane w Rocznych raportach.

- Dlugookresowa ocena choréb ptucnych (np. czgsto§¢ wystepowania zakazen, stan czynnos$ci ptuc) i
$miertelnosci

- Dhugookresowa ocena chordb sercowo-naczyniowych (np. czgstos¢ wystgpowania zdarzen i dane
dotyczace echokardiografii, jesli dostepne) i $miertelnosci

- Dlugookresowa ocena schematow eliminacji glukozaminoglikanow (GAG) z moczem

- Dlugookresowa ocena stezen przeciwcial, izotypu i korelacji z innymi parametrami terapeutycznymi
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

15



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZAWIERAJACY 1, 4, 10 FIOLEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka o pojemnosci 3 ml zawiera 6 mg sulfatazy iduronianu. Jeden ml zawiera 2 mg sulfatazy
iduronianu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Polisorbat 20

Sodu chlorek

Disodu fosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka [4, 10 fiolek] 3 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do jednokrotnego uzycia
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci:
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|9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazac

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Shire Human Genetic Therapies AB, Sviardviagen 11D, 182 33 Danderyd, Szwecja

[ 12. NUMER (-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/365/001-003

| 13.  NUMER SERII

Nr serii

[ 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Nie dotyczy. Zgodnie z wytycznymi dotyczqcymi wymagan podania Brajlem informacji na etykiecie i
ulotce dla pacjenta nie ma potrzeby podawania informacji Brajlem na opakowaniu produktu, ktory
Jjest przeznaczony wylqcznie do podania przez personel medyczny, jak to ma miejsce w przypadku leku
Elaprase.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Elaprase 2 mg/ml jatlowy koncentrat
Sulfataza iduronianu
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoSci:

| 4.  NUMER SERII

Numer serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3ml

|6. INNE

Przechowywac w lodowce
Nie zamrazaé
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Elaprase i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Elaprase
Jak podawac lek Elaprase

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Elaprase

Inne informacje

R

1. CO TO JEST LEK ELAPRASE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Elaprase jest stosowany w enzymatycznej terapii zastgpczej w leczeniu zespotu Huntera
(Mukopolisacharydoza II) u dzieci i dorostych, w ktérym aktywno$¢ enzymu o nazwie sulfataza-L-
iduronianu w organizmie jest mniejsza od prawidtowej. U pacjentow z zespotem Huntera,
weglowodan o nazwie glikozaminoglikan, ktory zwykle jest rozktadany w organizmie, nie ulega
rozktadowi i powoli gromadzi si¢ w roznych komorkach ciata, powodujac zaburzenia funkcjonowania
tych komorek, co powoduje problemy w roznych narzadach prowadzace do zniszczenia tkanek i
niewydolno$ci narzadow. Lek Elaprase zawiera sulfataze iduronianu jako substancj¢ czynna, ktora
dziata przez zastgpowanie brakujacego enzymu, dzigki czemu powyzszy weglowodan jest rozkladany
w danych komorkach.

Enzymatyczna terapia zastgpcza jest zwykle leczeniem dlugotrwatym.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM LEKU ELAPRASE
Kiedy nie podawa¢ leku Elaprase

Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na sulfataze iduronianu lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw leku Elaprase.

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac lek Elaprase

Jesli pacjent jest leczony lekiem Elaprase, moga wystapi¢ dzialania niepozadane podczas podawania
lub po podaniu infuzji (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane). Do najczgséciej wystgpujacych
objawow nalezy $wiad, wysypka, pokrzywka, goraczka, bol glowy, podwyzszone cisnienie krwi i
nagle zaczerwienienie twarzy. W wigkszosci przypadkoéw nadal bedzie mozna podawacé lek Elaprase,
nawet jesli te objawy wystapia. Jesli po podaniu leku Elaprase u pacjenta wystepuja dziatania
niepozadane, nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym. W celu leczenia lub
zapobiezenia reakcjom typu uczuleniowego pacjentowi moga by¢ podane dodatkowe leki, np.
przeciwhistaminowe i kortykosteroidy.
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Jesli wystapia cigzkie reakcje uczuleniowe (reakcje anafilaktyczne), lekarz natychmiast przerwie
infuzj¢ i rozpocznie stosowanie odpowiedniego leczenia. Moze okazac¢ si¢ konieczne pozostanie
pacjenta w szpitalu.

Stosowanie innych lekow
Nie wiadomo o wystepowaniu interakcji pomig¢dzy lekiem Elaprase i innymi lekami.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania leku Elaprase podczas ciazy. Lek Elaprase moze przenikna¢ do mleka
kobiecego, w zwiazku z czym nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed
zastosowaniem tego leku podczas karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Nie wiadomo, czy lek Elaprase ma wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

3. JAK PODAWAC LEK ELAPRASE

Lek Elaprase bedzie podawany wytacznie pod nadzorem lekarza lub pielegniarki, ktorzy posiadaja
wiedze na temat leczenia zespotu Huntera lub innej dziedzicznej choroby metaboliczne;.

Przed uzyciem lek Elaprase nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu do infuzji o stezeniu

9 mg/ml (0,9%). Typowa dawka infuzji wynosi 0,5 mg (pot miligrama) na kazdy kg masy ciata
pacjenta. Po rozcienczeniu lek Elaprase jest podawany za posrednictwem zyty (kroplowka). Infuzja
trwa zwykle od 1 do 3 godzin i bedzie podawana raz w tygodniu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy jest taka sama jak u dorostych.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Elaprase

Brak doswiadczenia z przedawkowaniem leku Elaprase.

Pominigcie zastosowania leku Elaprase

W przypadku pominigcia zastosowania infuzji leku Elaprase nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sig do
lekarza lub pielggniarki.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Elaprase moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma tagodny lub umiarkowany charakter i wiaze si¢ z
infuzja, jednak niektore dziatania niepozadane moga by¢ powazne. Wraz z uptywem czasu liczba

takich dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja ulega zmniejszeniu.

Jesli pacjent ma trudnosci z oddychaniem z zasinieniem skory lub bez zasinienia, nalezy
natychmiast poinformowaé o tym lekarza i zglosi¢ si¢ do lekarza.

Do bardzo czgsto wystepujacych dzialan niepozadanych (moga wystegpowac czesciej niz u 1 pacjenta
na 10) nalezy:
o Bodl glowy
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o Podwyzszone ci$nienie krwi, nagle zaczerwienienie twarzy

e Dusznos¢, $wiszczacy oddech

e BOl brzucha, nudnosci, niestrawnos¢, czeste i (lub) luzne stolce

o B0l w klatce piersiowe]

o Pokrzywka, wysypka, §wiad

e Goraczka

e Obrzek w miejscu podania infuzji

o Reakcja spowodowana podaniem infuzji (patrz punkt ,,Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznosc¢
stosujac lek Elaprase”)

Do czgsto wystepujacych dziatan niepozadanych (moga wystepowac u 1 pacjenta na 10) nalezy:
e Zawroty glowy, drzenie

o Nagle przyspieszenie pracy serca, nieregularne tgtno, niebieskawy odcien skory

¢ Obnizone cis$nienie tetnicze krwi

e Trudnosci w oddychaniu, kaszel, przyspieszony oddech, male st¢zenie tlenu we krwi

e Obrzmienie jezyka

e Zaczerwienienie skory

o BOl stawow

Obrzek konczyn, obrzek twarzy

Dziatania niepozadane o czgstosci, ktora nie moze by¢ ustalona na podstawie dostgpnych danych:
o Cigzkie reakcje alergiczne

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ELAPRASE

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Elaprase po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po ,,EXP”.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Nie stosowa¢ leku Elaprase, jesli widoczne sa odbarwienia lub czasteczki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktdre nie sg juz potrzebne. Takie postgpowanie moze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Elaprase

Substancja czynna leku jest sulfataza iduronianu, ktora jest postacia ludzkiego enzymu sulfatazy-2-
iduronianu. Sulfataza iduronianu jest produkowana w linii komorek ludzkich za pomoca inzynierii
genetycznej (obejmuje wprowadzenie informacji genetycznych do komorek ludzkich w laboratorium,
ktore nastepnie wytwarzaja pozadany produkt).

Jedna fiolka leku Elaprase zawiera 6 mg sulfatazy iduronianu. Jeden ml zawiera 2 mg sulfatazy
iduronianu.

Inne sktadniki leku to Polisorbat 20, sodu chlorek, disodu fosforan siedmiowodny, sodu
diwodorofosforan jednowodny i woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Elaprase i co zawiera opakowanie

Lek Elaprase jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest dostarczany w szklanej
fiolce jako przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny roztwor.

Jedna fiolka zawiera 3 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Lek Elaprase jest dostarczany w pudetkach zawierajacych 1, 4 1 10 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Shire Human Genetic Therapies AB, Svérdvégen 11D, 182 33 Danderyd, Szwecja

Wytworca

Shire Human Genetic Therapies AB, Aldermansgatan 13, 227 64 Lund, Szwecja

Data zatwierdzenia ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okoliczno$ciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej
informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych dokona przegladu wszystkich dostgpnych nowych
informacji o leku raz do roku i tres¢ tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych http://www.ema.europa.eu. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron

internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
<

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikow
stuzby zdrowia:

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostalosci

1. Obliczy¢ taczna dawke, ktora nalezy podac¢ pacjentowi i liczbg potrzebnych fiolek leku Elaprase.

2. Rozcienczy¢ taczng wymagang objgtos¢ leku Elaprase koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji w 100 ml roztworu chlorku sodu do infuzji o stgzeniu 9 mg/ml (0,9% w/v). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, aby zapewni¢ jalowos¢ przygotowanych roztworow, poniewaz lek Elaprase
nie zawiera zadnych $rodkow konserwujacych ani bakteriostatycznych. Nalezy stosowa¢ technikg

aseptyczna. Po rozcienczeniu nalezy delikatnie wymiesza¢ roztwor, lecz nie wstrzasac.

3. Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec, czy nie wystepuja czastki i zmiana barwy. Nie
wstrzasac.

4. Zaleca si¢ jak najszybsze rozpoczecie podawania leku. Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna
rozcienczonego roztworu przez 8 godzin w temperaturze 25°C.

5. Nie wolno podawac¢ infuzji leku Elaprase za pomoca tego samego zestawu do podawania
dozylnego rownoczesnie z innymi produktami leczniczymi.

6. Wylacznie do jednokrotnego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

UZASADNIENIE JEDNEGO DODATKOWEGO PRZEDLUZENIA
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Uzasadnienie jednego dodatkowego przedluzenia

Na podstawie danych uzyskanych od czasu uzyskania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uwaza, ze stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego Elaprase pozostaje korzystny, jednak jest zdania, ze profil
bezpieczenstwa stosowania leku nalezy $cisle obserwowac w zwigzku z nastepujacymi powodami:

Wymagane sa dodatkowe dane dla szczegdtowego scharakteryzowania i oceny dlugotrwatego profilu
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu Elaprase w leczeniu choroby Huntera. Obejmuja
one informacje z dlugotrwalych obserwacji dotyczacych zachorowalnosci i $miertelnosci w zwiazku z
chorobami ptuc i uktadu krazenia, dlugotrwate schematy eliminacji glukozaminoglikanow (GAG) z
moczem, informacje dotyczace dawkowania, dlugotrwatego stezenia przeciwciat i informacje
dotyczace dhuzej trwajacych infuzji.

W zwiazku z tym na podstawie profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Elaprase,
ktory wymaga sktadania rocznych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR), komitet uznal, ze podmiot
odpowiedzialny powinien zlozy¢ jeden dodatkowy wniosek o przedtuzenie po uptywie 5 lat.
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