Behandling for MPS II, Hunter sjukdom
Dvs patienter med iduronate-2-sulfatas brist

Enzymbehandling och symtombehandling

Enzymbehandling (1is mer pd www.Elaprase.com)

Enzymterapi innebér att man behandlar genom att tillfora det saknade enzymet direkt in i
blodbanan.

Den 11 januari 2007 godkdnde EMEA (European Medicine agency; det Europeiska
lakemedelsverket) Elaprase for forsédljning i Europa. I USA godkéndes det av FDA; Food and drug
administration for forsiljning den 24 juli 2006. Elaprase &r en renad form av det lysosomala
enzymet iduronate-2sulfatase och produceras genom DNA teknologi i en ménsklig cell linje.
Enzymet ges som en infusion veckovis. Det finns risk for allergiska reaktioner vid administrering
av medicinen, sa det dr viktigt att medicinen ges dér det finns tillgang till avancerad medicinsk
backup. Studien publicerades 1 augusti i.

96 patienter deltog i enzymterapistudien pad nio platser i virlden i fyra olika ldnder; USA,
Storbritannien, Tyskland och Brasilien. De 96 patienterna 1 studien delades in i tre grupper. En
grupp som fick medicin varje vecka (dops hér till VVG, varje vecka gruppen) en som fick varannan
vecka (dops till VAVG, varannan vecka gruppen) och en grupp som bara fick placebo (dops till PG,
placebo gruppen). Resultaten fran studien visar som foljer:

e 6-minuters gangtest: [ VVG sa gick patienterna 35 m langre &n PG och i VAVG sé gick man
24 m langre 4n PG.

e Lungornas Forcerade Vitalkapacitet FVC: i VVG sé hade en forbéttring med 4,3 % men i
VAVG sé sdg man inget forbattring jamfort med PG.

¢ Glycosaminoglygan-GAG nivderna i urinen: Sammanlagt av alla 64 patienterna som fick
medicin varje eller varannan vecka sa hade 24 av dem helt normaliserade nivder av GAG 1
urinen vid vecka 53, medan ingen 1 PG hade normaliserade virden.

e Lever- och mjiltstorlek: I VVG sa sdg man en volymminskning med 25,8 % och i VAVG sa
sdg man en minskning med 23,7 %, i PG sig man en forstoring med 0,3 %.

e Storlek pa vanster hjartkammare: Av de 96 patienterna hade 33 en forstoring av vinster
hjartkammare, 15 av dem var 1 VVG och 9 1 VAVG eller PG. De patienterna med forstoring
1 VVG visade en minskning med 14,1 % medan de med forstoring i VAVG visade en
minskning med 9,6 %. I PG sidg man en forstoring av hjirtats vinsterkammare med 4,3 %.

e Ledrorlighet: Det fanns inga storre skillnader 1 grupperna, i VVG sdg man en lite forbattring
1 armbagar och axlar jimfort med PG.

e Sikerhet: Man sdg en del infusionsrelaterade reaktioner varav de flesta var milda. Tva
patienter dog under studien, men badas dod ansdgs vara orelaterade till studien. Av de 64
patienter som fick enzymet sag man att 6 patienter fick IgG antikroppar och 2 patienter fick
IgM antikroppar. Inga fick IgE antikroppar.



Text nedan om Elaprase dr himtad frian FASS

Totalt 108 manliga patienter med Hunters syndrom och med ett brett symtomspektrum rekryterades
1 tvd randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier och 106 fortsatte behandlingen i tva
Oppna, forldngningsstudier.

I en 52 veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie, fick 96 patienter
i dldern 5-31 ar Elaprase 0,5 mg/kg varje vecka (n=32) eller 0,5 mg/kg varannan vecka (n=32),
eller placebo (n=32). Studien inkluderade patienter med dokumenterad brist pa iduronat-2-
sulfatasenzymaktivitet, procentuell predikterad FVC <80 % och stor variation i sjukdomens
svérighetsgrad.

Det primira effektmaéttet var en podng, sammansatt av tvd komponenter, vilken baserade sig pa
ranksumman av fordndringen fran baslinjen till slutet av studien; av det avstdnd som patienten gick
pa sex minuter (6-minuters gangtest eller SMWT) som matt pa uthéllighet; och forcerad
vitalkapacitet (FVC, procent av prediktat) som matt pa lungfunktion. Detta effektmétt skilde sig
signifikant frén placebo hos patienter som behandlades varje vecka (p=0,0049).

Ytterligare analyser av klinisk nytta genomfordes pé individuella komponenter i1 det priméra
effektmattets sammansatta poéng, absoluta forandringar av FVC, fordndringar av GAG-nivéer 1
urin, lever- och mjéltvolymer, métning av forcerad expiratorisk volym under 1 sekund (FEV,) och
forandringar av vinsterkammarmassa (LVM).

Totalt 11 av 31 (36 %) patienter i gruppen med behandling varje vecka mot 5 av 31 (16 %) patienter
1 placebogruppen fick en 6kning av FEV| med minst 200 ml vid eller fore studiens slut, vilket tyder
pa en dosrelaterad forbéttring av luftvigsobstruktionen. Patienterna i gruppen med behandling varje
vecka fick en kliniskt signifikant genomsnittlig forbéttring pd 15 % av FEV; 1 slutet av studien.
GAG-nivaerna i urin normaliserades till virden under den 6vre normalgrinsen (definierad som
126,6 ig GAG/mg kreatinin) hos 50 % av de patienter som fick behandling varje vecka.

Av de 25 patienter som hade onormalt stor lever vid baslinjen i den grupp som fick behandling
varje vecka, fick 80 % (20 patienter) reduktioner av levervolymen till virden som ldg inom
normalomrédet vid slutet av studien.

Av de 9 patienter i gruppen med behandling varje vecka, vilka hade onormalt stor mjélte vid
baslinjen, hade 3 mjéltvolymer som normaliserades till slutet av studien.

Ungefar hilften av patienterna 1 gruppen med behandling varje vecka (15 av 32; 47 %) hade
hypertrofi av vénster kammare vid baslinjen, definierad som LVM-index >103 g/m”. Av dessa hade
6 (40 %) normaliserad LVM vid slutet av studien.

Det finns inga kliniska data som visar nytta nér det géller sjukdomens neurologiska tecken.

Detta ldkemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebdr att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta ldkemedel beroende pé
att sjukdomen ér séllsynt.

EMEA kommer att granska all ny information som kan bli tillgénglig varje ar och uppdatera denna
produktresumé om det dr nodvéndigt.



52 veckors behandling

0,5 mg/kg varje vecka
Effektmatt Marginellt viktat Genomsnittlig P-virde (jimfort
(observerad grins) behandlings- med placebo)
medelvirde (medelfel) skillnad jamfort med
Idursulfas (Placebo placebo (medelfel)
Sammansatt 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
(6MWT och % FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% predikterad FVC 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 14,3 (2,3) 0,0650
FVC absolut volym(ml) 230,0 (40,0) |50,0 (40,0) {190,0 (60,0) 0,0011
GAG-nivaer i urin -223,3 (20,7) (52,23 (20,7) |-275,5 (30,1) <0,0001
(ig GAG/mg kreatinin)
% fordndring av levervolym [-25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
% forandring av mjaltvolym |-25,5 (3,3) (7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001

Behandling av symtom (text himtad fran socialstyrelsens sida)

Horselnedséattning dr vanlig och hor till sjukdomsbilden. Horseln behdver dérfor kontrolleras
regelbundet och det &r vanligt att horselgdngen behdver rensas och att plastror behover sittas in.
Horselhjdlpmedel kan séttas in tidigt for att underlitta kommunikationen.

Hydrocefalus ("vattenskalle”) dr ibland en komplikation till Hunters sjukdom och atgérdas genom
att en shunt opereras in, varvid man avleder 6verskottsvétska fran hjarnan till buken med hjélp av

en slang.

Karpaltunnelsyndrom ir relativt enkelt att operera vilket ger smértfrihet.

Ofta forekommande luftvigsinfektioner och lunginflammationer kan utgora ett problem under
uppvéaxtiren och kan behdva behandlas. Forstorade tonsiller eller polyper bakom nédsan, som

forsvarar andningen under somn, behdver ibland opereras bort. Syrgas eller 6vertrycksandning
(CPAP) kan bli aktuellt vid sdmnapnéer med délig syreséttning under sdémnen.

Manga pojkar med Hunters sjukdom har periodvis besvir av mag-tarmproblem, t ex diarréer, som
lampligast behandlas med diet.

Alla med Hunters sjukdom, bade den svara och den milda formen, 16per risk for komplikationer vid
narkos och bor beddmas av narkosspecialist infor eventuell operation. Detta beror pé att trdnga
utrymmen i halsen kan forsvara intubationen (nér patienten far en tub i halsen for att kunna f& hjélp
med andningen under operationen). [ manga fall kan en tub genom nisan istillet vara att foredra.
Magnetkameraundersokning av halsryggraden for att avsloja risk for urledglidning (luxation) i
nackkotpelaren rekommenderas ocksa for lite dldre barn och ungdomar foére operation.




Transplantation med blodstamceller (hematopoetisk stamcellstransplantation, vardagligt oftast
kallat "benmargstransplantation”) anvands som behandlingsmetod for att ersétta bristande enzym
vid vissa andra ovanliga enzymbristsjukdomar, d&ven vid andra MPS-sjukdomar som Hurlers
sjukdom. Den har inte visat sig vara effektiv vid Hunters sjukdom. Foérsok med genterapi vid
Hunters sjukdom pagér men dnnu har inga erfarenheter rapporterats.

Habiliteringsinsatser, dvs tillgdng till sjukgymnast-, logoped- och arbetsterapeutinsatser,
forskolepedagogik, psykolog- och kuratorsstdd mm, skall erbjudas barnet och familjen, liksom dven
syn- och horselhabilitering. Personer med mild form av Hunter, som insjuknar i1 hogre &lder, far
hjélp via olika medicinska specialister, hjért-, lung-, neurologspecialist som ocksa ger rdd om
lamplig behandling. Det &r hér viktigt, att dessa specialister samarbetar kring en gemensam
behandlingsplan.

Sjukgymnast ger instruktioner om andningsgymnastik for att f4 upp slem fran lungorna och rdd om
fysisk aktivitet for att forbattra allméantillstandet. Lampliga hjdlpmedel for att underlétta i
vardagslivet provas ut.

De felstillningar (kontrakturer) som barnen har orsakas av fortjockade, stela ligament och
muskelfdsten runt lederna pa grund av inlagrad MPS-substans. Det gar inte att f4 bort dem med
sjukgymnastik, och de aterkommer latt efter ortopediska operationer. Daremot kan sjukgymnasten
hjélpa till att med rorelser och aktiviteter forsoka halla uppe ledrorligheten sd mycket som mojligt,
varvid dock smértsamma ténjningar bor undvikas.

Insatser av logoped och forskolepedagog behdvs for att utveckla méjligheterna till kommunikation
samt fOr att stimulera och ta vara pé barnets inneboende resurser for att tillforsékra en s& god
livskvalitet som mojligt. Detta dr viktigt redan innan barnet borjar visa tecken pa forsamrade
mentala resurser. Ett mycket anvéndbart hjdlpmedel dr bandspelaren. Det giller att experimentera
och tillsammans med barn och familj hitta sdidant som kénns motiverande och roligt for alla.
Anteckna noggrant vilka sagor, musikstycken etc som &r favoriter och dérfor bor sparas till senare
alder. En del av de dldre ungdomarna tycker mycket om att hdra sin egen rost tala, sjunga, lasa eller
beritta. Spara darfor band dér de sjédlva hors bra.

Undervisningen maste hela tiden anpassas efter funktionsnivan. Ofta paverkas korttidsminnet forst
medan langtidsminnet fungerar béttre. Detta bor utnyttjas bl a i undervisningen. Vid den lindrigare
formen av Hunters sjukdom kan stdd behdvas nir det géller t ex studievdgledning och val av bostad
med hénsyn till hur sjukdomen péverkar funktionsnivan.

Foréldrarna kan behdva psykologiskt stdd dels 1 samband med diagnosen, dels 1 samband med att
olika pafrestningar uppkommer. Aven pojkarna sjilva kan behdva stdd av psykolog allt eftersom
sjukdomen fortskrider och olika problem tillstter. Tillgang till detta eller rad om vart man vénder
sig kan fas fran barn- och ungdomshabiliteringen.



