HIALURONIDAZA
- ENZYM ZNANY
NIE OD DZIS




CZYM JEST
HIALURONIDAZA?

Hialuronidaza jest powszechnie
wystepujacym w przyrodzie enzymem

W organizmie cztowieka naturalnie wystepuje 5 typow hialuronidazy, ktdre sa zlokalizowane
w réznych miejscach naszego organizmu, gdzie petnig okreslona funkcjel.

Hialuronidaza znajduje sie w organizmach kregowcow — gdzie zlokalizowana jest
w watrobie, nerkach, skorze, jadrach oraz ptynach ustrojowych, takich jak krew czy tzy.
Zdolnos¢ wytwarzania hialuronidazy posiadajg takze niektére bakterie oraz grzyby'.

Podstawowym zadaniem hialuronidazy jest rozktad kwasu hialuronowego, stanowigcego
naturalne spoiwo miedzykomorkowe w organizmie cztowieka. Dzieki temu

ww. enzym zwieksza przepuszczalnosc tkankitgcznej oraz zmniejsza lepkosc ptyndow
ustrojowych. Hialuronidaza uczestniczy w waznych procesach fizjologicznych, poczawszy
od zaptodnienia, konczac na starzeniu'.

Ze wzgledu na swoje wiasciwosci enzym ten znalazt szerokie zastosowanie w medycynie'.



Do dziedzin, w ktorych wykorzystywana jest hialuronidaza, mozna zaliczy¢'s:

/ﬁo chirurgie ﬁ onkologie okulistyke ‘ immunologie
' *.
ortopedie (GYaB ginekologie —\/9 dermatologie

Hialuronidaza ma zdolnos¢ rozktadu kwasu hialuronowego, co przyczynia sie do
zwiekszenia przepuszczalnosci tkanek, skutkujac przyspieszeniem i utatwieniem
rozprzestrzeniania sie ptynéw/lekéw podawanych np. drogg podskérna's.

Wsréd grup lekéw, gdzie przy podaniu wykorzystuje sie opisane wtasciwosci hialuronidazy,
mozna m.in. wskazac¢'3*:

« roztwory elektrolitow « Srodki do znieczulenia miejscowego

- preparaty do zywienia pozajelitowego - od niedawna - preparaty

. antybiotyki immunoglobulin (IgG) &~
- leki cytostatyczne ’

\

Po raz pierwszy hialuronidaza zostata zarejestrowana w 1948 r. Ze wzgledu na
fakt, iz produkt pozyskiwano od zwierzat, istniato jednak realne ryzyko rozwoju
reakcji alergicznych oraz przeniesienia czynnikdw zakaznych'.



REKOMBINOWANA LUDZKA
HIALURONIDAZA (rHuPH20)

Dopiero w latach 90. XX wieku, dzieki mozliwosciom, jakie
niosta za sobg inzynieria genetyczna, udato sie uzyskac¢
rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20)'

rHUPH?20 jest 100-krotnie czystsza forma hialuronidazy

w porownaniu z tg pozyskiwang od zwierzat. Rekombinowana
ludzka hialuronidaze mozna stosowac dtugoterminowo

ze wzgledu na wspomniany powyzej wysoki stopien
oczyszczenia, jak réwniez brak potencjatu do prowokowania
stanu zapalnego, brak wptywu na przepuszczalnos¢ naczyn
czy tez — mniejsza niz w przypadku produktu odzwierzecego -
zdolnos¢ wywotywania reakcji alergicznych'.

Obrzek, ktéry obserwuje sie po podaniu rHUPH20, jest

minimalny, a efekt jej dziatania - catkowicie odwracalny
po 24-48 godzinach?.
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Tkanka podskorna
w przypadku infuzji
konwencjonalnych SCIG

Przeptyw ptyndw w konwencjonalnych terapiach
przez hialuronian obecny w tkance podskornej.

Tkanka podskérna
w przypadku
infuzji fSCIG

Rekombinowana hialuronidaza

ludzka powoduje wieksze rozproszenie

i absorpcje IG w tkance podskdrnej?.

W leczeniu preparatem fSCIG*
wykorzystywana jest rekombinowana
hialuronidaza ludzka w celu zwiekszenia
masowego przeptywu ptynéw przez
widkna kolagenowe?.

*fSCIG (ang. facilitated subcutaneous

immunoglobulin) — podskérna immunoglobulina
ludzka wspomagana hialuronidaza




W przypadku stosowania immunoglobulin warto zwrdéci¢ uwage, iz bez hialuronidazy zakresy
objetosci preparatdow, jakie mozna podac do tkanki podskoérnej, wahaja sie w przedziale 20—60 ml
na miejsce podania. W przypadku przekroczenia ww. zakresu obserwuje sie znaczace twardnienie
tkanki w miejscu podania, zmniejszone wchtanianie oraz bdl. Skutkiem tego jest koniecznosc¢
przeprowadzania czestszych infuzji z wykorzystaniem kilku miejsc podania®.

m Hialuronian: wypetnia przestrzen pomiedzy elementami
strukturalnymi macierzy zewnatrzkomorkowej tkanki podskoérnej's

Naskérek/
skéra wtasciwa
Elementy &I__ —
B, R
strukturalne - ~

Wiékno kolagenu Hialuronian

Witékno elastyny (niebieska substancja)

Tkanka
podskodrna

- Utrzymuja . - Ten polimer wypetnia
struktgre tkankl przestrzen pomiedzy
podskdérnej elementami

- Powolny strukturalnymi

metabolizm (lata) - Charakteryzuje go szybki

metabolizm (okres
poéttrwania ~0,5 dnia)

- Wywotuje opor wobec
Naczynie przeptywu duzej
wtosowate objetosci ptyndéw przez
tkanke podskoérnag

Naczynie
limfatyczne




Rekombinowana hialuronidaza ludzka rHuPH20 prowadzi
do szybkiego i odwracalnego rozktadu hialuronianu?2?°

I Polimer hialuronianu
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rHuPH20:
- zwieksza przepuszczalnosé tkanki podskérnej
- poprawia przeptyw ptynéw

[
Naczynie

witosowate

Naczynie
limfatyczne

Hialuronian e

rHuPH20 pozwala na stosowanie:
- nawet 20-krotnie wiekszej objetosci oraz
- nawet 10-krotnie wiekszej szybkosci infuzji

.Pociete” fragmenty hialuronianu

- ~1/3 hialuronianu w organizmie
ulega wymianie kazdego dnia

- Prawidtowa przepuszczalnosé
tkankowa zostaje w petni
przywrécona w ciagu
24-48 godzin

Hialuronian

oraz inne sktadniki tworza
macierz, ktora:

ogranicza infuzje
konwencjonalnej SCIG

do okreslonego obszaru

ogranicza wchtanianie |G
do uktadu limfatycznego

zmniejsza biodostepnosc

*SCIG (ang. subcutaneous immunoglobulin) — immunoglobulina do podawania podskdrnego.






Hialuronidaza: ponad 65 lat stosowania i doswiadczen klinicznych

Rekombinowana

) . hialuronidaze ludzka - fSCIG
Hialuronidaza rHUPH20 (Halozyme dopuszczona
dopuszczona Therapeutics Inc.) - do obrotu
do obrotu dopuszczono do obrotu w Stanach
w Stanach w Stanach Zjednoczonych® Zjednoczonych®
Zjednoczonych™ (uwaga: nie zostata fSCIG

dopuszczona do obrotu dopuszczona
jako samodzielny produkt do obrotu
na wszystkich rynkach UE) w UE”2

W UE ztagodzono
ograniczenia
stosowania

fSCIG w zwiazku
z cigza, laktacja

i wptywem na
ptodnosc”

1960-2000

Zgtaszano stosowanie hialuronidazy'> ¢e;
podczas nawadniania podskdérnego
u pacjentéw pediatrycznych
do podawania lekéw
do rozprowadzania lekéw
znieczulajacych miejscowo
w leczeniu bdlu

.
>

Trast.uzumab Rytuksymab
zatwierdzony zatwierdzony
do obrotu w UE" do obrotu w UE™®

fSCIG zatwierdzona
przez Komisje
Europejska do
stosowania u pacjentéw
pediatrycznych

w wieku 0-18 lat™?



BEZPIECZENSTWO

Bezpieczenstwo hialuronidazy stosowanej m.in. w preparacie
immunoglobulin byto weryfikowane w wielu badaniach?*

Na modelu zwierzecym potwierdzono, iz rHuPH20 jest dobrze
tolerowana. Stosujac u zwierzat dawki ponad 9000 razy
wieksze niz te, ktdre standardowo podaje sie przy preparacie
immunoglobulin, nie zaobserwowano wystapienia stanu
zapalnego miedzy pierwsza a 28. doba infuzji. Ponadto,
hialuronidaza zminimalizowata miejscowe uszkodzenie tkanki
podskornej oraz znaczaco zwiekszyta rozprzestrzenianie sie
immunoglobulin w tkance podskoérnej, redukujac przy tym
miejscowy obrzek oraz cisnienie wynikajace z infuzji IgG. Nie
obserwowano wptywu duzych dawek hialuronidazy na ptodnos¢,
rozrodczosé, rozwoj ptodowy oraz poporodowy?.

Istniejg doniesienia Swiadczace o mozliwosci wytworzenia przez
pacjentdw przeciwciat przeciwko hialuronidazie (tzw. przeciwciat
anty-rHUPH20). W badaniach zaréwno przedklinicznych, jak

i klinicznych zweryfikowano, czy obecnos¢ wspomnianych
przeciwciat moze miec¢ niekorzystny wptyw na zdrowie pacjenta
badz na skutecznosé preparatu immunoglobulin??.




ﬁ

Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, iz ekspozycja

' '. na przeciwciata anty-rHuPH20 nie wykazuje?5:

“ [ )}

Jg . /\

« negatywnego wptywu na ptodnos¢ u dorostych zwierzat ani u ich potomstwa
eksponowanego na przeciwciata anty-rHuPH20 podczas rozwoju

+ negatywnego wptywu na rozwéj zarodkowo-ptodowy, okotoporodowy,
poporodowy czy tez rozwéj w okresie mtodzierniczym

« negatywnego wptywu na rozwéj uktadu nerwowego

W badaniach klinicznych 13 z 83 pacjentow (3 sposrod

24 pacjentow pediatrycznych) rozwineto przejsciowe przeciwciata
wigzace hialuronidaze. U tych pacjentdw obecnosc przeciwciat

nie miata wptywu na stezenie immunoglobulin w osoczu.

Nie obserwowano takze wzrostu liczby zakazen czy tez zwiekszenia
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozadanych?=.

O bezpieczenstwie hialuronidazy stosowanej w potaczeniu z preparatem
immunoglobulin (fSCIG) swiadczy rowniez fakt, iz istniejg pierwsze
doniesienia o wykorzystaniu fSCIG u kobiet w cigzy®’.
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Pacjentka, USA

Pacjent, USA
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Podsumowanie

Preparaty zawierajace
rekombinowang hialuronidaze
ludzka dostepne sa na terenie
Stanéw Zjednoczonych

i Europy od ponad 14 lat'.

Dane z badan zaréwno
przedklinicznych, jak

i klinicznych potwierdzaja
korzystny profil
bezpieczenstwa rHUPH20325,

Nie bez znaczenia jest
rowniez fakt, iz fSCIG

jest skuteczng i bezpieczng
opcja terapeutyczna, ktéra
coraz szerzej stosuje sie

u kobiet w cigzy ¢7.
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Takeda

Materiat edukacyjny przeznaczony
dla pacjentéw, lekarzy i pielegniarek,
przygotowany i sponsorowany przez
LELGIER

Niniejszy materiat nie powinien

by¢ traktowany jak profesjonalna
porada medyczna. W celu uzyskania
dodatkowych informacji prosimy

o kontakt z lekarzem.
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Kazda droga zyciowa Pacjenta jest niepowtarzalna. Naszym zdaniem takie

tez powinno by¢ leczenie — dostosowane do Twoich indywidualnych potrzeb

i stylu zycia.

Z biegiem lat wsparcie, ktérego potrzebujesz, bedzie sie zmienia¢ razem z Toba.
Takeda chce towarzyszy¢ Ci na kazdym etapie tej podrdzy, oferujac serwisy

oraz programy opieki dopasowane do Twoich indywidualnych potrzeb:

od przesiewowych badan diagnostycznych, przez dostep do innowacyjnej terapii,
po serwisy, ktore wspierajg i monitoruja Twoje leczenie.

W firmie Takeda uwazamy, ze to Twoje potrzeby terapeutyczne
wyznaczaja tory naszych dziatan.



