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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Elaprase 2 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 6 mg idursulfase. Hver ml indeholder 2 mg idursulfase*.

Hjaelpestof(fer), som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hvert hetteglas indeholder 0,482 mmol natrium.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

* jdursulfase er fremstillet ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi i en kontinuerlig human
cellelinje.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning (koncentrat, sterilt).

En gennemsigtig til let opaliserende, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Elaprase er indiceret til langtidsbehandling af patienter med Hunter syndrom (mukopolysakkaridose II,
MPS II).

Heterozygote kvinder blev ikke undersggt i de Kliniske studier.
4.2  Dosering og administration

Behandlingen bar overvages af en laege eller andet behandlingspersonale, som har erfaring med
behandling af patienter med MPS Il-sygdommen eller andre nedarvede stofskifteforstyrrelser.

Dosering
Elaprase indgives i en dosis pa 0,5 mg/kg legemsvagt hver uge ved intravengs infusion over 3 timer,

som gradvist kan reduceres til 1 time, hvis der ikke observeres infusionsrelaterede reaktioner (se
pkt. 4.4).

For instruktioner om brug af leegemidlet, se pkt. 6.6.

Infusion i patientens hjem kan overvejes hos patienter, der er blevet behandlet i adskillige maneder pa
hospitalet, og som tolererer infusionen godt. Infusion i hjemmet bgr gives under opsyn af en leege eller
anden sundhedsperson.

Seerlige populationer
/Eldre patienter
Der er ingen klinisk erfaring med patienter over 65 ar.
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Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Der er ingen klinisk erfaring med patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Dosis til bgrn og unge er den samme som til voksne, 0,5 mg/kg legemsveegt ugentligt.

Administration
For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig eller livstruende overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1, hvis overfglsomheden ikke kan kontrolleres.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Infusionsrelaterede reaktioner

Patienter, der behandles med idursulfase, kan udvikle infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.8). |
kliniske studier omfattede de mest almindelige infusionsrelaterede reaktioner kutane reaktioner
(udsleet, pruritus, urticaria), pyreksi, hovedpine, hypertension og flushing. Infusionsrelaterede
reaktioner blev behandlet eller bedret med en nedsettelse af infusionshastigheden, afbrydelse af
infusionen eller med indgivelse af leegemidler sdsom antihistaminer, antipyretika, lavdosis-
kortikosteroider (prednison og methylprednisolon) eller nebulisering med beta-agonister.

Der skal udvises sarlig forsigtighed ved indgivelse af en infusion til patienter med alvorlig
bagvedliggende luftvejssygdom. Disse patienter skal overvages ngje og infunderes under passende
kliniske forhold. Der skal udvises forsigtighed i forbindelse med handtering og behandling af sddanne
patienter i form af begraensning eller ngje overvagning af anvendelsen af antihistaminer og andre
sedative preeparater. | nogle tilfeelde kan det vaere ngdvendigt at ivaerksette et positivt luftvejstryk.

Det bar overvejes at udseette infusionen til patienter, som har akut luftvejssygdom med feber. For
patienter, der far ekstra ilt, skal denne behandling veere umiddelbart til radighed under infusion i
tilfeelde af en infusionsrelateret reaktion.

Anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner

Hos nogle patienter, der blev behandlet med idursulfase, er der observeret anafylaktoide/anafylaktiske
reaktioner, som potentielt kan veere livstruende, op til adskillige ar efter behandlingsstart. Sent
opstaede symptomer og tegn pa anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner er blevet observeret helt op til
24 timer efter en farste reaktion. Infusionen skal straks indstilles, og passende behandling og
observation ivaerkszattes, hvis en anafylaktoid/anafylaktisk reaktion opstar. Geldende medicinske
standarder for akut behandling skal overholdes. Laengerevarende klinisk overvagning kan veere
pakravet for patienter, som har alvorlige eller refraktere anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner.
Patienter, der har haft anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner, skal behandles med forsigtighed ved
fornyet indgift af idursulfase, og under infusionen skal der vere personale med passende uddannelse
til stede og adgang til genoplivningsudstyr (herunder adrenalin). Alvorlig og potentielt livstruende
overfglsomhed kontraindicerer geneksponering, hvis overfalsomheden ikke kan kontrolleres (se

pkt. 4.3).

Patienter med komplet deletion/stgrre rearrangement-genotype

Pediatriske patienter med komplet deletion/starre rearrangement-genotype har hgj sandsynlighed for
at udvikle antistoffer, herunder neutraliserende antistoffer som reaktion pa eksponering for idursulfase.
Patienter med denne genotype har en hgjere risiko for at udvikle infusionsrelaterede bivirkninger og
viser tendens til dempet respons vurderet ud fra reduktionen af udskillelse af glykosaminglykaner i
urinen, lever- og miltvolumina sammenlignet med patienter med missense-genotype. Behandlingen af
patienterne skal fastleegges individuelt (se pkt. 4.8).




Natrium
Dette lzegemiddel indeholder 0,482 mmol (11,1 mg) natrium pr. heatteglas, svarende til 0,6% af den
WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn og

batchnummer tydeligt registreres.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfgrt formelle legemiddelinteraktionsstudier med idursulfase.

Pa grund af produktets metabolisme i cellulzere lysosomer vil idursulfase ikke medfare cytokrom
P450-medierede interaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af idursulfase til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bgr idursulfase undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om idursulfase udskilles i human mealk. De tilgengelige data fra dyrestudier viser, at
idursulfase udskilles i melk (se pkt. 5.3). En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes. Det skal
besluttes, om amning skal ophgre eller behandling med idursulfase seponeres, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
| reproduktionsstudier med hanrotter blev der ikke observeret nogen virkninger pa fertiliteten hos
hanner.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Idursulfase pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der blev indberettet for de 32 patienter, som blev behandlet med 0,5 mg/kg
idursulfase ugentligt i det placebokontrollerede, 52 ugers fase 1I/111-studie TKTO024, var nasten alle
lette til moderate i styrke. De hyppigste var infusionsrelaterede reaktioner, hvoraf 202 blev indberettet
for 22 ud af 32 patienter efter indgivelse af i alt 1.580 infusioner. | placebogruppen blev

128 infusionsrelaterede reaktioner indberettet for 21 ud af 32 patienter efter indgivelse af i alt 1.612
infusioner. Da mere end én infusionsrelateret reaktion kan vere opstaet under en enkelt infusion, er
ovenstaende tal sandsynligvis en overvurdering af den faktiske forekomst af infusionsrelaterede
reaktioner. De relaterede reaktioner i placebogruppen svarede i karakter og styrke til dem i
behandlingsgruppen. De mest almindelige af disse infusionsrelaterede reaktioner omfattede kutane
reaktioner (udslet, pruritus, urticaria og erytem), pyreksi, radmen, pibende vejrtreekning, dyspng,
hovedpine, opkastning, abdominalsmerter, kvalme og brystsmerter. Hyppigheden af de
infusionsrelaterede reaktioner faldt i takt med den fortsatte behandling.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er vist i tabel 1 med oplysninger angivet efter systemorganklasse og hyppighed.
Hyppighed er angivet som meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10) eller ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100). En bivirkning hos en enkelt patient defineres som almindelig i




forhold til det behandlede antal patienter. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne
opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste er anfart farst. Bivirkninger, der kun er indberettet i
postmarketingperioden, er ogsa vist i tabellen med angivelse af hyppighed som 'ikke kendt' (kan ikke

estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1: Bivirkninger, der er indberettet i forbindelse med Kliniske studier og efter
markedsfgringen hos patienter i behandling med Elaprase.

Systemorganklasse Bivirkning (foretrukken term)
Meget almindelig | Almindelig Ikke Ikke kendt
almindelig
Immunsystemet
Anafylaktoid/
anafylaktisk
reaktion
Nervesystemet
Hovedpine Svimmelhed,
tremor
Hjerte
Cyanose,
arytmi,
takykardi
Vaskulare sygdomme
Redmen Hypertension,
hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Pibende Hypoksi, Takypng
vejrtraekning, bronkospasmer,
dyspng hoste
Mave-tarm-kanalen
Abdominal- Havet tunge,
smerter, kvalme, | dyspepsi
diaré, opkastning
Hud og subkutane vaev
Urticaria, udsleet,
pruritus, erytem
Knogler, led, muskler og bindeveev
| | Artralgi
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Pyreksi, Havelse pa
brystsmerter infusionsstedet,

ansigtsgdem,
perifert gdem

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret
reaktion

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Pa tveers af de kliniske studier blev der indberettet alvorlige bivirkninger for i alt 5 patienter, der fik
0,5 mg/kg ugentligt eller hver anden uge. Fire patienter oplevede en episode med hypoxia under en

eller flere infusioner, hvilket ngdvendiggjorde iltbehandling til 3 patienter med alvorlig

tilgrundliggende obstruktiv luftvejssygdom (2 med eksisterende trakeostomi). Den mest alvorlige
episode opstod hos en patient med en respiratorisk sygdom med feber og var forbundet med hypoxi
under infusionen, hvilket medfarte et kortvarigt anfald. Hos den fjerde patient, som havde en mindre
alvorlig tilgrundliggende sygdom, opstod der spontan resolution kort tid efter seponering af
infusionen. Disse virkninger recidiverede ikke ved efterfglgende infusioner med en lavere




infusionshastighed og indgivelse af liegemidler inden infusion — saedvanligvis lavdosissteroider,
antihistaminer og beta-agonister administreret med nebulisator. Den femte patient, som havde
eksisterende kardiopati, blev diagnosticeret med ventrikulaere preemature komplekser og lungeemboli
under studiet.

Der har veeret indberetninger om anafylaktoide/anafylaktiske reaktioner efter markedsfaring af
produktet (se pkt. 4.4).

Patienter med komplet deletion/stgrre rearrangement-genotypen har stgrre sandsynlighed for at
udvikle infusionsrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

Pa tveers af 4 kliniske studier (TKT008, TKT018, TKT024 og TKT024EXT) udviklede

53/107 patienter (50%) anti-idursulfase-1gG-antistoffer pa et eller andet tidspunkt. Den overordnede
neutraliserende antistoffrekvens var 26/107 patienter (24%).

| post-hoc immunogenicitetsanalysen af data fra TKT024/024EXT-studier blev 51 % (32/63) af de
patienter, der blev behandlet med 0,5 mg/kg idursulfase ugentligt, testet positive for anti- idursulfase-
antistoffer i mindst 1 blodpreve, og 37 % (23/63) blev testet positive for antistoffer ved mindst 3 pa
hinanden fglgende besgg. 21 % (13/63) blev testet positive for neutraliserende antistoffer mindst én
gang, og 13 % (8/63) blev testet positive for neutraliserende antistoffer ved mindst 3 pa hinanden
fglgende besgg.

Det kliniske studie HGT-ELA-038 evaluerede immunogeniciteten hos bgrn i alderen 16 maneder til
7,5 ar. Under det 53 uger lange studie blev 67,9% (19/28) af patienterne testet positive for anti-
idursulfase-antistoffer i mindst én blodprave, og 57,1% (16/28) blev testet positive for antistoffer ved
mindst tre pa hinanden fglgende besag. 54% af patienterne blev testet positive for neutraliserende
antistoffer mindst én gang, og halvdelen af patienterne blev testet positive for neutraliserende
antistoffer ved mindst tre pa hinanden falgende besag.

Alle patienter med komplet deletion/starre rearrangement-genotype udviklede antistoffer, og flertallet
af dem (7/8) blev ogsa testet positive for neutraliserende antistoffer ved mindst 3 pa hinanden falgende
besgg. Alle patienter med frameshift (leeserammeskift)/splice site (splejsningssekvens)-
mutationsgenotype udviklede antistoffer, og 4/6 blev ogsa testet positive for neutraliserende antistoffer
ved mindst 3 pa hinanden falgende besgg. Antistofnegative patienter blev udelukkende fundet i
gruppen med missense-mutationsgenotype (se pkt. 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population
De bivirkninger, der blev rapporteret hos den padiatriske population, svarede generelt til dem, der
blev rapporteret hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begraenset information om overdosering med Elaprase. Evidens, antyder at visse patienter kan
fa en anafylaktoid reaktion ved overdosing (se afsnit 4.3 og 4.4).


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte — enzymer,
ATC-kode: A16AB09.

Virkningsmekanisme

Hunters syndrom er en X-bunden arvelig sygdom, der skyldes utilstraekkelige niveauer af det
lysosomale enzym iduronat-2-sulfatase. Iduronat-2-sulfatase virker ved at katabolisere
glykosaminglykanerne (GAG) dermatansulfat og heparansulfat ved spaltning af oligosaccharid-
forbundne sulfatdele. P& grund af det manglende eller utilstraekkelige iduronat-2-sulfatase-enzym hos
patienter med Hunter syndrom akkumuleres glykosaminglykanerne progressivt i cellerne, hvilket fgrer
til celluleer tilstopning, organomegali, veevsnedbrydning og dysfunktion i organsystemerne.

Idursulfase er en oprenset form af det lysosomale enzym iduronat-2-sulfatase, der produceres i en
human cellelinje, og giver en human glykosyleringsprofil, der er analog med det naturligt
forekommende enzym. Idursulfase udskilles som et 525-aminosyre glykoprotein og indeholder 8 N-
forbundne glykosyleringssteder, som optages af oligosaccharidkeeder af den komplekse, hybride og
hgjmannose type. Idursulfase har en molekylearveegt pa cirka 76 kD.

Behandling af patienter med Hunter syndrom med intravengs idursulfase tilvejebringer et eksogent
enzym til optagelse i cellulzre lysosomer. Mannose-6-phosphat (M6P)-residuer pa
oligosaccharidkaederne giver mulighed for specifik binding af enzymet til M6P-receptorer pa
celleoverfladen. Dette farer til celluler internalisering af enzymet, der er rettet mod intracelluleere
lysosomer og efterfglgende katabolisme af akkumuleret GAG.

Klinisk virkning og sikkerhed

Elaprases sikkerhed og virkning er blevet vist i tre kliniske studier: to randomiserede,
placebokontrollerede kliniske studier (TKT008 og TKT024) med voksne og barn over 5 ar og ét bent
sikkerhedsstudie (HGT-ELA-038) med bgrn i alderen mellem 16 maneder og 7,5 ar.

I alt 108 mandlige patienter med Hunter syndrom og med et bredt spektrum af symptomer blev
inkluderet i de to randomiserede, placebokontrollerede kliniske studier. 106 fortsatte behandling i to
abne forlengelsesstudier.

TKTO024-studiet

I et 52 ugers randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret klinisk studie fik 96 patienter mellem 5
og 31 ar Elaprase 0,5 mg/kg hver uge (n=32) eller 0,5 mg/kg hver anden uge (n=32) eller placebo
(n=32). Studiet inkluderede patienter med dokumenteret mangel pa iduronat-2-sulfatase-enzym-
aktivitet, en forventet FVC pa <80% og et bredt spektrum af sveerhedsgrad af sygdommen.

Det primare endepunkt for effekt var en todelt, kombineret score. Denne score var baseret pa
ranksummen af andringen fra baseline til studiets afslutning i den tilbagelagte gadistance i 6 minutter
(6-minute walk test eller 6MWT) som en maling af udholdenhed og pa procentdelen af forventet
forced vital capacity (FVC) som en maling af lungefunktion. Dette endepunkt var signifikant
anderledes end placebo for de patienter, der blev behandlet ugentligt (p=0,0049).

Andre Kliniske fordelsanalyser blev udarbejdet pa baggrund af individuelle dele af det primare
endepunkts kombinerede score, de absolutte endringer i FVC, &ndringer i niveauerne af GAG i urin,
lever- og miltvolumina, maling af forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund (FEV1), samt andringer i
venstre ventrikuleere masse (LVM). Resultaterne er anfart i tabel 2.



Tabel 2. Resultater fra centralt klinisk studie ved 0,5 mg/kg om ugen (TKT024-studiet).

52 ugers behandling
0,5 mg/kg ugentligt
Marginalt veegtet (observeret Middel P-veerdi
margin: OM) behandlingsforskel | (sammenlignet
middel (middelfejl: SE) sammenlignet med | med placebo)
Endepunkt Idursulfase Placebo placebo (SE)
Kombineret 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049
(6MWT og %FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
% forventet FVC 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3(2,3) 0,0650
FVC absolut 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011
volumen (1)
GAG-niveauer i -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
urin (ug GAG/mg
Kreatinin)
% endring i -25,7 (1,5) -0,5(1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
levervolumen
% endring i -25,5 (3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
miltvolumen

I alt 11 ud af 31 (36%) patienter i gruppen med ugentlig behandling kontra 5 ud af 31 (16%) patienter i
placebogruppen havde en stigning i FEV: pa mindst 0,2 | ved eller inden studiets afslutning, hvilket
tydede pa en dosisrelateret forbedring i luftvejsobstruktionen. Patienterne i gruppen med ugentlig
behandling oplevede en klinisk signifikant 15% middelforbedring i FEV1 ved studiets afslutning.

Niveauerne af GAG i urin blev normaliseret til under den gvre greense for normen (defineret som
126,6 pg GAG/mg kreatinin) hos 50% af de patienter, der fik behandling ugentligt.

Ud af de 25 patienter med abnormt stor lever ved baseline i gruppen med ugentlig behandling havde
80% (20 patienter) reduktioner i levervolumen til inden for det normale omrade ved studiets
afslutning.

Ud af de 9 patienter i gruppen med ugentlig behandling med abnormt stor milt ved baseline havde 3
miltvolumina, der var normaliserede ved studiets afslutning.

Cirka halvdelen af patienterne i gruppen med ugentlig behandling (15 ud af 32; 47%) havde venstre
ventrikular hypertrofi ved baseline; defineret som et LVM-indeks pa >103 g/m?. Ud af disse havde 6
(40%) normaliseret LVM ved studiets afslutning.

Alle patienter fik idursulfase en gang ugentligt i op til 3,2 ar i et forleengelsesstudie (TKTO24EXT).

Blandt de patienter, der oprindeligt blev randomiseret til idursulfase én gang ugentligt i TKT024, skete
den hgjeste gennemsnitlige forbedring i gangafstand pa seks minutter i maned 20, og den
gennemsnitlige, procentmassige forudsete FVC var hgjest i maned 16.

Blandt alle patienter blev der set statistisk signifikante middelstigninger fra behandlingsbaseline
(TKTO024-baseline for TKT024-idursulfase-patienter og uge 53-baseline for TKT024-
placebopatienter) i gangafstand pa seks minutter pa de fleste af de testede tidspunkter med signifikante
gennemsnitlige og procentvise stigninger fra henholdsvis 13,7 m til 41,5 m (hgjest ved maned 20) og
fra 6,4 % til 13,3 % (hgjest ved maned 24). Pa de fleste testede tidspunkter forbedrede patienter fra
den oprindelige TKT024-gruppe med én ugentlig behandling deres gangafstand i hgjere grad end
patienter fra de to andre behandlingsgrupper.



Blandt alle patienter steg den gennemsnitlige procentmaessige forudsete FVVC-vardi signifikant ved
maned 16, men ved maned 36 var den dog magen til baseline-veerdien. Patienterne med de sveereste
tilfelde af nedsat lungefunktion ved baseline (malt ved procentmassig forudset FVC) syntes at
fremvise de mindste forbedringer.

Der sas statistisk signifikante stigninger fra behandlingsbaseline i absolut FVC-volumen ved de fleste
besgg for alle behandlingsgrupper og for hver af de tidligere TKT024-behandlingsgrupper.
Middelandringer 13 i intervallet 0,07 I til 0,31 I, og procentvise andringer 14 i intervallet 6,3 % til
25,5 % (hgjest ved maned 30). P4 alle tidspunkter var de gennemsnitlige og procentvise &ndringer fra
behandlingsbaseline starst i gruppen af patienter fra TKT024-studiet, som havde faet en ugentlig
dosis.

Ved det afsluttende besgg havde 21 ud af 31 patienter i TKT024-gruppen med idursulfase én gang
ugentligt, 24 ud af 32 i TKT024-gruppen, der fik idursulfase hver anden uge, og 18 ud af 31 patienter i
TKTO024-placebogruppen endelige normaliserede GAG-niveauer i urin, som la under den gvre
normalgreaense. Zndring i GAG-niveauer i urin var det tidligste tegn pa klinisk forbedring med
idursulfase-behandling, og de starste fald i GAG i urinen sas inden for de farste fire maneder af
behandlingen i alle behandlingsgrupper; e&ndringer fra maned 4 til maned 36 var sma. Jo hgjere GAG-
niveauerne i urin var ved baseline, desto starre var faldene i GAG i urinen med idursulfase-
behandling.

Faldene i lever- og miltvolumen observeret ved afslutningen af studie TKT024 (uge 53) blev fastholdt
i forlengelsesstudiet (TKT024EXT) hos alle patienter, uanset hvilken behandling de tidligere var
blevet tildelt. Levervolumen normaliseredes ved maned 24 for 73 % (52 ud af 71) af patienterne med
hepatomegali ved baseline. Desuden faldt det gennemsnitlige levervolumen i naesten maksimal
udstreekning ved maned 8 hos alle patienter, der tidligere var blevet behandlet, med en lille stigning
ved maned 36. Faldene i gennemsnitlig levervolumen blev observeret uanset alder, sveerhedsgrad af
sygdommen, IgG-antistofstatus eller neutraliserende antistofstatus. Miltvolumen normaliseredes ved
maned 12 og 24 hos 9,7 % af patienterne i TKT024-én-gang-ugentligt-gruppen med splenomegali.

Det gennemsnitlige kardielle L\VVMI forblev stabilt i den 36 maneders idursulfase-behandlingsperiode
inden for hver TKT024-behandlingsgruppe.

I en post-hoc immunogenicitetsanalyse af data fra TKT024- og TKT024EXT-studierne (se pkt. 4.8)
blev det pavist, at patienterne havde enten missense-mutationen eller frameshift/nonsense-mutationen.
Efter 105 ugers eksponering for idursulfase havde hverken antistof-status eller genotype nogen
indvirkning pa reducering af lever- eller miltstgrrelse, pa tilbagelagt distance i 6-minutters gangtesten
eller pa malinger af forceret vitalkapacitet. Patienter, der blev testet positive for antistoffer, havde en
mindre reduktion i glykosaminoglykaner i urinen end de patienter, der blev testet negative. Den mere
langsigtede indflydelse af antistofdannelsen pa de kliniske resultater er ikke fastlagt.

HGT-ELA-038-studiet
Dette var et dbent, multicenter- og enkeltgruppe-studie med idursulfase-infusion administreret til
drenge med Hunter syndrom i alderen 16 maneder til 7,5 ar.

Idursulfase-behandling bevirkede en reduktion pa op til 60% i udskillelse af glykosaminglykaner i
urinen og i reduktion af lever- og miltvolumina; resultaterne svarede til resultaterne i studie TKT024.
Reduktionerne var abenbare fra uge 18 og blev fastholdt indtil uge 53. Patienter, der udviklede en hgj
antistoftiter, udviste mindre respons over for idursulfase vurderet ud fra udskillelse af
glykosaminglykaner i urinen og lever- og miltvolumina.

Analyse af genotype for patienter i studiet HGT-ELA-038

Patienterne blev inddelt i fglgende grupper: missense-mutationer (13), komplet deletion/starre
rearrangement-mutationer (8) og frameshift/splice site-mutationer (5). En patient var ikke
Klassificeret/uklassificérbar.

Komplet deletion/starre rearrangement-genotypen var oftest forbundet med udvikling af hgje
antistoftitre og neutraliserende antistoffer mod idursulfase, og denne genotype havde ogsa starst



sandsynlighed for at udvikle deempet respons over for leegemidlet. Det var imidlertid ikke muligt
pracist at forudsige individuelle, kliniske resultater ud fra antistofrespons eller genotype.

Der findes ingen kliniske data, som paviser en fordel for s vidt angar de neurologiske manifestationer
af sygdommen.

Dette legemiddel er godkendt under “sarlige omstendigheder”. Det betyder, at det ikke har veret
muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet, fordi det anvendes til en sjaelden sygdom.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Idursulfase optages af selektive receptormedierede mekanismer, hvilket involverer binding til
mannose-6-phosphat-receptorer. Ved internalisering af celler lokaliseres det inden i cellulaere
lysosomer og begraenser dermed proteinets distribution. Nedbrydning af idursulfase opnas ved generelt
velforstaede proteinhydrolyse-mekanismer, der producerer sma peptider og aminosyrer. Derfor
forventes en svaekket nyre- og leverfunktion ikke at pavirke farmakokinetikken for idursulfase.

De farmakokinetiske (FK) parametre, som blev malt under den farste infusion i uge 1 i studierne
TKTO024 (gruppen, der fik 0,5 mg/kg ugentligt) og HGT-ELA-038, vises som funktion af henholdsvis
alder og kropsveegt i tabel 3 og 4 nedenfor.

Tabel 3. Farmakokinetiske parametre ved uge 1 som funktion af alder i studierne TKT024 og
HGT-ELA-038

Studie
HGT-ELA-038 TKT024

Alder (ar) 1,4til75 5til 11 12 til 18 >18

(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Crnaks (ng/ml) 1,3+0,8 16+0,7 14+0,3 19+05
Gn.snit + SD
AUCo 224,3+76,9 238 +103,7 196 +40,5 262+ 745
(min*pg/ml)
Gn.snit + SD
CL 24+0,7 2,7+13 2,8+0,7 2,2+0,7
(ml/min/kg)
Gn.snit + SD
Vs (MI/KQ) 394 + 423 217 +109 184 + 38 169 + 32
Gn.snit + SD

Patienterne i TKT024- og HGT-ELA-038-studierne var desuden stratificeret i fem veegtkategorier som
vist i falgende tabel:

Tabel 4. Farmakokinetiske parametre ved uge 1 som funktion af kropsveegt i studierne TKT024
og HGT-ELA-038

Veegt (kg) <20 >20 og <30 >30 og <40 >40 og <50 >50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)

Crnaks (pg/ml) 1,2+0,3 15+10 1,7+04 1,7+0,7 1,7+0,7

Gn.snit + SD

AUCo., 206,2 + 33,9 | 234,3+103,0 | 231,1+681,0 | 260,2+113,8 | 251,3 £ 86,2

(min*pg/ml)

CL 2505 2611 2406 2410 24+11

(ml/min/kg)

Gn.snit + SD

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

(ml/kg)
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En hgjere distributionsvolumen ved steady state (Vss) blev observeret i de laveste veegtgrupper.

Overordnet var der ingen abenbar tendens mht. systemisk eksponering eller clearancehastighed for
idursulfase, hvad angar alder eller kropsvagt.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata
Preekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, enkeltdosistoksicitet, toksicitet efter gentagne doser, reproduktions- og

udviklingstoksicitet samt fertilitet hos hanner.

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar draegtighed,
embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling.

Data fra dyrestudier har vist, at idursulfase udskilles i human melk.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Polysorbat 20

Natriumchlorid

Dinatriumphosphatheptahydrat

Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3ar
Den kemiske og fysiske stabilitet efter abning er pavist i 8 timer ved 25°C.

Efter fortynding
Fra et mikrobiologisk, sikkerhedsmaessigt synspunkt ber det fortyndede lsegemiddel anvendes straks.

Huvis infusionsveaesken ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser efter fortynding og
inden anvendelse brugerens eget ansvar og bgr ikke veaere mere end 24 timer ved 2-8°C.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C)

Ma ikke nedfryses

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser

5 ml hatteglas (type I-glas) med en prop (fluororesin-belagt butylgummi), forsegling i ét stykke og
blat flip-off-1ag. Hvert haetteglas indeholder 3 ml koncentrat til injektionsvaske, oplgsning.

Pakningsstarrelser med 1, 4 og 10 heetteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Heetteglassene med Elaprase er kun beregnet til engangsbrug og indeholder 6 mg idursulfase i 3 ml
koncentrat. Elaprase er beregnet til intravengs infusion og skal fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9%) infusionsveeske inden anvendelse. Det anbefales at bruge et 0,2 um inline-filter ved
administration af det samlede infusionsvolumen. Elaprase ma ikke indgives sammen med andre
leegemidler i infusionsslangen.

- Det antal hetteglas, der skal fortyndes, fastleegges pa baggrund af patientens vaegt og den
anbefalede dosis pa 0,5 mg/kg.

- Ma ikke anvendes, hvis oplgsningen i heetteglasset er misfarvet eller indeholder partikler.
Oplgsningen ikke omrystes.

- Den beregnede maengde Elaprase traeekkes op af det tilsvarende antal hatteglas.

- Den ngdvendige mangde Elaprase fortyndes i 100 ml af en 9 mg/ml (0,9%) natriumchlorid
oplgsning til infusion. Der skal udvises forsigtighed for at sikre, at de klargjorte oplasninger er
sterile, da Elaprase ikke indeholder noget konserveringsmiddel eller bakteriostatisk middel. En
aseptisk teknik skal fglges. Efter fortynding skal oplgsningen blandes forsigtigt, men ikke
omrystes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/365/001-003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFGRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 8. januar 2007

Dato for seneste fornyelse: 9. september 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

S/AERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LAEGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne af det biologisk aktive stof

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
USA

Shire

300 Shire Way
Lexington, MA 02421
USA

Navn og adresse pd de fremstillere, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Block 2 & 3 Miesian Plaza

50 — 58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irland

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@GRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (jf.

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa den europaiske webportal for laegemidler.

14



D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER

Dette er en godkendelse under sarlige omstendigheder, og i henhold til artikel 14, stk. 8, i forordning
(EF) nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsfgringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme
gennemfare fglgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
For at sikre tilstreekkelig overvagning af Elaprases sikkerhed og virkning i Arligt (med arlige
langtidsbehandling af patienter med Hunter syndrom revurderinger)

(mukopolysakkaridose Il, MPS 1) skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen frembringe arlige opdateringer om alle nye
oplysninger vedrgrende Elaprases sikkerhed og virkning.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

UDVENDIG KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Elaprase 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
idursulfase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 6 mg idursulfase. Hver ml indeholder 2 mg idursulfase.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Polysorbat 20

Natriumchlorid
Dinatriumphosphatheptahydrat
Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
Vand til injektionsveesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning
3ml

4x3ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP:
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke nedfryses

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/365/001
EU/1/06/365/002
EU/1/06/365/003

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Elaprase 2 mg/ml koncentrat, sterilt
idursulfase
iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

6 mg/3 ml

6. ANDET

Opbevares i kaleskab
Ma ikke nedfryses
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Elaprase 2 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
idursulfase

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. De kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, De fér. Se sidst i
punkt 4, hvordan De indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen, apoteketspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre,
eller De far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De far Elaprase

Sadan far De Elaprase

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk wdE

1. Virkning og anvendelse

Elaprase bruges som enzymerstatningsbehandling til barn og voksne med Hunter syndrom
(mukopolysaccharidose I1), hvis niveauet af enzymet iduronat-2-sulfatase i kroppen er under det
normale niveau. Elaprase mindsker sygdommens symptomer. Hvis De lider af Hunters syndrom, vil et
kulhydrat, der hedder glykosaminoglykan, og som normalt nedbrydes i kroppen, ikke blive nedbrudt
og vil derfor langsomt ophobes i forskellige celler i kroppen. Det far cellerne til at fungere unormalt.
Dette skaber problemer i forskellige organer i kroppen, hvilket kan medfare veevsgdelaeggelse,
organforstyrrelser og organsvigt. Glykosaminoglykan ophobes typisk i organer som milt, lever, lunger
og hjerte samt i bindevav. Hos nogle patienter ophobes glykosaminoglykan ogsa i hjernen. Elaprase
indeholder et aktivt stof, der hedder idursulfase, og dette stof virker som erstatning for det enzym, der
er pa et lavt niveau, hvorved kulhydratet i de pavirkede celler nedbrydes.

Enzymsubstitutionsbehandling er som regel en langvarig behandling.

2. Det skal De vide, fgr De far Elaprase

Brug ikke Elaprase

hvis De har haft alvorlige eller muligvis livstruende overfglsomhedsreaktioner pa idursulfase eller et
af de gvrige indholdsstoffer i Elaprase (angivet i punkt 6), og hvis overfglsomhedsreaktionerne ikke
kan kontrolleres med relevant medicinsk behandling.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sundhedspersonalet, far De bruger dette leegemiddel.
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Hvis De behandles med Elaprase, vil De muligvis opleve nogle bivirkninger under eller efter en
infusion (se pkt. 4, Bivirkninger). De mest almindelige symptomer er klge, udslet, naeldefeber, feber,
hovedpine, forhgjet blodtryk og redmen (flushing). For det meste kan De alligevel fa dette
leegemiddel, selvom disse symptomer opstar. Hvis De oplever en allergisk bivirkning efter indgivelse
af dette leegemiddel, skal De straks kontakte Deres leege. De vil muligvis fa flere legemidler, for
eksempel antihistaminer og kortikosteroider, til at behandle eller hjalpe til at forebygge allergi-
lignende reaktioner.

Hvis alvorlige allergiske reaktioner opstar, vil leegen straks standse infusionen og derefter pabegynde
en passende behandling til Dem. De vil muligvis skulle blive pa hospitalet.

Deres genotype (den genetiske sammensatning af alle aktive gener i humane celler, der afger den
enkeltes specifikke, individuelle egenskaber) kan have betydning for, hvordan De reagerer pa
behandlingen med dette leegemiddel, og for risikoen for, at De udvikler antistoffer og
infusionsrelaterede bivirkninger. | enkelte tilfeelde kan der udvikles sakaldt neutraliserende antistoffer,
som kan mindske Elaprases aktivitet og din reaktion pa behandlingen. Den langsigtede effekt, som
udviklingen af antistoffer kan have pa patientens reaktion pa behandlingen, er ikke klarlagt. De kan fa
yderligere oplysninger om dette hos Deres lage.

Journalfgring

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal din laege eller sundhedspersonalet tydeligt
registrere handelsnavnet og batchnummeret pa det indgivne lzegemiddel. Tal med din laege, hvis du
ikke er sikker.

Brug af anden medicin sammen med Elaprase

Der findes ingen kendt interaktion mellem dette leegemiddel og andre leegemidler.

Forteel altid leegen, apoteketspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis De bruger anden medicin eller
har gjort det for nylig.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sparge Deres lege eller apotekspersonalet til rads, for De bruger dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

Elaprase indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 11,1 mg natrium (hovedkomponent i madlavnings-/bordsalt) i hvert
heatteglas. Dette svarer til 0,6% af den anbefalede maksimale daglige indtagelse pa 2 g natrium for en
voksen.

3. Sadan far De Elaprase

Brug altid Elaprase ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sparg leegen.

De vil fa dette legemiddel indsprgijtet under overvagning af en laege eller sygeplejerske, der har
erfaring med behandling af Hunters syndrom eller andre arvelige stofskiftesygdomme.

Den anbefalede dosis er infusion af 0,5 mg (et halvt milligram) for hvert kilogram, De vejer.
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Elaprase skal fortyndes med natriumchlorid-infusionsveaeske 9 mg/ml (0,9 %) inden brug. Efter
fortynding gives dette legemiddel i en vene (med drop). Infusionen varer normalt 1 til 3 timer og
gives hver uge.

Brug til bgrn og unge

Den anbefalede dosis til barn og unge er den samme som til voksne.

Hvis De har faet for meget Elaprase

Kontakt l&egen ved overdosering af dette laegemiddel.

Hvis De har glemt at fa Elaprase

Kontakt Deres leege, hvis De ved en fejl ikke har faet Deres infusion med dette l&egemiddel.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger er lette til moderate og forbundet med infusionen. Nogle bivirkninger kan dog
veaere alvorlige. Med tiden falder antallet af disse infusionsrelaterede virkninger.

Hvis De har problemer med at treekke vejret - med eller uden blafarvning af huden - skal De straks
informere Deres lege og gjeblikkeligt sege leegehjeelp.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) er:
Hovedpine

Ansigtsrgdmen

Stakandethed, pibende vejrtraekning

Mavesmerter, kvalme, opkastning, hyppig og/eller lgs affaring

Brystsmerter

Neldefeber, udslat, klge, radmen af huden

Feber

Infusionsrelaterede reaktioner (se punktet 'Advarsler og forsigtighedsregler")

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter) er:
. Svimmelhed, tremor

. Hurtig hjerterytme, uregelmaessig hjerterytme, blafarvning af huden

. Forhgjet blodtryk, nedsat blodtryk

. Andedratsbesvar, hoste, lavt iltniveau i blodet

. Haevet tunge, fordgjelsesbesveer

. Smerter i led

« Havelse pa infusionsstedet, havelse i ben/arme, havelse i ansigtet

Kkke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter) er:
. Hurtig vejrtraekning

Bivirkninger, hvis hyppighed ikke kendes (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
. Alvorlige overfglsomhedsreaktioner
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Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, bgr De tale med Deres leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2°C - 8°C)

Ma ikke nedfryses

Brug ikke lzegemidlet, hvis De ser misfarvning eller partikler i produktet.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Elaprase indeholder:

Aktivt stof: idursulfase, som er en form af det humane enzym iduronat-2-sulfatase. Idursulfase
produceres i en human cellelinje ved hjalp af en genetisk teknologi (genetisk information indfares i
humane celler i et laboratorium, hvilket far cellerne til at fremstille det gnskede produkt).

Hvert heetteglas med Elaprase indeholder 6 mg idursulfase. Hver ml indeholder 2 mg idursulfase.

@vrige indholdsstoffer: Polysorbat 20, natriumchlorid, dinatriumphosphatheptahydrat,
natriumdihydrogenphosphatmonohydrat og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstarrelse

Dette leegemiddel er et koncentrat til infusionsvaske, oplgsning. Det leveres i et hatteglas som en
gennemsigtig til let opaliserende farvelgs oplasning.

Hvert heetteglas indeholder 3 ml koncentrat til infusionsveske, oplasning.

Elaprase leveres i pakningsstarrelser med 1, 4 eller 10 hatteglas pr. Karton. Ikke alle
pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland
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Fremstiller

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch

Block 2 Miesian Plaza
50-58 Baggot Street Lower
Dublin 2

D02 HW68

Irland

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

Block 2 & 3 Miesian Plaza
50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2

Irland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Boarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E\LGda

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com



France Portugal

Takeda France SAS Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: + 3314067 3300 Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Hrvatska Romaénia

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0. Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 33503 91

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Ireland Slovenija

Takeda Products Ireland Ltd Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: 1800 937 970 Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Island Slovenska republika

Vistor hf. Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Kvbztpog Sverige

Takeda EAAAX A.E. Takeda Pharma AB

TnA: +30 210 6387800 Tel: 020 795 079

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Dette leegemiddel er godkendt under ”sarlige omstendigheder”. Det betyder, at det ikke har vaeret
muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet, fordi det anvendes til en sjelden sygdom.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om legemidlet, og denne
indlaegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeeldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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Nedenstaende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Instruktioner vedrgrende anvendelse og handtering samt bortskaffelse

1.

Beregn den samlede dosis, der skal indgives, samt det antal hatteglas med Elaprase, der er
behov for.

Fortynd den samlede meangde Elaprase koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning, der er
ngdvendig, i 100 ml natriumchloridinfusionsvaeske 9 mg/ml (0,9 %). Det anbefales at bruge et
0,2 um inline-filter ved administration af det samlede infusionsvolumen. Der skal udvises
forsigtighed for at sikre, at de klargjorte oplgsninger er sterile, da Elaprase ikke indeholder
konserveringsmiddel eller et bakteriostatisk middel. En aseptisk teknik skal falges. Efter
fortynding skal oplgsningen blandes forsigtigt, men ikke omrystes.

Infusionsveesken skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration. Ma
ikke omrystes.

Det anbefales, at infusionsvaesken indgives sa hurtigt som muligt efter fortynding. Kemisk og
fysisk stabilitet af den fortyndede oplgsning er pavist i 8 timer ved 25°C.

Elaprase ma ikke infunderes samtidigt med andre lzegemidler i den samme intravengse slange.

Kun til engangsbrug. Ikke anvendt liegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer.
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