ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elaprase 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt 6 mg Idursulfase. Jeder ml enthélt 2 mg Idursulfase*.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche enthilt 0,482 mmol Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

* Idursulfase wird mithilfe der DNA-Rekombinationstechnik in einer kontinuierlichen menschlichen
Zelllinie hergestellt.

3.  DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat).

Eine klare bis leicht opaleszente farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Elaprase ist zur Langzeitbehandlung von Patienten mit Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose 1,
MPS II) indiziert.

Es wurden keine klinischen Studien mit heterozygoten weiblichen Patienten durchgefiihrt.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Diese Behandlung sollte durch einen Arzt oder anderes in der Versorgung von Patienten mit MPS-II-
Erkrankungen oder anderen vererbten Stoffwechselstérungen erfahrenes medizinisches Fachpersonal
iiberwacht werden.

Dosierung
Elaprase wird wochentlich in einer Dosis von 0,5 mg/kg Korpergewicht durch intravendse Infusion

iiber einen Zeitraum von 3 Stunden gegeben. Dieser Zeitraum kann schrittweise auf 1 Stunde reduziert
werden, wenn keine Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion beobachtet werden (siche
Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Bei Patienten, die mehrere Monate lang in der Klinik behandelt worden sind und ihre Infusionen gut
vertragen, kann in Betracht gezogen werden, die Infusion zu Hause zu verabreichen. Zu Hause



stattfindende Infusionen miissen durch einen Arzt oder durch ambulantes Pflegepersonal beaufsichtigt
werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit Patienten {iber 65 Jahren.

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren- oder Leberfunktion
Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Dosis fiir Kinder und Jugendliche betrdgt wie fiir Erwachsene 0,5 mg/kg Korpergewicht
wochentlich.

Art der Anwendung
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere oder lebensbedrohliche Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, sofern die Uberempfindlichkeit nicht kontrollierbar
ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion

Mit Idursulfase behandelte Patienten konnen Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion
entwickeln (siche Abschnitt 4.8). Wihrend der klinischen Studien waren die hdufigsten Reaktionen im
Zusammenhang mit der Infusion Hautreaktionen (Ausschlag, Pruritus, Urtikaria), Pyrexie,
Kopfschmerzen, Hypertonie und Rotung. Die Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion wurden
durch eine Verminderung der Infusionsgeschwindigkeit, das Unterbrechen der Infusion oder durch
Anwendung von Arzneimitteln wie Antihistaminika, Antipyretika, niedrig dosierte Corticosteroide
(Prednison und Methylprednisolon) oder Verneblung von Beta-Agonisten behandelt oder gemildert.
Wihrend der klinischen Studien brach kein Patient die Behandlung aufgrund einer Infusionsreaktion
ab.

Bei Patienten mit einer zugrunde liegenden schweren Atemwegserkrankung ist besondere Vorsicht bei
der Anwendung einer Infusion geboten. Diese Patienten miissen streng {iberwacht und die Infusionen
unter entsprechenden klinischen Bedingungen angewendet werden. Die Versorgung und Behandlung
solcher Patienten ist mit der gebotenen Vorsicht durchzufiihren, wobei die Anwendung von
Antihistaminika und anderen sedierenden Arzneimitteln begrenzt oder streng iiberwacht werden muss.
In manchen Féllen kann die Herbeifiihrung eines positiven Atemwegsdrucks erforderlich sein.

Bei Patienten mit einer akuten febrilen Atemwegserkrankung ist eine Verschiebung der Infusion in
Betracht zu ziehen. Patienten, die zusétzlichen Sauerstoff zufiihren, sollten wihrend der Infusion diese
Behandlung fiir den Fall einer Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion griftbereit halten.

Anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen

Bei einigen Patienten sind wihrend der Behandlung mit Idursulfase bis zu mehreren Jahren nach
Beginn der Therapie anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen, die lebensbedrohlich sein konnen,
beobachtet worden. Spit auftretende Symptome und Anzeichen von
anaphylaktoiden/anaphylaktischen Reaktionen sind bis zu 24 Stunden nach der ersten Reaktion
beobachtet worden. Wenn eine anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktion auftritt, muss die Infusion
unverziiglich ausgesetzt und eine geeignete Behandlung und Beobachtung eingeleitet werden. Die
gegenwirtigen Standards fiir die Notfallbehandlung sind einzuhalten. Bei Patienten mit
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schwerwiegenden oder refraktéren anaphylaktoiden/anaphylaktischen Reaktionen kann eine ldngere
klinische Uberwachung erforderlich sein. Patienten, bei denen anaphylaktoide/anaphylaktische
Reaktionen aufgetreten sind, sind bei einer erneuten Anwendung von Idursulfase mit Vorsicht zu
behandeln. Wihrend der Infusionen miissen entsprechend geschultes Fachpersonal sowie
Ausriistungen fiir die Notfallreanimation (einschlielich Epinephrin) zur Verfiigung stehen. Bei
schwerer oder potenziell lebensbedrohlicher Uberempfindlichkeit darf keine erneute Medikation mit
Elaprase erfolgen, sofern die Uberempfindlichkeit nicht kontrollierbar ist (siche Abschnitt 4.3).

Patienten des Genotyps ..vollstdndige Deletion‘/,.,groBe Umgruppierung*

Pédiatrische Patienten des Genotyps ,,vollstindige Deletion* bzw. ,,grofle Umgruppierung haben eine
hohe Wahrscheinlichkeit, Antikdrper, einschlieBlich neutralisierender Antikorper, in Reaktion auf
Exposition mit Idursulfase zu entwickeln. Patienten dieses Genotyps entwickeln mit groBerer
Wahrscheinlichkeit infusionsbedingte unerwiinschte Ereignisse und zeigten im Vergleich zu Patienten
vom Missense-Genotyp eine tendenziell eher verhaltene Reaktion, gemessen am Riickgang der
Glykosaminglykan-Ausscheidung im Harn sowie der Leber- und Milzvolumina. Uber das jeweilige
Patientenmanagement ist nach Einzelfall zu entscheiden (siehe Abschnitt 4.8).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 0,482 mmol (oder 11,1 mg) Natrium pro Durchstechflasche. Dies
entspricht 0,6 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimitteln zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Mit Idursulfase wurden keine formellen Arzneimittelwechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Da Idursulfase in den zelluléren Lysosomen verstoffwechselt wird, diirfte es kein Kandidat fiir durch
Cytochrom P450 vermittelte Wechselwirkungen sein.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Idursulfase bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Idursulfase wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idursulfase in die Muttermilch {ibergeht. Die zur Verfiigung stehenden
tierexperimentellen Daten zeigten, dass Idursulfase in die Milch ausgeschieden wird (sieche

Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Idursulfase verzichtet werden soll / die Behandlung mit Idursulfase zu unterbrechen ist. Dabei ist
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitét
Die an ménnlichen Ratten durchgefiihrten Reproduktionsstudien ergaben keine Auswirkungen auf die
ménnliche Fertilitét.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Idursulfase hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen, die fiir die 32 in der 52-wdchigen, Placebo-kontrollierten Studie der Phase II/111
TKT024 mit 0,5 mg/kg Idursulfase wochentlich behandelten Patienten berichtet wurden, waren nach
ihrem Schweregrad fast alle leicht bis mifBig schwer. Die hiufigsten Nebenwirkungen waren
Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion, von denen 202 bei 22 von insgesamt 32 Patienten
nach der Anwendung von insgesamt 1580 Infusionen berichtet wurden. In der Gruppe, die Placebo
erhalten hatte, wurden 128 Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion bei 21 von insgesamt 32
Patienten nach der Anwendung von insgesamt 1612 Infusionen berichtet. Da wihrend einer beliebigen
Einzelinfusion mehr als eine Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion aufgetreten sein konnte,
wird durch die oben genannten Zahlen das tatséchliche Auftreten von Reaktionen im Zusammenhang
mit der Infusion wahrscheinlich iiberschétzt. Die infusionsbedingten Reaktionen in der Placebo-
Gruppe dhnelten nach Art und Schweregrad den Reaktionen in der Behandlungsgruppe. Die
hiufigsten Reaktionen im Zusammenhang mit der Infusion waren Hautreaktionen (Ausschlag,
Pruritus, Urtikaria und Erythem), Pyrexie, Hitzegefiihl, pfeifendes Atmen, Dyspnoe, Kopfschmerzen,
Erbrechen, Abdominalschmerz, Ubelkeit und Brustkorbschmerz. Die Hiufigkeit der Reaktionen im
Zusammenhang mit der Infusion nahm bei fortgesetzter Behandlung im Laufe der Zeit ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeit wird als sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10) oder gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
angegeben. Aufgrund der Anzahl der behandelten Patienten wird das Auftreten einer Nebenwirkung
bei einem einzelnen Patienten als hdufig definiert. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. AusschliefSlich nach dem
Inverkehrbringen berichtete Nebenwirkungen sind in der Tabelle unter der Haufigkeitskategorie
"Nicht bekannt" (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar) aufgefiihrt.

Tabelle 1: In klinischen Studien und nach dem Inverkehrbringen beobachtete Nebenwirkungen
bei den mit Elaprase behandelten Patienten.

Systemorganklasse Nebenwirkung (bevorzugter Begriff)
Sehr haufig | Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktoide/
anaphylak-tische
Reaktion
Erkrankungen des Nervensystems
Kopft- Schwindel,
schmerzen Tremor
Herzerkrankungen
Zyanose,
Arrhythmie,
Tachykardie
GefaBlerkrankungen

Hitzegefiihl Hypertonie,
Hypotonie




Systemorganklasse Nebenwirkung (bevorzugter Begriff)
Sehr hiufig | Haufig Gelegentlich | Nicht bekannt
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
pfeifendes Hypoxie, Tachypnoe
Atmen, Bronchospas-
Dyspnoe mus, Husten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Abdominal- geschwollene
schmerz, Zunge,
Ubelkeit, Dyspepsie
Diarrhoée,
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Urtikaria,
Ausschlag,
Pruritus,
Erythem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
| Arthralgie |
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fieber, Schwellung
Brustkorb- der
schmerz Infusions-
stelle,
Gesichts-
0dem,
peripheres
Odem
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Reaktion im
Zusammen-
hang mit einer
Infusion

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

In den klinischen Studien wurden ernsthafte Nebenwirkungen bei insgesamt 5 Patienten berichtet, die
0,5 mg/kg wochentlich oder alle zwei Wochen erhalten hatten. Bei 4 Patienten traten wahrend einer
oder mehrerer Infusionen hypoxische Episoden auf, die eine Sauerstofftherapie bei 3 Patienten mit
schwerer zugrunde liegender obstruktiver Atemwegserkrankung erforderlich machten (2 mit
vorbestehender Tracheostomie). Die am schwersten wiegende Episode trat bei einem Patienten mit
einer febrilen Atemwegserkrankung auf und war mit Hypoxie wéhrend der Infusion verbunden, was
zu einem kurzen Anfall fiihrte. Bei dem vierten Patienten, der eine weniger schwerwiegende zugrunde
liegende Erkrankung hatte, trat kurz nach der Unterbrechung der Infusion eine spontane Losung ein.
Bei spiteren Infusionen, die mit geringerer Infusionsgeschwindigkeit vorgenommen wurden und bei
denen zuvor Arzneimittel angewendet worden waren, liblicherweise niedrig dosierte Steroide,
Antihistaminika und Verneblung von Beta-Agonisten, traten diese Ereignisse nicht mehr auf. Bei dem
fiinften Patienten, der eine vorbestehende Herzerkrankung hatte, wurden wéhrend der Studie
vorzeitiger Kammerkomplex und Lungenembolie diagnostiziert.

Nach dem Inverkehrbringen sind anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen berichtet worden (siche
Abschnitt 4.4).

Patienten des Genotyps ,,vollstindige Deletion* / ,,grole Umgruppierung* entwickeln mit héherer
Wabhrscheinlichkeit infusionsbedingte unerwiinschte Ereignisse (siche Abschnitt 4.4).



Immunogenitét
In 4 klinischen Studien (TKT008, TKT018, TKT024 und TKT024EXT) entwickelten

53/107 Patienten (50%) irgendwann Anti-Idursulfase-IgG-Antikorper. Die Gesamtquote fiir
neutralisierende Antikorper betrug 24% (26/107 Patienten).

In der mit den Daten aus den Studien TKT024/024EXT durchgefiihrten Post-hoc-Analyse zur
Immunogenitét zeigte sich, dass bei 51% (32/63) der mit Idursulfase 0,5 mg/kg wochentlich
behandelten Patienten mindestens 1 Blutprobe positiv auf Anti-Idursulfase-Antikorper getestet worden
war. Zudem wurden 37% (23/63) bei mindestens 3 aufeinander folgenden Studienbesuchen positiv auf
Antikorper getestet. Mindestens einmal positiv auf neutralisierende Antikorper getestet wurden 21%
(13/63) der Patienten, und 13% (8/63) wurden bei mindestens 3 aufeinander folgenden
Studienbesuchen positiv auf neutralisierende Antikdrper getestet.

In der klinischen Studie HGT-ELA-038 wurde die Immunogenitit bei Kindern im Alter von

16 Monaten bis 7,5 Jahren beurteilt. Wahrend der 53-wdchigen Studie wurde bei 67,9% (19 von 28)
der Patienten mindestens eine Blutprobe positiv auf Anti-Idursulfase-Antikorper getestet und 57,1%
(16 von 28) wurden bei mindestens drei aufeinander folgenden Studienbesuchen positiv auf
Antikorper getestet. Mindestens einmal positiv auf neutralisierende Antikdrper getestet wurden 54%
der Patienten, und die Hilfte der Patienten wurde bei mindestens drei aufeinander folgenden
Studienbesuchen positiv auf neutralisierende Antikdrper getestet.

Alle Patienten des Genotyps ,,vollstandige Deletion®/,,groBe Umgruppierung® entwickelten Antikorper
und die meisten von ihnen (7/8) wurden auch mindestens dreimal nacheinander positiv auf
neutralisierende Antikorper getestet. Alle Patienten, deren Genotyp eine Frameshift-/Splice-Site-
Mutation aufweist, entwickelten Antikorper und 4/6 wurden auch bei mindestens drei aufeinander
folgenden Studienbesuchen positiv auf neutralisierende Antikorper getestet. Antikorper-negative
Patienten traten ausschlieBlich in der Genotyp-Gruppe mit Missense-Mutation auf (siche

Abschnitte 4.4. und 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die bei Kindern und Jugendlichen berichteten Nebenwirkungen waren im Allgemeinen die gleichen
wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fiir die Anwendung von Elaprase liegen nur begrenzte Informationen zur Uberdosierung vor. Die
Daten deuten darauf hin, dass bei einigen Patienten eine anaphylaktoide Reaktion infolge einer
Uberdosierung auftreten kann (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel —
Enzyme, ATC-Code: A16AB09.

Wirkmechanismus
Das Hunter-Syndrom ist eine X-chromosomale Erkrankung, die durch einen Mangel an dem
lysosomalen Enzym Iduronat-2-Sulfatase verursacht wird. Iduronat-2-Sulfatase katabolisiert die
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Glykosaminoglykane (GAG) Dermatansulfat und Heparansulfat durch Abspaltung der Oligosaccharid-
gebundenen Sulfat-Anteile. Da das Enzym Iduronat-2-Sulfatase bei Patienten mit Hunter-Syndrom
nicht oder nur in unzureichendem Maf3e vorhanden ist, sammeln sich zunehmend
Glykosaminoglykane in den Zellen an, was zu Zellschwellung, Organomegalie, Gewebszerstorung
und Dysfunktion des Organsystems fiihrt.

Idursulfase ist eine gereinigte Form des lysosomalen Enzyms Iduronat-2-Sulfatase. Es wird in einer
menschlichen Zelllinie hergestellt und weist ein humanes Glykosylierungsprofil auf, das dem des
natiirlich vorkommenden Enzyms analog ist. Idursulfase wird als ein 525-Aminosiuren-Glykoprotein
sezerniert und enthilt 8 N-gebundene Glykosylierungsstellen, die von komplexen, hybriden
Oligosaccharid-Ketten des High-Mannose-Typs besetzt werden. Idursulfase hat ein Molekulargewicht
von etwa 76 Kilodalton.

Durch die Behandlung von Hunter-Syndrom-Patienten mit Idursulfase intravends wird exogenes
Enzym zur Aufnahme in die zelluldren Lysosomen zur Verfligung gestellt. Die Mannose-6-Phosphat-
(M6P-) Riickstdnde an den Oligosaccharid-Ketten ermdglichen eine spezifische Bindung des Enzyms
an die M6P-Rezeptoren auf der Zelloberfldche. Dies fiihrt zu einer zelluléren Internalisierung des
Enzyms, die auf die intrazelluldren Lysosomen und die anschlieBende Katabolisierung der
angesammelten GAG zielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Elaprase wurde in drei klinischen Studien gezeigt: zwei
randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien (TKT008 und TKT024) an Erwachsenen und
Kindern iiber 5 Jahren sowie einer offenen Sicherheitsstudie (HGT-ELA-038) an Kindern im Alter
zwischen 16 Monaten und 7,5 Jahren.

Insgesamt 108 minnliche Hunter-Syndrom-Patienten mit einem breiten Symptomspektrum wurden in
die zwei randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Studien aufgenommen; 106 Patienten
setzten die Behandlung in zwei informationsoffenen Erweiterungsstudien fort.

Studie TKT024

In einer 52-wochigen randomisierten, Placebo-kontrollierten klinischen Doppelblindstudie erhielten
96 Patienten zwischen 5 und 31 Jahren Elaprase 0,5 mg/kg wochentlich (n=32) oder 0,5 mg/kg jede
zweite Woche (n=32) oder Placebo (n=32). Die Studie umfasste Patienten mit einer dokumentierten
defizienten Iduronat-2-Sulfatase-Enzymaktivitdt, deren FVC in Prozent vom Sollwert bei < 80% lag
und bei denen der Schweregrad der Erkrankung breit gestreut war.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war eine aus zwei Komponenten zusammengesetzte
Bewertungsziffer aus der Summe der Rénge der von den préitherapeutischen Ausgangswerten bis zum
Ende der Studie erfolgten Verdnderungen in der Entfernung, die wihrend eines sechsminiitigen
Gehtests (6-Minuten-Gehtest oder 6MWT), als MaB fiir die Ausdauer, zuriickgelegt wurde, und der
Verianderungen der forcierten Vitalkapazitit (FVC) in Prozent vom Sollwert, als MaB fiir die
Lungenfunktion. Dieser Endpunkt unterschied sich bei den wochentlich behandelten Patienten
signifikant von Placebo (p=0,0049).

Zusétzliche Analysen des klinischen Nutzens wurden fiir einzelne Komponenten der
zusammengesetzten Bewertungsziffer fiir den priméren Endpunkt durchgefiihrt, fiir absolute
Verdnderungen in der FVC, Verédnderungen der GAG-Spiegel im Harn, Verdnderungen der Leber-und
Milzvolumina, Messung der Sekundenkapazitét (FEV) und Verdnderungen der linksventrikuléren
Masse (LVM). Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle2. Ergebnisse der klinischen Schliisselstudie mit 0,5 mg/kg pro Woche (Studie TKT024).

52 Wochen Behandlung
0,5 mg/kg wochentlich
Gewichtetes Mittel (beobachtete Durchschnitt- P-Wert
Randverteilung) licher (im
(Standardfehler) Behandlungs- Vergleich zu
Idursulfase Placebo unterschied zu Placebo)
Placebo
Endpunkt (Standardfehler)
Kombiniert 74,5 (4,5) 55,5 (4.,5) 19,0 (6,5) 0,0049
(6MWT und
%FVC)
6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 0,0131
%-Sollwert-FVC 4,2 (1,6) -0,04 (1,6) 4,3 (2,3) 0,0650
FVC absolutes 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,006) 0,0011
Volumen (1)
GAG-Spiegel im -223,3 (20,7) 52,23 (20,7) -275,5 (30,1) <0,0001
Harn (ug GAG/mg
Kreatinin)
% Veranderung -25,7 (1,5) -0,5 (1,6) -25,2 (2,2) <0,0001
Lebervolumen
% Veranderung -25,5(3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) <0,0001
Milzvolumen

Insgesamt 11 von 31 Patienten (36%) in der wochentlich behandelten Gruppe gegeniiber 5 von 31
Patienten (16%) in der Placebo-Gruppe verzeichneten eine Steigerung der FEV, von mindestens 0,2 1
bei oder vor Ende der Studie, was auf eine dosisabhéngige Verbesserung bei der Atemwegsobstruktion
hinweist. Die Patienten in der wochentlich behandelten Gruppe konnten am Ende der Studie eine
klinisch signifikante, durchschnittlich 15%-ige Verbesserung der FEV| verzeichnen.

Die GAG-Spiegel im Harn normalisierten sich auf Werte unterhalb der Normobergrenze (definiert als
126,6 ug GAG/mg Kreatinin) bei 50% der Patienten, die eine wochentliche Behandlung erhalten
hatten.

In der wochentlich behandelten Gruppe konnten von den 25 Patienten mit zu Behandlungsbeginn
anomal groBler Leber 80% (20 Patienten) bis zum Ende der Studie einen Riickgang des Lebervolumens
auf Werte innerhalb des Normalbereichs verzeichnen.

Von den 9 Patienten in der wochentlich behandelten Gruppe, die zu Behandlungsbeginn anomal grofie
Milzvolumen aufwiesen, normalisierten sich die Milzvolumina bei 3 Patienten bis zum Ende der
Studie.

Etwa die Hélfte der Patienten in der wochentlich behandelten Gruppe (15 von 32; 47%) hatte zu
Beginn eine Linksherzhypertrophie, definiert als LVM-Index >103 g/m* Von diesen hatten 6 (40%)
bis zum Ende der Studie normalisierte LVM-Werte.

In einer Erweiterung dieser Studie (TKT024EXT) erhielten alle Patienten bis zu 3,2 Jahre lang
wochentlich Idursulfase.

Bei den Patienten, die nach der urspriinglichen Randomisierung in TKT024 der Gruppe mit
wochentlicher Idursulfase-Gabe zugeordnet worden waren, trat die maximale durchschnittliche
Verbesserung der wihrend des sechsminiitigen Gehtests zuriickgelegten Entfernung im 20. Monat ein.
Der durchschnittliche Spitzenwert fiir die FVC in Prozent vom Sollwert wurde im Monat 16 erreicht.



Bei allen Patienten zeigte sich eine im Verhéltnis zum prétherapeutischen Ausgangswert (TKT024-
Ausgangswert bei den TKT024-Idursulfase-Patienten und Ausgangswert der 53. Woche bei den
TKT024-Placebo-Patienten) statistisch signifikante durchschnittliche Steigerung der beim 6-Minuten-
Gehtest zuriickgelegten Distanz an der Mehrzahl der getesteten Zeitpunkte. Die signifikanten
durchschnittlichen und prozentualen Steigerungen lagen dabei im Bereich von 13,7 m bis 41,5 m
(Maximum im 20. Monat) bzw. von 6,4% bis 13,3% (Maximum im 24. Monat). An den meisten
getesteten Zeitpunkten verbesserten die Patienten aus der urspriinglichen wochentlichen TKT024-
Behandlungsgruppe ihre Gehdistanz in hoherem MalRle als die Patienten in den anderen zwei
Behandlungsgruppen.

Bei allen Patienten erhohte sich die durchschnittliche FVC in Prozent vom Sollwert signifikant im 16.
Monat, ndherte sich jedoch bis zum 36. Monat wieder dem prétherapeutischen Ausgangswert.
Diejenigen Patienten, die bei Behandlungsbeginn die stirksten Beeintrachtigungen der
Lungenfunktion (gemessen als FVC in Prozent vom Sollwert) aufwiesen, zeigten tendenziell die
geringsten Verbesserungen.

Bei allen Behandlungsgruppen kombiniert und in allen vorherigen TKT024-Behandlungsgruppen
zeigten sich bei den meisten Besuchen gegeniiber dem prétherapeutischen Ausgangswert statistisch
signifikante Erh6hungen des absoluten FVC-Volumens. Die durchschnittlichen Veranderungen lagen
im Bereich von 0,07 1 bis 0,31 1 bzw. prozentual von 6,3% bis 25,5% (Maximum im 30. Monat). An
allen Zeitpunkten waren die durchschnittlichen und prozentualen Veranderungen gegeniiber dem
pratherapeutischen Ausgangswert am grof3ten in derjenigen Patientengruppe aus der TKT024-Studie,
die eine wochentliche Dosierung erhalten hatte.

Beim Abschlussbesuch hatten 21/31 Patienten aus der TKT024-Gruppe mit wdchentlicher Gabe,
24/32 Patienten aus der TKT024-Gruppe mit zweiwochentlicher Gabe und 18/31 Patienten aus der
TKT024-Placebo-Gruppe abschlieBend normalisierte GAG-Spiegel im Harn, die unterhalb der
Normobergrenze lagen. Verdnderungen der GAG-Spiegel im Harn waren die frithesten Anzeigen einer
klinischen Verbesserung unter Idursulfase-Behandlung, wobei in allen Behandlungsgruppen die
grofiten Riickginge der GAG-Spiegel im Harn innerhalb der ersten vier Behandlungsmonate zu
verzeichnen waren. Die Verdnderungen im Zeitraum vom 4. Monat bis 36. Monat waren gering. Je
hoher die GAG-Spiegel im Harn zu Behandlungsbeginn waren, desto starker war der Riickgang der
GAG-Spiegel im Harn unter der Idursulfase-Behandlung.

Die am Ende der Studie TKT024 (53. Woche) beobachteten Verringerungen der Leber- und
Milzvolumina blieben wéhrend der Erweiterungsstudie (TKT24EXT) bei allen Patienten unabhéngig
von der zuvor erhaltenen Behandlung bestehen. Bis zum 24. Monat normalisierte sich das
Lebervolumen bei 73% (52 von 71) der Patienten mit Hepatomegalie bei Behandlungsbeginn. Dartiber
hinaus verringerte sich bei allen zuvor behandelten Patienten das durchschnittliche Lebervolumen bis
zum Monat 8 nahezu bis zum Maximum, wobei im 36. Monat eine leichte Zunahme beobachtet
wurde. Die Verringerung des durchschnittlichen Lebervolumens zeigte sich unabhingig vom Alter,
vom Schweregrad der Erkrankung, vom IgG-AntikSrperstatus oder vom Status der neutralisierenden
Antikorper. In der TKT024-Gruppe mit wochentlicher Gabe normalisierte sich das Milzvolumen bis
zum 12. und 24. Monat bei 9,7% der Patienten mit Splenomegalie.

In allen TKT024-Behandlungsgruppen blieb der durchschnittliche LVM-Index iiber 36 Monate
Idursulfase-Behandlung stabil.

In einer Post-hoc-Analyse zur Immunogenitit in den Studien TKT024 und TKT024EXT (siche
Abschnitt 4.8) zeigte sich, dass bei den Patienten entweder eine Missense-Mutation oder eine
Frameshift-/Nonsense-Mutation vorlag. Nach einer 105-wdchigen Idursulfase-Exposition hatten weder
der Antikorperstatus noch der Genotyp Auswirkungen auf die Verringerung der Leber- und
Milzvolumina, auf die Entfernung, die wéahrend des sechsminiitigen Gehtests zuriickgelegt wurde oder
auf die Messergebnisse zur forcierten Vitalkapazitit. Der Riickgang der Glykosaminglykan-
Ausscheidung im Harn war bei den positiv auf Antikorper getesteten Patienten geringer als bei den
Patienten mit negativen Antikorper-Test-Ergebnissen. Langerfristige Auswirkungen der
Antikorperentwicklung auf die klinischen Ergebnisse sind nicht bekannt.
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Studie HGT-ELA-038
Dies war eine offene, multizentrische, einarmige Studie, in der ménnliche Patienten mit Hunter-
Syndrom im Alter von 16 Monaten bis 7,5 Jahren Idursulfase-Infusionen erhielten.

Die Behandlung mit Idursulfase fiihrte zu einem bis zu 60%igen Riickgang der Glykosaminglykan-
Ausscheidung im Harn und zu einer Reduktion der Leber- und Milzvolumina: Die Ergebnisse waren
mit denen aus der Studie TKT024 vergleichbar. Ab Woche 18 waren die Riickgénge evident und
wurden bis Woche 53 aufrechterhalten. Gemessen an der Glykosaminglykan-Ausscheidung im Harn
sowie an den Leber- und Milzvolumina, sprachen Patienten mit hohen Antikorpertitern weniger stark
auf die Idursulfase-Behandlung an.

Genotyp-Analyse der Patienten in der Studie HGT-ELA-038

Anhand der klassifizierten Mutationen ergaben sich die folgenden Patientengruppen: Missense (13),
,vollstandige Deletion‘/,,grole Umgruppierung® (8) und Frameshift-/ Splice-Site-Mutation (5). Ein
Patient wurde nicht klassifiziert/konnte nicht klassifiziert werden.

Der Genotyp ,,vollstandige Deletion®/,,grofle Umgruppierung war am haufigsten mit der Entwicklung
hoher Antikorpertiter und neutralisierender Antikorper auf Idursulfase assoziiert und zeigte mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine verhaltene Reaktion auf das Arzneimittel. Es war jedoch nicht moglich,
anhand der Antikorperreaktion oder des Genotyps die individuellen klinischen Ergebnisse genau zu
prognostizieren.

Es existieren keine klinischen Daten, die einen Nutzen hinsichtlich der neurologischen
Manifestationen der Erkrankung aufzeigen konnten.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstdnden® zugelassen.
Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war vollstindige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jahrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Idursulfase wird durch selektive rezeptorvermittelte Mechanismen aufgenommen, wobei eine Bindung
an die Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren erfolgt. Nach der Internalisierung durch die Zellen ist das
Enzym innerhalb der zelluldren Lysosomen lokalisiert und begrenzt dadurch die Verteilung des
Proteins. Der Abbau von Idursulfase erfolgt liber allgemein gut bekannte Mechanismen der
Proteinhydrolyse und erzeugt dabei kleine Peptide und Aminoséduren. Daher ist nicht zu erwarten, dass
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen die Pharmakokinetik von Idursulfase beeintrachtigen.

Die bei der ersten Infusion in der Woche 1 der Studien TKT024 (Arm mit 0,5 mg/kg wochentlich) und
HGT-ELA-038 gemessenen pharmakokinetischen Parameter sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 in
Abhéangigkeit vom Alter bzw. Korpergewicht dargestellt.

Tabelle 3. Pharmakokinetische Parameter in Woche 1 in Abhéingigkeit vom Alter in den Studien
TKT024 und HGT-ELA-038

Studie
HGT-ELA-038 TKT024
Alter (Jahre) 1,4 bis 7,5 S5bis 11 12 bis 18 > 18
(n=27) (n=11) (n=8) (n=9)
Cinax (ng/ml) 1,3+0,8 1,6 £0,7 1,4+0,3 1,9+0,5
Mittelwert + SD
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AUCo.o 224,3 +£76,9 238 £103,7 196 £ 40,5 262 + 74,5
(Min*pg/ml)
Mittelwert + SD

CL 24+0,7 2,7+13 2,8+0,7 22+0,7
(ml/Min/kg)
Mittelwert £ SD

Vs (ml/kg) 304 + 423 217+ 109 184 + 38 169 + 32
Mittelwert £ SD

Die Patienten in den Studien TKT024 und HGT-ELA-038 wurden aulerdem nach fiinf
Gewichtskategorien stratifiziert, wie in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 4. Pharmakokinetische Parameter in Woche 1 in Abhéngigkeit vom Korpergewicht in
den Studien TKT024 und HGT-ELA-038

Gewicht (kg) <20 >20und <30 | >230und <40 | >40 und < 50 >50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=5) (n=6)

Cruax (1g/ml) 1,2+0,3 1,5+ 1,0 1,7+ 0,4 1,7+0,7 1,7+0,7

Mittelwert + SD

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

(Min*pg/ml)

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

(ml/Min/kg)

Mittelwert + SD

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

(ml/kg)

In den Gruppen mit dem geringsten Gewicht wurde ein grof3eres Verteilungsvolumen im
Flieigleichgewicht (Vss) beobachtet.

Insgesamt zeigte sich weder bei der systemischen Exposition noch bei der Clearance von Idursulfase
eine deutliche Tendenz in Bezug auf Alter oder Korpergewicht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei Einzeldosis,
Toxizitédt bei wiederholter Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét und zur mannlichen
Fertilitat lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schddliche Wirkungen
in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung.

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Idursulfase in die Milch ausgeschieden wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20

Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir einen Zeitraum
von 8 Stunden bei 25°C nachgewiesen.

Nach Verdiinnung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das verdiinnte Produkt sofort verwendet werden. Wenn die Losung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Diese sollte nicht mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8°C betragen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C)
Nicht einfrieren
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 ml Durchstechflasche (Glas vom Typ I) mit einem Stopfen (Fluorharz-beschichteter Butyl-Stopfen),
einer aus einem Stilick bestehenden Versiegelung und einem blauen Schnappdeckel. Jede
Durchstechflasche enthélt 3 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

PackungsgroBen zu 1, 4 und 10 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche Elaprase ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und enthélt 6 mg
Idursulfase in 3 ml Losung. Elaprase ist zur intravendsen Infusion bestimmt und muss vor der
Anwendung in isotonischer Natriumchloridlosung zur Infusion verdiinnt werden. Es wird empfohlen,
das gesamte Infusionsvolumen unter Verwendung eines 0,2 um-Inline-Filters zu verabreichen.
Elaprase darf nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln iiber die gleiche Infusionsleitung infundiert
werden.

- Die zur Verdiinnung benotigte Anzahl Durchstechflaschen sollte anhand des individuellen
Gewichts des Patienten und der empfohlenen Dosis von 0,5 mg/kg bestimmt werden.

- Die Losung in den Durchstechflaschen sollte nicht verwendet werden, wenn sie verfarbt ist oder
Feststoffteilchen darin vorhanden sind. Die Losung sollte nicht geschiittelt werden.

- Das berechnete Volumen von Elaprase sollte aus der entsprechenden Anzahl
Durchstechflaschen entnommen werden.

- Das benotigte Gesamtvolumen von Elaprase sollte in 100 ml isotonischer Natriumchloridlgsung
zur Infusion verdiinnt werden. Es muss darauf geachtet werden, die Sterilitit der zubereiteten
Losungen sicherzustellen, da Elaprase keine Konservierungsmittel oder bakteriostatische Mittel
enthdlt. Die aseptische Technik ist einzuhalten. Nach der Verdiinnung die Losung vorsichtig
mischen, aber nicht schiitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

medinfoEMEA @takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/365/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Januar 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. September 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Shire (TK3)

205 Alewife Brook Parkway
Cambridge, MA 02138
USA

Shire

300 Shire Way
Lexington, MA02421
USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢

Da dies eine Zulassung unter ,,Aullergewdhnlichen Umstidnden® ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlieen:

Beschreibung

Fillig am

Besondere Verpflichtung 1: Hunter-Outcome-Erfassung (HOS): Die verfiigbaren
Daten und Aktualisierungen werden im Rahmen der jéhrlichen
Bewertungsberichte vorgelegt.

Jahrlich am
31. Mirz

Besondere Verpflichtung 5: Beurteilung der folgenden klinischen Langzeit-
Endpunkte priméar durch den HOS. Diese Daten werden jéhrlich neu beurteilt und
die Ergebnisse im Rahmen der jéhrlichen Bewertungsberichte vorgelegt und
diskutiert.

- Bewertung der langfristigen pulmonalen Morbiditét (z.B. Vorkommen von
Infektionen, Lungenfunktionsstatus) und Mortalitit

- Bewertung der langfristigen kardiovaskuldren Morbiditét (z.B. Vorkommen
von Ereignissen, Echokardiographie-Daten, soweit verfiigbar) und
Mortalitét

- Bewertung der langfristigen Verlaufsmuster der GAG-Ausscheidung im
Harn

- Bewertung der langfristigen Antikdrperspiegel, Isotypen und der
Korrelation zu anderen therapeutischen Parametern

Jahrlich am
31. Mirz
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elaprase 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Idursulfase

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 6 mg Idursulfase. Jeder ml enthélt 2 mg Idursulfase.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Polysorbat 20

Natriumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Wasser fiir Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
3 ml

4x3ml

10 x 3 ml

6 mg/3 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufz7unehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Elaprase 2 mg/ml steriles Konzentrat
Idursulfase
1.v.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

6 mg/3 ml

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern
Nicht einfrieren
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Elaprase 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Idursulfase

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Elaprase und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Elaprase beachten?
Wie ist Elaprase anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Elaprase aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AR S e

1. Was ist Elaprase und wofiir wird es angewendet?

Elaprase wird als Enzymersatztherapie zur Behandlung von Kindern und Erwachsenen mit Hunter-
Syndrom (Mukopolysaccharidose II) angewendet, wenn der Spiegel des Enzyms Iduronat-2-Sulfatase
im Korper niedriger als normal ist. Dadurch werden die Symptome der Erkrankung gemildert. Wenn
Sie am Hunter-Syndrom leiden, ist der normale Abbau des Kohlenhydrats Glykosaminoglykan im
Korper gestort, so dass es sich langsam in verschiedenen Kdrperzellen ansammelt. Diese Zellen
arbeiten deshalb nicht mehr normal, was wiederum Probleme fiir verschiedene Kdrperorgane
verursacht. Dies kann zur Zerstérung von Gewebe und zu Organfunktionsstérungen und
Organversagen fiihren. Typischerweise sammelt sich Glykosaminoglykan in Organen wie Milz, Leber,
Lungen, Herz und Bindegewebe an. Bei einigen Patienten kommt es auch zu Glykosaminoglykan-
Ansammlungen im Gehirn. Elaprase enthélt den Wirkstoff Idursulfase, der als Ersatz fiir das fehlende
Enzym wirkt und daher das Kohlenhydrat in den betroffenen Zellen abbauen kann.

Die Enzymersatztherapie wird normalerweise als Langzeitbehandlung gegeben.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Elaprase beachten?
Elaprase darf nicht angewendet werden,
wenn bei [hnen schwere oder potenziell lebensbedrohliche allergieartige Reaktionen auf Idursulfase

oder auf einen der (in Abschnitt 6 aufgefiihrten) sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels
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aufgetreten sind und diese Reaktionen nicht durch eine geeignete medizinische Behandlung
kontrolliert werden kdnnen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie dieses
Arzneimittel anwenden.

Wenn Sie mit Elaprase behandelt werden, konnen bei Ihnen wéhrend oder nach einer Infusion
Reaktionen auftreten (siche Abschnitt 4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?). Die haufigsten
Symptome sind Juckreiz, Ausschlag, Nesselausschlag, Fieber, Kopfschmerzen, erhohter Blutdruck
und Rotung. In den meisten Féllen kann dieses Arzneimittel bei Thnen auch dann angewendet werden,
wenn diese Symptome auftreten. Informieren Sie Thren Arzt unverziiglich, wenn Sie nach der
Anwendung dieses Arzneimittels eine allergische Nebenwirkung bemerken. Mdglicherweise werden
Sie zusétzliche Arzneimittel wie Antihistaminika und Corticosteroide erhalten, um allergieartige
Reaktionen zu behandeln oder diesen vorzubeugen.

Wenn schwerwiegende allergische Reaktionen auftreten, wird Thr Arzt die Infusion sofort abbrechen
und eine entsprechende Behandlung einleiten. Moglicherweise miissen Sie im Krankenhaus bleiben.

Es kann von Threm Genotyp (das ist die genetische Ausstattung mit allen aktiven Genen, die die
individuellen Merkmale einer Person bestimmen) abhidngen, wie Sie auf die Behandlung mit diesem
Arzneimittel ansprechen, und wie hoch das Risiko ist, dass Sie Antikorper und infusionsbedingte
Nebenwirkungen entwickeln. In Einzelfdllen konnen sich so genannte ,,neutralisierende Antikorper
entwickeln, die die Aktivitédt von Elaprase und das Ansprechen auf die Behandlung bei Ihnen
verringern konnen. Langerfristige Auswirkungen der Antikérperentwicklung auf das Ansprechen auf
die Behandlung sind nicht bekannt. Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, um Naheres dariiber zu
erfahren.

Informationen dokumentieren

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels von Threm medizinischen
Fachpersonal eindeutig dokumentiert werden. Fragen Sie bei dem medizinischen Fachpersonal nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Anwendung von Elaprase zusammen mit anderen Arzneimitteln

Wechselwirkungen dieses Arzneimittels mit anderen Arzneimitteln sind nicht bekannt.

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker, oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels IThren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Elaprase enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 11,1 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,6 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Elaprase anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Anwendung dieses Arzneimittels erfolgt unter Aufsicht eines Arztes oder einer Krankenschwester,
der/die mit der Behandlung des Hunter-Syndroms oder anderer vererbter Stoffwechselstorungen

vertraut ist.

Die empfohlene Dosis ist eine Infusion von 0,5 mg (einem halben Milligramm) je Kilogramm
Korpergewicht.

Elaprase muss vor der Anwendung in isotonischer Natriumchloridlosung zur Infusion verdiinnt
werden. Nach der Verdiinnung wird dieses Arzneimittel iiber eine Vene angewendet (Tropfinfusion).
Die Infusion dauert normalerweise 1 bis 3 Stunden und wird jede Woche angewendet.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die empfohlene Dosierung bei Kindern und Jugendlichen entspricht der fiir Erwachsene empfohlenen
Dosierung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Elaprase angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie eine Uberdosis dieses Arzneimittels erhalten haben.

Wenn Sie die Anwendung von Elaprase vergessen haben

Wenn Sie eine Elaprase-Infusion vergessen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis méBig stark und stehen im Zusammenhang mit der
Infusion. Einige Nebenwirkungen kdnnen jedoch ernsthaft sein. Im Laufe der Zeit nimmt die Anzahl
dieser infusionsbedingten Reaktionen ab.

Wenn Sie Atemnot bekommen, mit oder ohne blduliche Haut, informieren Sie unverziiglich Thren
Arzt und begeben Sie sich sofort in drztliche Behandlung.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:
. Kopfschmerzen

. Hitzegefiihl

. Kurzatmigkeit, pfeifendes Atmen

. Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, hiufiger Stuhlgang und/oder Durchfall
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. Brustkorbschmerzen

. Nesselausschlag, Ausschlag, Juckreiz, Hautrétung
. Fieber
. Infusionsbedingte Reaktion (siehe Abschnitt "Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen")

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) sind:

. Schwindel, Zittern

. Herzrasen, unregelméaBiger Herzschlag, blauliche Haut

Erhohter Blutdruck, verminderter Blutdruck

Atemnot, Husten, niedriger Sauerstoffgehalt im Blut

Geschwollene Zunge, Verdauungsstérungen

Schmerz in den Gelenken

Schwellung an der Infusionsstelle, Schwellung der Gliedmalen, Schwellung des Gesichts

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) sind:
. Beschleunigte Atmung

Nebenwirkungen, deren Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar) ist, sind:
o  Emnsthafte allergische Reaktionen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Elaprase aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,verw. bis“und dem Umkarton nach
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: es ist verfarbt oder
enthilt Fremdpartikel.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Elaprase enthilt

Der Wirkstoff ist Idursulfase, eine Form des menschlichen Enzyms Iduronat-2-Sulfatase. Idursulfase
wird auf gentechnischem Weg in einer menschlichen Zelllinie hergestellt (dabei wird im Labor

genetische Information in menschliche Zellen eingebracht, die darauthin das gewliinschte Produkt
erzeugen).
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Jede Durchstechflasche Elaprase enthélt 6 mg Idursulfase. Jeder ml enthélt 2 mg Idursulfase.

Die sonstigen Bestandteile sind Polysorbat 20, Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Elaprase aussieht und Inhalt der Packung

Dieses Arzneimittel ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Es ist in einer
Durchstechflasche aus Glas als klare bis leicht opaleszente, farblose Losung erhéltlich.

Jede Durchstechflasche Elaprase enthélt 3 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Elaprase ist in Packungsgréfien zu 1, 4 und 10 Durchstechflaschen pro Umkarton erhéltlich. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68

Irland

Hersteller

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
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

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
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 o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstinden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen

Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Hinweise zur Anwendung, Handhabung und Entsorgung
1. Berechnen Sie die Gesamtdosis und die Anzahl der benétigten Durchstechflaschen Elaprase.

2. Verdiinnen Sie das Gesamtvolumen des benétigten Elaprase-Konzentrats zur Herstellung einer
Infusionslésung in 100 ml isotonischer Natriumchloridlosung zur Infusion. Es wird empfohlen,
das gesamte Infusionsvolumen unter Verwendung eines 0,2 pm-Inline-Filters zu verabreichen.
Es muss darauf geachtet werden, die Sterilitdt der zubereiteten Losungen sicherzustellen, da
Elaprase keine Konservierungsmittel oder bakteriostatischen Mittel enthélt; die aseptische
Technik ist einzuhalten. Nach der Verdiinnung sollte die Losung vorsichtig gemischt werden.
Nicht schiitteln.

3. Die Losung ist vor der Anwendung optisch auf Feststoffteilchen und Verfarbungen zu
iiberpriifen. Nicht schiitteln.

4. Es wird empfohlen, mit der Anwendung so bald wie moglich zu beginnen. Die chemische und
physikalische Stabilitdt der verdiinnten Losung wurde fiir einen Zeitraum von 8 Stunden bei
25°C nachgewiesen.

5. Elaprase nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln iiber die gleiche intravendse Leitung
anwenden.
6. Nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist

entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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