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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Elaprase® 2 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 6 mg Idur-
sulfase. Jeder ml enthalt 2 mg Idursulfase™.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche enthalt 0,482 mmol
Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

*|dursulfase wird mithilfe der DNA-Rekom-
binationstechnik in einer kontinuierlichen
menschlichen Zelllinie hergestellt.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Eine klare bis leicht opaleszente farblose
Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Elaprase ist zur Langzeitbehandlung von
Patienten mit Hunter-Syndrom (Mukopoly-
saccharidose I, MPS ) indiziert.

Es wurden keine klinischen Studien mit
heterozygoten weiblichen Patienten durch-
gefuhrt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Diese Behandlung sollte durch einen Arzt
oder anderes in der Versorgung von Patien-
ten mit MPS-II-Erkrankungen oder anderen
vererbten Stoffwechselstérungen erfahrenes
medizinisches Fachpersonal Uberwacht wer-
den.

Dosierung
Elaprase wird wdchentlich in einer Dosis

von 0,5 mg/kg Koérpergewicht durch intra-
vendse Infusion Uber 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 (siehe
Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Anwendung, siehe Ab-

schnitt 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 Infu-
sionen missen durch einen Arzt oder durch
ambulantes Pflegepersonal beaufsichtigt
werden.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es gibt keine klinischen Erfahrungen mit
Patienten Uber 65 Jahren.

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

Kinder und Jugendliche

Die Dosis fur Kinder und Jugendliche be-
tragt wie fur Erwachsene 0,5 mg/kg Korper-
gewicht wdchentlich.

Art der Anwendung
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels

vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere oder lebensbedrohliche Uberemp-
findlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile, sofern die Uberempfindlich—
keit nicht kontrollierbar ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Reaktionen im Zusammenhang mit der In-
fusion

Mit Idursulfase behandelte Patienten kdnnen
Reaktionen im Zusammenhang mit der Infu-
sion entwickeln (siehe Abschnitt 4.8). Wah-
rend der klinischen Studien waren die hau-
figsten Reaktionen im Zusammenhang mit
der Infusion Hautreaktionen (Ausschlag,
Pruritus, Urtikaria), Pyrexie, Kopfschmerzen,
Hypertonie und Rétung. Die Reaktionen im
Zusammenhang mit der Infusion wurden
durch eine Verminderung der Infusionsge-
schwindigkeit, das Unterbrechen der Infu-
sion oder durch Anwendung von Arznei-
mitteln wie Antihistaminika, Antipyretika,
niedrig dosierte Corticosteroide (Prednison
und Methylprednisolon) oder Verneblung
von Beta-Agonisten behandelt oder gemil-
dert.

Bei Patienten mit einer zugrunde liegenden
schweren Atemwegserkrankung ist beson-
dere Vorsicht bei der Anwendung einer
Infusion geboten. Diese Patienten mussen
streng Uberwacht und die Infusionen unter
entsprechenden klinischen Bedingungen
angewendet werden. Die Versorgung und
Behandlung solcher Patienten ist mit der
gebotenen Vorsicht durchzufliihren, wobei
die Anwendung von Antihistaminika und
anderen sedierenden Arzneimitteln begrenzt
oder streng Uberwacht werden muss. In
manchen Fallen kann die Herbeiflhrung
eines positiven Atemwegsdrucks erforder-
lich sein.

Bei Patienten mit einer akuten febrilen Atem-
wegserkrankung ist eine Verschiebung der
Infusion in Betracht zu ziehen. Patienten, die
zusatzlichen Sauerstoff zuflUhren, sollten
wahrend der Infusion diese Behandlung fur
den Fall einer Reaktion im Zusammenhang
mit der Infusion griffoereit halten.

Anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen
Bei einigen Patienten sind wahrend der
Behandlung mit Idursulfase bis zu mehreren
Jahren nach Beginn der Therapie anaphy-
laktoide/anaphylaktische Reaktionen, die
lebensbedrohlich sein kénnen, beobachtet

worden. Spat auftretende Symptome und
Anzeichen von anaphylaktoiden/anaphy-
laktischen Reaktionen sind bis zu 24 Stun-
den nach der ersten Reaktion beobachtet
worden. Wenn eine anaphylaktoide/ana-
phylaktische Reaktion auftritt, muss die Infu-
sion unverzlglich ausgesetzt und eine ge-
eignete Behandlung und Beobachtung ein-
geleitet werden. Die gegenwéartigen Stan-
dards fur die Notfallbehandlung sind einzu-
halten. Bei Patienten mit schwerwiegenden
oder refraktaren anaphylaktoiden/anaphy-
laktischen Reaktionen kann eine langere
Klinische Uberwachung erforderlich sein.
Patienten, bei denen anaphylaktoide/ana-
phylaktische Reaktionen aufgetreten sind,
sind bei einer erneuten Anwendung von
Idursulfase mit Vorsicht zu behandeln.
Wéhrend der Infusionen mussen entspre-
chend geschultes Fachpersonal sowie Aus-
ristungen fUr die Notfallreanimation (ein-
schlieBlich Epinephrin) zur Verfigung stehen.
Bei schwerer oder potenziell lebensbedroh-
licher Uberempfindlichkeit darf keine erneu-
te Medikation mit Elaprase erfolgen, sofern
die Uberempfindlichkeit nicht kontrollierbar
ist (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten des Genotyps ,vollstandige Dele-
tion“/,groBe Umgruppierung”

Padiatrische Patienten des Genotyps ,voll-
standige Deletion® bzw. ,groBe Umgruppie-
rung“ haben eine hohe Wahrscheinlichkeit,
Antikdrper, einschlieBlich neutralisierender
Antikorper, in Reaktion auf Exposition mit
ldursulfase zu entwickeln. Patienten dieses
Genotyps entwickeln mit gréBerer Wahr-
scheinlichkeit infusionsbedingte unerwiinsch-
te Ereignisse und zeigten im Vergleich zu
Patienten vom Missense-Genotyp eine ten-
denziell eher verhaltene Reaktion, gemessen
am Rickgang der Glykosaminglykan-Aus-
scheidung im Harn sowie der Leber- und
Milzvolumina. Uber das jeweilige Patienten-
management ist nach Einzelfall zu ent-
scheiden (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
flr einen Erwachsenen empfohlenen maxi-
malen taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-

neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Idursulfase wurden keine formellen Arz-
neimittelwechselwirkungsstudien durchge-
fOhrt.

Da Idursulfase in den zellularen Lysosomen
verstoffwechselt wird, durfte es kein Kandidat
fUr durch Cytochrom P450 vermittelte Wech-
selwirkungen sein.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Tabelle 1: In klinischen Studien und nach dem Inverkehrbringen beobachtete Neben-

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Idur-
sulfase bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien ergaben keine Hinweise auf di-
rekte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vor-
sichtsgriinden soll eine Anwendung von
Idursulfase wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Idursulfase in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden tierexperimentellen Daten zeigten,
dass Idursulfase in die Milch ausgeschieden
wird (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko flr das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss eine Entscheidung
darliber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit Idursulfase verzichtet werden soll/
die Behandlung mit Idursulfase zu unter-
brechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen
des Stillens fUr das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fur die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat

Die an mannlichen Ratten durchgefiihrten
Reproduktionsstudien ergaben keine Aus-
wirkungen auf die mannliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Idursulfase hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen, die fur die 32 in der
52-wbchigen, Placebo-kontrollierten Studie
der Phase II/1ll TKT024 mit 0,5 mg/kg Idur-
sulfase wdchentlich behandelten Patienten
berichtet wurden, waren nach ihrem Schwe-
regrad fast alle leicht bis méaBig schwer. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren Reak-
tionen im Zusammenhang mit der Infusion,
von denen 202 bei 22 von insgesamt 32 Pa-
tienten nach der Anwendung von insge-
samt 1580 Infusionen berichtet wurden. In
der Gruppe, die Placebo erhalten hatte,
wurden 128 Reaktionen im Zusammen-
hang mit der Infusion bei 21 von insgesamt
32 Patienten nach der Anwendung von
insgesamt 1612 Infusionen berichtet. Da
wahrend einer beliebigen Einzelinfusion
mehr als eine Reaktion im Zusammenhang
mit der Infusion aufgetreten sein konnte,
wird durch die oben genannten Zahlen das
tatsachliche Auftreten von Reaktionen im
Zusammenhang mit der Infusion wahr-
scheinlich Uberschatzt. Die infusionsbe-
dingten Reaktionen in der Placebo-Gruppe
ahnelten nach Art und Schweregrad den
Reaktionen in der Behandlungsgruppe. Die
haufigsten Reaktionen im Zusammenhang
mit der Infusion waren Hautreaktionen (Aus-
schlag, Pruritus, Urtikaria und Erythem), Pyre-
xie, Hitzegefuhl, pfeifendes Atmen, Dyspnoe,

wirkungen bei den mit Elaprase behandelten Patienten.

System-
organklasse

Nebenwirkung (bevorzugter Begriff)

Sehr haufig

| Haufig

| Gelegentlich

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

anaphylaktoide/
anaphylaktische
Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Schwindel, Tremor
Herzerkrankungen
Zyanose, Arrhyth-
mie, Tachykardie
GeféaBerkrankungen
Hitzegefuhl Hypertonie,
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des

Brustraums und Mediastinums

pfeifendes Atmen, | Hypoxie, Tachypnoe
Dyspnoe Bronchospasmus,
Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominal-
schmerz, Ubelkeit,

geschwollene
Zunge, Dyspepsie

Diarrhoe,
Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria,
Ausschlag,
Pruritus, Erythem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

schmerz

Fieber, Brustkorb- | Schwellung der
Infusionsstelle,
Gesichtsddem,
peripheres Odem

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zu-
sammenhang mit
einer Infusion

Kopfschmerzen, Erbrechen, Abdominal-
schmerz, Ubelkeit und Brustkorbschmerz.
Die Haufigkeit der Reaktionen im Zusam-
menhang mit der Infusion nahm bei fortge-
setzter Behandlung im Laufe der Zeit ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt.
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 haufig definiert. In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. AusschlieBlich
nach dem Inverkehrbringen berichtete Ne-
benwirkungen sind in der Tabelle unter der
Haufigkeitskategorie ,Nicht bekannt* (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Da-
ten nicht abschétzbar) aufgefihrt.

Beschreibung ausgewéhlter 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 Pa-
tienten traten wahrend einer oder mehre-
rer Infusionen hypoxische Episoden auf,
die eine Sauerstofftherapie bei 3 Patienten
mit schwerer zugrunde liegender obstruk-
tiver Atemwegserkrankung erforderlich
machten (2 mit vorbestehender Tracheos-
tomie). Die am schwersten wiegende Epi-
sode trat bei einem Patienten mit einer fe-
brilen Atemwegserkrankung auf und war
mit Hypoxie wahrend der Infusion verbun-
den, was zu einem kurzen Anfall fUhrte. Bei
dem vierten Patienten, der eine weniger
schwerwiegende zugrunde liegende Erkran-
kung hatte, trat kurz nach der Unterbrechung
der Infusion eine spontane Losung ein. Bei
spateren Infusionen, die mit geringerer Infu-
sionsgeschwindigkeit vorgenommen wurden
und bei denen zuvor Arzneimittel angewen-
det worden waren, Ublicherweise niedrig
dosierte Steroide, Antihistaminika und Ver-
neblung von Beta-Agonisten, traten diese
Ereignisse nicht mehr auf. Bei dem fUnften
Patienten, der eine vorbestehende Herz-
erkrankung hatte, wurden wahrend der Stu-
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die vorzeitiger Kammerkomplex und Lun-
genembolie diagnostiziert.

Nach dem Inverkehrbringen sind anaphy-
laktoide/anaphylaktische Reaktionen be-
richtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten des Genotyps ,vollstandige Dele-
tion“/,groBe Umgruppierung” entwickeln mit
hoherer Wahrscheinlichkeit infusionsbedingte
unerwilinschte Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

In 4 klinischen Studien (TKT008, TKT018,
TKT024 und TKTO24EXT) entwickelten 53/
107 Patienten (50 %) irgendwann Anti-ldur-
sulfase-lgG-Antikorper. Die Gesamtquote
fUr neutralisierende Antikérper betrug 24 %
(26/107 Patienten).

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

In der klinischen Studie HGT-ELA-038 wurde
die Immunogenitat bei Kindern im Alter von
16 Monaten bis 7,5 Jahren beurteilt. Wah-
rend der 53-wdchigen Studie wurde bei
67,9 % (19 von 28) der Patienten mindestens
eine Blutprobe positiv auf Anti-ldursulfase-
Antikorper getestet und 57,1 % (16 von 28)
wurden bei mindestens drei aufeinander
folgenden Studienbesuchen positiv auf Anti-
korper getestet. Mindestens einmal positiv
auf neutralisierende Antikorper getestet wur-
den 54 % der Patienten, und die Hélfte der
Patienten wurde bei mindestens drei auf-
einander folgenden Studienbesuchen posi-
tiv auf neutralisierende Antikorper getestet.

Alle Patienten des Genotyps ,vollstandige
Deletion®“/,groBe Umgruppierung“ entwi-
ckelten Antikérper 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-Muta-
tion aufweist, entwickelten Antikdrper und
4/6 wurden auch bei mindestens drei auf-
einander folgenden Studienbesuchen posi-
tiv auf neutralisierende Antikdrper getestet.
Antikdrper-negative Patienten traten aus-
schlieBlich in der Genotyp-Gruppe mit Mis-
sense-Mutation auf (siehe Abschnitte 4.4.
und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die bei Kindern und Jugendlichen berichte-
ten Nebenwirkungen waren im Allgemeinen
die gleichen wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fur die Anwendung von Elaprase liegen nur
begrenzte Informationen zur Uberdosie-
rung vor. Die Daten deuten darauf hin, dass
bei einigen Patienten eine anaphylaktoide
Reaktion infolge einer Uberdosierung auf-
treten kann (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das alimentare System und
den Stoffwechsel — Enzyme, ATC-Code:
A16ABO09.

Wirkmechanismus

Das Hunter-Syndrom ist eine X-chromoso-
male Erkrankung, die durch einen Mangel
an dem lysosomalen Enzym Iduronat-2-Sul-
fatase verursacht wird. Iduronat-2-Sulfatase
katabolisiert die Glykosaminoglykane (GAG)
Dermatansulfat und Heparansulfat durch
Abspaltung der Oligosaccharid-gebunde-
nen Sulfat-Anteile. Da das Enzym Iduro-
nat-2-Sulfatase bei Patienten mit Hunter-
Syndrom nicht oder nur in unzureichendem
MaBe vorhanden ist, sammeln sich zuneh-
mend Glykosaminoglykane in den Zellen an,
was zu Zellschwellung, Organomegalie, Ge-
webszerstérung und Dysfunktion des Or-
gansystems flhrt.

|dursulfase ist eine gereinigte Form des
lysosomalen Enzyms Iduronat-2-Sulfatase.
Es wird in einer menschlichen Zelllinie her-
gestellt und weist ein humanes Glykosylie-
rungsprofil auf, das dem des naturlich vor-
kommenden Enzyms analog ist. Idursulfase
wird als ein 525-Aminosauren-Glykoprotein
sezerniert und enthalt 8 N-gebundene Gly-
kosylierungsstellen, die von komplexen,
hybriden Oligosaccharid-Ketten des High-
Mannose-Typs besetzt werden. Idursulfase
hat ein Molekulargewicht von etwa 76 Kilo-
dalton.

Durch die Behandlung von Hunter-Syndrom-
Patienten mit Idursulfase intravends wird
exogenes Enzym zur Aufnahme in die zellu-
laren Lysosomen zur Verfligung gestellt. Die
Mannose-6-Phosphat- (M6P-) Rickstande
an den Oligosaccharid-Ketten ermdglichen
eine spezifische Bindung des Enzyms an
die M6P-Rezeptoren auf der Zelloberflache.
Dies flhrt zu einer zelluldren Internalisierung
des Enzyms, die auf die intrazellularen Ly-
sosomen und die anschlieBende Kataboli-
sierung der angesammelten GAG zielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Insgesamt 108 ménnliche Hunter-Syndrom-
Patienten mit einem breiten Symptomspek-
trum wurden in die zwei randomisierten,
Placebo-kontrollierten klinischen Studien
aufgenommen; 106 Patienten setzten die
Behandlung in zwei informationsoffenen Er-
weiterungsstudien fort.

Studie TKT024

In einer 52-wdchigen randomisierten, Place-
bo-kontrollierten klinischen Doppelblindstu-
die 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-Enzymakti-
vitat, deren FVC in Prozent vom Sollwert
bei < 80% lag und bei denen der Schwe-
regrad der Erkrankung breit gestreut war.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war eine
aus zwei Komponenten zusammengesetzte
Bewertungsziffer aus der Summe der Range
der von den pratherapeutischen Ausgangs-
werten bis zum Ende der Studie erfolgten
Veranderungen in der Entfernung, die wah-
rend eines sechsminutigen Gehtests (6-Mi-
nuten-Gehtest oder BMWT), als MaB flr die
Ausdauer, zurtickgelegt wurde, und der
Veranderungen der forcierten Vitalkapazitat
(FVC) in Prozent vom Sollwert, als MaB fur
die Lungenfunktion. Dieser Endpunkt unter-
schied sich bei den wéchentlich behandel-
ten Patienten signifikant von Placebo
(p = 0,0049).

Zusatzliche Analysen des klinischen Nutzens
wurden fUr einzelne Komponenten der zu-
sammengesetzten Bewertungsziffer flr den
primaren Endpunkt durchgefthrt, fir abso-
lute Veranderungen in der FVC, Veranderun-
gen der GAG-Spiegel im Harn, Veranderun-
gen der Leber- und Milzvolumina, Messung
der Sekundenkapazitat (FEV;) und Verande-
rungen der linksventrikularen Masse (LVM).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 auf Sei-
te 4 dargestellt.

Insgesamt 11 von 31 Patienten (36 %) in der
wochentlich behandelten Gruppe gegen-
Uber 5 von 31 Patienten (16 %) in der Place-
bo-Gruppe verzeichneten eine Steigerung
der FEV4 von mindestens 0,21 bei oder
vor Ende der Studie, was auf eine dosisab-
hangige Verbesserung bei der Atemwegs-
obstruktion hinweist. Die Patienten in der
wochentlich behandelten Gruppe konnten
am Ende der Studie eine klinisch signifi-
kante, durchschnittlich 15%-ige Verbesse-
rung der FEV, verzeichnen.

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

In der wochentlich behandelten Gruppe
konnten von den 25 Patienten mit zu Be-
handlungsbeginn anomal groBer Leber 80 %
(20 Patienten) bis zum Ende der Studie
einen Rlckgang des Lebervolumens auf
Werte innerhalb des Normalbereichs ver-
zeichnen.

Von den 9 Patienten in der wochentlich be-
handelten Gruppe, die zu Behandlungs-
beginn anomal groBe Milzvolumen aufwie-
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normalisierte sich das Lebervolumen bei

Tabelle 2: Ergebnisse der klinischen Schliisselstudie mit 0,5 mg/kg pro Woche (Studie

TKTO024). 73 % (52 von 71) der Patienten mit Hepato-
Endpunkt 52 Wochen Behandlung megalie bei Behandlungsbeginn. Darlber
0,5 mg/kg wochentlich hinaus verringerte sich bei allen zuvor be-
’ handelten Patienten das durchschnittliche
Gewichtetes Mittel Durchschnitt- P-Wert Lebervolumen bis zum Monat 8 nahezu bis
(beobachtete Randvertei- | licher Behand- | (im Vergleich zum Maximum, wobei im 36. Monat eine
lung) lungsunter- zu Placebo) leichte Zunahme beobachtet wurde. Die Ver-
(Standardfehler) schied zu Pla- ringerung des durchschnittlichen Lebervolu-
cebo (Stan- mens zeigte sich unabhangig vom Alter,
Idursulfase Placebo dardfehler) vom Schweregrad der Erkrankung, vom
Kombiniert 74,5 (4,5) 55,5 (4,5) 19,0 (6,5) 0,0049 IgG-Antikorperstatus  oder vom  Status
(BMWT und %FVC) der neutralisierenden Antikorper. In der
B6MWT (m) 43,3 (9,6) 8,2 (9,6) 35,1 (13,7) 00131 TKT024-Gruppe mit wochentlicher Gabe
— — : . : normalisierte sich das Milzvolumen bis zum
%-Sollwert-FVC 4.2 (1,6) 0,04 (1,6) 4.3 (2.9 0,0650 12. und 24. Monat bei 9,7 % der Patienten
FVC absolutes 0,23 (0,04) 0,05 (0,04) 0,19 (0,06) 0,0011 mit Splenomegalie.
Volumen () .
GAG-Spiegel im Harn | —223,3 (20,7) | 52,23 (20,7) | 2755 (30,1) < 0,0001 In allen TKT024-Behandlungsgruppen blieb
(g GAG/mg Kreatinin) der durchschnittliche LVM-Index Uber
" 36 Monate Idursulfase-Behandlung stabil.
% Veranderung -25,7 (1,5) -0,5(1,6) -25,2(2,2) < 0,0001
Lebervolumen In einer Post-hoc-Analyse zur Immunogeni-
% Verénderung -25,5(3,3) 7,7 (3,4) -33,2 (4,8) < 0,0001 tat in den Studien TKT024 und TKTO24EXT
Milzvolumen (siehe Abschnitt 4.8) zeigte sich, dass bei

sen, normalisierten sich die Milzvolumina bei
3 Patienten bis zum Ende der Studie.

Etwa die Halfte der Patienten in der wéchent-
lich behandelten Gruppe (15 von 32; 47 %)
hatte zu Beginn eine Linksherzhypertrophie,
definiert als LVM-Index > 103 g/m2. Von
diesen hatten 6 (40 %) bis zum Ende der
Studie normalisierte LVM-Werte.

In einer Erweiterung dieser Studie
(TKTO24EXT) erhielten alle Patienten bis zu
3,2 Jahre lang wochentlich Idursulfase.

Bei den Patienten, die nach der urspringli-
chen Randomisierung in TKT024 der Gruppe
mit wochentlicher Idursulfase-Gabe zuge-
ordnet worden waren, trat die maximale
durchschnittliche Verbesserung der wéh-
rend des sechsminutigen Gehtests zurlck-
gelegten Entfernung im 20. Monat ein. Der
durchschnittliche Spitzenwert fir die FVC in
Prozent vom Sollwert wurde im Monat 16
erreicht.

Bei allen Patienten zeigte sich eine im Ver-
haltnis zum pratherapeutischen Ausgangs-
wert  (TKT024-Ausgangswert bei den
TKT024-Idursulfase-Patienten und Aus-
gangswert der 53. Woche bei den TKT024-
Placebo-Patienten) statistisch signifikante
durchschnittliche Steigerung der beim
6-Minuten-Gehtest zurlickgelegten 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 urspringlichen wéchent-
lichen TKT024-Behandlungsgruppe ihre
Gehdistanz in hdherem MaBe als die Pa-
tienten in den anderen zwei Behandlungs-
gruppen.

Bei allen Patienten erhdhte sich die durch-
schnittliche FVC in Prozent vom Sollwert
signifikant im 16. Monat, n&herte sich jedoch
bis zum 36. Monat wieder dem pratherapeu-
tischen Ausgangswert. Diejenigen Patienten,

die bei Behandlungsbeginn die stérksten
Beeintrachtigungen der Lungenfunktion (ge-
messen als FVC in Prozent vom Sollwert)
aufwiesen, zeigten tendenziell die gerings-
ten Verbesserungen.

Bei allen Behandlungsgruppen kombiniert
und in allen vorherigen TKT024-Behand-
lungsgruppen zeigten sich bei den meisten
Besuchen gegenltber dem préatherapeuti-
schen Ausgangswert statistisch signifikante
Erhéhungen des absoluten FVC-Volumens.
Die durchschnittlichen Ver&nderungen lagen
im Bereich von 0,07 | bis 0,31 | bzw. pro-
zentual von 6,3 % bis 25,5 % (Maximum im
30. Monat). An allen Zeitpunkten waren die
durchschnittlichen und prozentualen Ver-
anderungen gegenuber dem prétherapeu-
tischen Ausgangswert am groBten in derje-
nigen Patientengruppe aus der TKT024-
Studie, die eine wdchentliche Dosierung
erhalten hatte.

Beim Abschlussbesuch hatten 21/31 Pa-
tienten aus der TKT024-Gruppe mit wo-
chentlicher Gabe, 24/32 Patienten aus der
TKT024-Gruppe mit zweiwdchentlicher Gabe
und 18/31 Patienten aus der TKT024-
Placebo-Gruppe abschlieBend normali-
sierte GAG-Spiegel im Harn, die unterhalb
der Normobergrenze lagen. Veranderun-
gen der GAG-Spiegel im Harn waren die
frihesten  Anzeigen  einer  Klinischen
Verbesserung unter Idursulfase-Behand-
lung, wobei in allen Behandlungsgruppen
die gréBten Rickgange der GAG-Spiegel
im Harn innerhalb der ersten vier Behand-
lungsmonate zu verzeichnen waren. Die
Veranderungen im Zeitraum vom 4. Monat
bis 36. Monat waren gering. Je hdher die
GAG-Spiegel im Harn zu Behandlungsbe-
ginn waren, desto stérker war der RUck-
gang der GAG-Spiegel im Harn unter der
Idursulfase-Behandlung.

Die am Ende der Studie TKT024 (53. Woche)
beobachteten Verringerungen der Leber-
und Milzvolumina blieben wahrend der Er-
weiterungsstudie (TKT24EXT) bei allen Pa-
tienten unabhangig von der zuvor erhaltenen
Behandlung bestehen. Bis zum 24. Monat

den Patienten entweder eine Missense-Mu-
tation oder eine Frameshift-/Nonsense-Mu-
tation vorlag. Nach einer 105-wo&chigen
Idursulfase-Exposition hatten weder der An-
tikorperstatus noch der Genotyp Auswirkun-
gen auf die Verringerung der Leber- und
Milzvolumina, auf die Entfernung, die wah-
rend des sechsminltigen Gehtests zurlick-
gelegt wurde oder auf die Messergebnisse
zur forcierten Vitalkapazitat. Der Ruckgang
der Glykosaminglykan-Ausscheidung im
Harn war bei den positiv auf Antikdrper ge-
testeten Patienten geringer als bei den Pa-
tienten mit negativen Antikdrper-Test-Er-
gebnissen. Léngerfristige Auswirkungen
der Antikérperentwicklung auf die klinischen
Ergebnisse sind nicht bekannt.

Studie HGT-ELA-038

Dies war eine offene, multizentrische, ein-
armige Studie, in der mannliche Patienten
mit Hunter-Syndrom im Alter von 16 Mona-
ten bis 7,5 Jahren Idursulfase-Infusionen
erhielten.

Die Behandlung mit Idursulfase fuhrte zu
einem bis zu 60%igen Ruckgang der Gly-
kosaminglykan-Ausscheidung im Harn und
zu einer Reduktion der Leber- und Milzvolu-
mina: Die Ergebnisse waren mit denen aus
der Studie TKT024 vergleichbar. Ab Wo-
che 18 waren die Rickgéange evident und
wurden bis Woche 53 aufrechterhalten. Ge-
messen an der Glykosaminglykan-Aus-
scheidung im Harn sowie an den Leber-
und Milzvolumina, sprachen Patienten mit
hohen Antikérpertitern weniger stark auf die
Idursulfase-Behandlung an.

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

Anhand der klassifizierten Mutationen erga-
ben sich die folgenden Patientengruppen:
Missense (13), ,vollstandige Deletion“/,gro-
Be Umgruppierung” (8) und Frameshift-/
Splice-Site-Mutation (5). Ein Patient wurde
nicht klassifiziert/konnte nicht klassifiziert
werden.

Der Genotyp ,vollstandige Deletion®/,groBe
Umgruppierung” war am haufigsten mit der
Entwicklung hoher Antikdrpertiter und neu-
tralisierender Antikorper auf Idursulfase
assoziiert und zeigte mit hoher Wahr-
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scheinlichkeit eine verhaltene Reaktion auf
das Arzneimittel. Es war jedoch nicht mog-
lich, anhand der Antikérperreaktion oder
des Genotyps die individuellen klinischen
Ergebnisse genau zu prognostizieren.

Es existieren keine klinischen Daten, die
einen Nutzen hinsichtlich der neurologi-
schen Manifestationen der Erkrankung auf-
zeigen kénnten.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Selten-
heit der Erkrankung nicht méglich war voll-
standige Informationen zu diesem Arznei-
mittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Idursulfase wird durch selektive rezeptorver-
mittelte 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 be-
grenzt dadurch die Verteilung des Proteins.
Der Abbau von Idursulfase erfolgt Uber all-
gemein gut bekannte Mechanismen der
Proteinhydrolyse und erzeugt dabei kleine
Peptide und Aminosauren. Daher ist nicht zu
erwarten, dass Nieren- oder Leberfunktions-

stérungen die Pharmakokinetik von Idursul-
fase beeintrachtigen.

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

Die Patienten in den Studien TKT024 und
HGT-ELA-038 wurden auBerdem nach finf
Gewichtskategorien stratifiziert, wie in der
Tabelle 4 dargestellt.

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

Insgesamt zeigte sich weder bei der syste-
mischen Exposition noch bei der Clearance
von ldursulfase eine deutliche Tendenz in
Bezug auf Alter oder Kérpergewicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
Einzeldosis, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
und zur mannlichen Fertilitét lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fUr den Menschen erkennen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte schad-
liche Wirkungen in Bezug auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung.

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter in Woche 1 in Abhéngigkeit vom Alter in den

Studien TKT024 und HGT-ELA-038

Studie
HGT-ELA-038 TKT024

Alter (Jahre) 1,4 bis 7,5 5 bis 11 12 bis 18 > 18

(n=27) (n=11) (n=28) (n=9)
Crnax (ug/ml) 1,3+0,8 1,6+£0,7 1,4+£0,3 1,9+0,5
Mittelwert + SD
AUGC.., 2243 + 76,9 238 + 103,7 196 + 40,5 262 + 74,5
(Min*ug/ml)
Mittelwert + SD
CL 2,4 +0,7 2,7+13 2,8+0,7 22+0,7
(ml/Min/kg)
Mittelwert + SD
Vs (Ml/kg) 394 + 423 217 + 109 184 + 38 169 + 32
Mittelwert £ SD

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

Gewicht (kg) <20 >20und <30 | 230 und <40 | =40 und < 50 >50
(n=17) (n=18) (n=9) (n=25) (n=6)

Crnax (Lg/mi) 1,2+0,3 1,56+1,0 1,7+£04 1,7+£0,7 1,7+£0,7

Mittelwert +

SD

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

(Min*ug/ml)

CL 25+05 26+ 1,1 2,4+0,6 24+10 24 +1,1

(ml/Min/kg)

Mittelwert +

SD

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

(ml/kg)
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Polysorbat 20

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

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde fur
einen Zeitraum von 8 Stunden bei 25°C
nachgewiesen.

Nach Verdlinnung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das ver-
dunnte Produkt sofort verwendet werden.
Wenn die Lésung nicht sofort verwendet
wird, ist der Anwender fUr die Dauer und
Bedingungen der Aufbewahrung verant-
wortlich. Diese sollte nicht mehr als 24 Stun-
den bei 2 bis 8 °C betragen.

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8°C)

Nicht einfrieren
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

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

PackungsgréBen zu 1, 4 und 10 Durch-
stechflaschen. Es werden mdglicherweise
nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche Elaprase ist nur
zur einmaligen Anwendung bestimmt und
enthalt 6 mg Idursulfase in 3 ml Lésung.
Elaprase ist zur intravendsen Infusion be-
stimmt und muss vor der Anwendung in
isotonischer Natriumchlorididsung zur Infu-
sion verddnnt werden. Es wird empfohlen,
das gesamte Infusionsvolumen unter Ver-
wendung eines 0,2 um-Inline-Filters zu ver-
abreichen. Elaprase darf nicht zusammen
mit anderen Arzneimitteln UGber die gleiche
Infusionsleitung infundiert werden.

— Die zur Verdlnnung bendétigte Anzahl
Durchstechflaschen sollte anhand des
individuellen Gewichts des Patienten und

5



FACHINFORMATION

Elaprase® 2 mg/ml Konzentrat

zur Herstellung einer Infusionslésung

bestimmt werden.

geschuttelt werden.

schutteln.

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

sung: 09. September 2016

10. STAND DER INFORMATION
Méarz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325

Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

der empfohlenen Dosis von 0,5 mg/kg

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

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

— Das benétigte Gesamtvolumen von
Elaprase sollte in 100 ml isotonischer
Natriumchlorididsung zur Infusion verdinnt
werden. Es muss darauf geachtet werden,
die Sterilitat der zubereiteten Ldésungen
sicherzustellen, da Elaprase keine Kon-
servierungsmittel oder bakteriostatische
Mittel enthalt. Die aseptische Technik ist
einzuhalten. Nach der Verdinnung die
L&sung vorsichtig mischen, aber nicht

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Takeda Pharmaceuticals International AG

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010150-58950-100
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