ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber 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

ELOCTA 250 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 750 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 1000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 1500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 2000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

ELOCTA 3000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ELOCTA 250 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal 250 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionslosung ca. 83 I.LE. Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 500 L.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthilt jeder ml
Injektionslosung ca. 167 L.E. Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 750 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 750 L.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthilt jeder ml
Injektionslosung ca. 250 L.E. Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 1000 I.E. Pulver und Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 1000 LE. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionslosung ca. 333 L.E. Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 1500 L.E. Pulver und L3sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal 1500 L.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionslosung ca. 500 I.LE. Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 2000 LE. Pulver und [§sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal 2000 L.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionslosung ca. 667 L.E. Efmoroctocog alfa.




ELOCTA 3000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 3000 LE. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionslosung ca. 1000 L.E. Efmoroctocog alfa.

Die Aktivitdt (Internationale Einheiten) wird unter Verwendung des chromogenen Tests geméf}
Europédischem Arzneibuch gegen einen firmeneigenen Standard bestimmt, der dem WHO-Standard fiir
Faktor VIII entspricht. Die spezifische Aktivitdt von ELOCTA betragt 4000-10200 I.E./mg Protein.

Efmoroctocog alfa (rekombinanter humaner Gerinnungsfaktor VIII, Fc-Fusionsprotein [rFVIIIFc]) besteht
aus 1890 Aminoséuren. Es wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer humanen embryonalen
Nierenzelllinie (HEK-Zelllinie) ohne Verwendung jeglicher exogener Proteine menschlichen oder
tierischen Ursprungs wéhrend des Zellkulturprozesses, der Aufreinigung oder endgiiltigen Formulierung,
hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

0,6 mmol (oder 14 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Pulver: lyophilisiertes, weilles bis cremefarbenes Pulver bzw. Kuchen.
Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke; eine klare, farblose Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-
Mangel).

ELOCTA kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung der Himophilie
eingeleitet werden.

Zuvor unbehandelte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von ELOCTA bei zuvor unbehandelten Patienten wurde bisher nicht
untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Dosierung
Die Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor-VIII-

Mangels, Ort und Ausmal der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.



Die Anzahl der verabreichten rekombinanten Faktor-VIII-Fc-Einheiten wird in Internationalen Einheiten
(LE.) angegeben, bezogen auf den derzeitigen WHO-Standard fiir Faktor-VIII-Produkte. Die Faktor-VIII-
Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normale menschliche Plasmaspiegel) oder
in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen Standard fiir Faktor VIII im Plasma)
angegeben.

Eine L.LE. der Aktivitdt des rekombinanten Faktor-VIII-Fc-Proteins entspricht dem Faktor-VIII-Gehalt von
1 ml humanem Normalplasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der benétigten Dosis an rekombinantem Faktor-VIII-Fc basiert auf dem empirischen
Ergebnis, dass 1 Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII pro kg Korpergewicht die Faktor-VIII-Aktivitét
im Plasma um 2 LE./dl erhoht. Die benétigte Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Koérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-VIII-Anstieg (%) (I.E./dl) x 0,5
(LE./kg pro LE./dl)

Die Dosierung und Haufigkeit der Anwendung sollten sich stets an der klinischen Wirksamkeit im
Einzelfall orientieren (siche Abschnitt 5.2). Es ist nicht zu erwarten, dass die Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Aktivitdt verzogert ist.

Bei den folgenden Blutungsereignissen sollte die Faktor-VIII-Aktivitét (in % des Normbereichs oder in
L.LE./dl) wéhrend des entsprechenden Zeitraums nicht unter den angegebenen Plasmaspiegel abfallen.
Tabelle 1 dient als Empfehlung fiir die Dosierung bei Blutungsepisoden und chirurgischen Eingriffen:



Tabelle 1: Leitfaden fiir die Dosierung von ELOCTA bei der Behandlung von Blutungsepisoden und
chirurgischen Eingriffen

Schweregrad der Blutung / Erforderlicher Faktor- Hiufigkeit der Anwendung (Stunden)/
Art des chirurgischen VIII-Spiegel (%) Dauer der Behandlung (Tage)

Eingriffs (LE./dl)

Blutung

Beginnende Hamarthrosen, 20 - 40 Wiederholung der Injektion alle 12 bis

Muskelblutungen oder 24 Stunden, fiir mindestens einen Tag, bis die

Blutungen im Mundbereich Blutung (erkennbar durch Schmerzen) gestillt
oder eine Wundheilung eingetreten ist.'

Umfangreichere 30-60 Wiederholung der Injektion alle 12 bis

Hémarthrosen, 24 Stunden iiber 3-4 Tage oder ldnger bis zur

Muskelblutungen oder Beseitigung des Schmerzzustandes und der

Hé&matome akuten Beeintrichtigung.'

Lebensbedrohliche 60 - 100 Wiederholung der Injektion alle 8 bis

Blutungen 24 Stunden, bis die Gefahrdung beseitigt ist.

Chirurgischer Eingriff

Kleinere Eingriffe 30-60 Wiederholung der Injektion alle 24 Stunden,

einschlieBlich fiir mindestens einen Tag, bis eine Heilung

Zahnextraktion eintritt.

GroéBere Eingriffe 80 -100 Wiederholung der Injektion bei Bedarf alle 8

bis 24 Stunden bis zur ausreichenden
Wundheilung, anschlieBend
Weiterbehandlung fiir mind. weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-VIII-
Aktivitdt von 30 % bis 60 % (L.E./dl).

(pré- und postoperativ)

"Bei einigen Patienten und unter manchen Umstinden kann das Dosierungsintervall auf bis zu 36 Stunden verlingert
werden. Fiir die pharmakokinetischen Daten sieche Abschnitt 5.2.

Prophylaxe
Bei der Langzeitprophylaxe betrdgt die empfohlene Dosis 50 I.E./kg alle 3 bis 5 Tage. Die Dosis kann je

nach Ansprechen des Patienten im Bereich zwischen 25 und 65 1.E./kg angepasst werden (siche
Abschnitt 5.1 und 5.2). In einigen Fillen, besonders bei jungen Patienten, konnen kiirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein.

Uberwachung der Behandlung

Wihrend des Behandlungsverlaufs sollten die Faktor-VIII-Spiegel angemessen oft bestimmt werden
(mittels Einstufen-Gerinnungs- oder chromogenen Test), um die anzuwendende Dosis und die Frequenz
der wiederholten Injektionen anzupassen. Einzelne Patienten kdnnen unterschiedlich auf Faktor VIII
ansprechen, wodurch es zu unterschiedlichen Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten kommen kann.
Die Korpergewicht-basierte Dosierung muss bei unter- oder libergewichtigen Patienten eventuell angepasst
werden. Vor allem bei grofieren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische
Uberwachung (Faktor-VIII-Aktivitit im Plasma) der Substitutionstherapie unerlésslich.




Wenn zur Bestimmung der Faktor-VIII-Aktivitdt in den Blutproben der Patienten ein Einstufen-
Gerinnungstest auf Basis der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) in vitro verwendet wird,
konnen die Ergebnisse fiir die Faktor-VIII-Aktivitdt im Plasma sowohl durch das im Test verwendete
aPTT-Reagenz als auch den verwendeten Referenzstandard signifikant beeinflusst werden. Dies ist
insbesondere dann von Bedeutung, wenn das Labor gewechselt und/oder im Test ein anderes Reagenz
eingesetzt wird.

Altere Patienten
Fiir Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren konnen hiufigere Gaben oder héhere Dosen notwendig sein (siche
Abschnitt 5.1). Fiir Jugendliche ab12 Jahren gelten die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fiir
Erwachsene.

Art der Anwendung
Intravenése Anwendung.

ELOCTA wird {iber mehrere Minuten intravends injiziert. Die Infusionsrate sollte sich nach dem Befinden
des Patienten richten und 10 ml/min nicht iiberschreiten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (rekombinanter humaner Gerinnungsfaktor VIII und/oder
Fc-Domine) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf ELOCTA sind méoglich. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollte den Patienten angewiesen werden, die Anwendung des Arzneimittels
sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen.

Die Patienten sollten iiber Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Nesselsucht,
generalisierte Urtikaria, Engegefiihl im Brustbereich, Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie aufgeklart
werden.

Im Falle eines anaphylaktischen Schocks sollte eine Schocktherapie entsprechend des medizinischen
Standards durchgefiihrt werden.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikdrper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte Komplikation
bei der Behandlung von Patienten mit Himophilie A. Diese Inhibitoren sind im Allgemeinen gegen die
prokoagulatorische Aktivitit des Faktor VIII gerichtete IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Einheiten
(B.E.) pro ml Plasma mittels modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko der Bildung von
Inhibitoren korreliert mit der Exposition gegeniiber Faktor VIII, wobei das Risiko in den ersten

20 Expositionstagen am hochsten ist. In seltenen Féllen entwickeln sich Inhibitoren noch nach den ersten
100 Expositionstagen.



Bei vorbehandelten Patienten mit mehr als 100 Expositionstagen, die in der Vergangenheit eine
Entwicklung von Antikdrper zeigten, wurde beim Wechsel von einem Faktor-VIII-Produkt zu einem
anderen Produkt das Wiederauftreten von Antikorpern(niedrigtitrig) beobachtet. Es wird daher empfohlen,
alle Patienten nach einem Produktwechsel sorgfiltig auf das Auftreten von Antikdrpern zu iiberwachen.

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die mit Gerinnungsfaktor-VIII-Produkten behandelt werden,
sorgfiltig mit Hilfe geeigneter klinischer Beobachtungen und Laboruntersuchungen auf die Entwicklung
von Inhibitoren iiberwacht werden. Wenn die erwarteten Plasmaspiegel der Faktor-VIII-Aktivitit nicht
erreicht werden oder die Blutung mit einer angemessenen Dosis nicht kontrolliert werden kann, soll ein
Test zum Nachweis von Faktor-VIII-Inhibitoren durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit hohen
Inhibitorspiegeln kann die Faktor-VIII-Behandlung unwirksam sein und es sollten andere
Behandlungsmoglichkeiten erwogen werden. Die Behandlung solcher Patienten soll von Arzten
durchgefiihrt werden, die Erfahrung mit der Behandlung von Hamophilie und Faktor-VIII-Inhibitoren
haben.

Kardiovaskulére Ereignisse
Bei Patienten mit vorbestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit
FVIII das kardiovaskulére Risiko erhéhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) erforderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-assoziierten
Komplikationen einschlieflich lokaler Infektionen, Bakteridmie und Katheter-assoziierten Thrombosen
beriicksichtigt werden.

Dokumentation der Chargenbezeichnung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ELOCTA an einen Patienten, den Namen und
die Chargenbezeichnung des Arzneimittels aufzuzeichnen, um eine Zuordnung von Patienten zur Charge
des Arzneimittels zu ermdglichen.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthalt 0,6 mmol (oder 14 mg) Natrium pro Durchstechflasche. Dies sollte bei
Patienten, die eine kochsalzarme Didt einhalten miissen, beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind bisher keine Wechselwirkungen von humanem Gerinnungsfaktor VIII (fDNA) mit anderen
Arzneimitteln berichtet worden. Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit
ELOCTA durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Reproduktionsstudien am Tier wurden mit ELOCTA nicht durchgefiihrt. In einer Studie wurde die
Plazentagingigkeit bei Mausen untersucht (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund des seltenen Vorkommens der
Héamophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen tiber die Anwendung von Faktor VIII wahrend der




Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher sollte Faktor VIII in der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei
eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitdt vor. Fertilitdtsstudien am Tier wurden mit ELOCTA nicht
durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
ELOCTA hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (wie Schwellung des Gesichts,
Hautausschlag, Nesselsucht, Engegefiihl im Brustbereich und Schwierigkeiten beim Atmen, brennendes
und stechendes Gefiihl an der Infusionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie) beobachtetet, die sich
moglicherweise in einigen Fillen zu einer schweren Anaphylaxie (einschlieSlich Schock) entwickeln.

Patienten mit Himophilie A kdnnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII
entwickeln. Wenn solche Inhibitoren auftreten, manifestiert sich der Zustand als unzureichendes klinisches
Ansprechen. In solchen Féllen wird empfohlen, ein spezialisiertes Himophilie-Zentrum aufzusuchen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der nachstehenden Tabelle 2 angegebenen Héaufigkeiten wurden bei insgesamt 233 Patienten mit
schwerer Hadmophilie A in klinischen Phase I1I-Studien und einer Erweiterungsstudie beobachtet. Die
Anzahl der Expositionstage betrug insgesamt 34746 mit einem Medianwert von 129 (Intervall 1-326)
Expositionstagen pro Patient.

In der Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen geméfl der MedDRA-Systemorganklassifikation (SOC und
Preferred Term Level) aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten wurden entsprechend der nachfolgenden Konvention beurteilt: sehr hdufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Tabelle 2: Nebenwirkungen von ELOCTA in klinischen Studien

Systemorganklasse gemall MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie|

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Gelegentlich
Schwindelgefiihl Gelegentlich
Geschmacksstorung Gelegentlich

Herzerkrankungen Bradykardie Gelegentlich

GefédBerkrankungen Hypertonie Gelegentlich
Hitzewallung Gelegentlich
Angiopathie' Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Husten Gelegentlich

Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Schmerzen im Gelegentlich
Unterbauch

Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Gelegentlich

Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie Gelegentlich

Knochenerkrankungen Myalgie Gelegentlich
Riickenschmerzen Gelegentlich
Gelenkschwellung Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Unwohlsein Gelegentlich

Verabreichungsort Brustkorbschmerz Gelegentlich
Kaltegefiihl Gelegentlich
Warmegefiihl Gelegentlich

Untersuchungen Antikorper gegen Gelegentlich
Faktor VIII positiv’

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte | Hypotonie im Rahmen Gelegentlich

Komplikationen eines Eingriffs

' Priifarztbezeichnung: vaskulare Schmerzen nach Injektion von ELOCTA

? Bei einem erwachsenen Patienten trat ein positives Testergebnis auf Antikorper gegen Faktor VIII auf, das mit einer
einzelnen Messung eines Titers an neutralisierenden Antikdrpern von 0,73 Bethesda-Einheiten/ml in Woche 14
zusammentraf. Die neutralisierenden Antikdrper wurden bei einer Testwiederholung 18 Tage spéater nicht bestatigt
und bei nachfolgenden Besuchen nicht festgestellt. In Woche 14 trat eine erhohte Clearance (CL) auf, die mit
fortgesetzter rFVIIIFc-Behandlung wieder abklang.

Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
Nach der Markteinfithrung wurde die Bildung von FVIII-Inhibitoren beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Zwischen pédiatrischen und erwachsenen Patienten wurden keine altersbedingten Unterschiede bei den
Nebenwirkungen beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er 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
Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung berichtet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor-Komplex besteht aus zwei Molekiilen (Faktor VIII und
von-Willebrand-Faktor) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Nach Aktivierung der
Gerinnungskaskade wird Faktor VIII in den aktivierten Faktor VIII umgewandelt und vom
von-Willebrand-Faktor freigegeben. Aktivierter Faktor VIII wirkt als ein Co-Faktor fiir den aktivierten
Faktor IX und beschleunigt so auf Phospholipidoberflachen die Umwandlung von Faktor X in den
aktivierten Faktor X. Aktivierter Faktor X wiederum wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin
wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um, und ein Blutgerinnsel kann gebildet werden.

Héamophilie A ist eine X-chromosomal gebundene Erbkrankheit der Blutgerinnung, die auf einem Mangel
an funktionsfdhigem Faktor VIII beruht. Als Folge davon kann es zu Blutungen in Gelenke, Muskeln oder
inneren Organen kommen, die entweder spontan oder infolge von Unfillen oder chirurgischen Eingriffen
entstehen kdnnen. Durch die Substitutionstherapie werden die Faktor-VIII-Plasmaspiegel angehoben,
wodurch eine voriibergehende Korrektur des Faktor-Mangels sowie eine Behebung der Blutungsneigungen
herbeigefiihrt werden.

ELOCTA (Efmoroctocog alfa) ist ein vollstindig rekombinantes Fusionsprotein mit verldngerter
Halbwertszeit. ELOCTA besteht aus dem B-Doménen-deletierten rekombinanten humanen
Gerinnungsfaktor VIII und der kovalent daran gebundenen Fc-Doméne des humanen Immunglobulins G1.
Die Fc-Doméne des humanen Immunglobulins G1 bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor. Dieser Rezeptor
wird lebenslang exprimiert und ist Teil eines natiirlichen Mechanismus, bei dem Immunglobuline vor
einem lysosomalen Abbau geschiitzt werden und wieder in den Blutkreislauf zuriickgefiihrt werden
konnen, was zu einer langen Plasmahalbwertszeit fithrt. Efmoroctocog alfa bindet an den neonatalen
Fc-Rezeptor und nutzt dadurch denselben natiirlichen Mechanismus, um den lysosomalen Abbau zu
verzogern und eine lingere Plasmahalbwertszeit als fiir den endogenen Faktor VIII zu ermdglichen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von ELOCTA wurden in zwei multinationalen,
unverblindeten Zulassungsstudien untersucht: eine Phase-3-Studie, bezeichnet als Studie I und eine
padiatrische Phase-3-Studie, bezeichnet als Studie II (siche Kinder).

In Studie I wurde die Wirksamkeit zweier prophylaktischer Behandlungsregime (individualisiert und
wochentlich) jeweils mit einer Bedarfstherapie verglichen. Insgesamt wurden 165 vorbehandelte
ménnliche Patienten (12 bis 65 Jahre alt) mit schwerer Himophilie A in die Studie eingeschlossen.
Patienten, die vor dem Einschluss in die Studie ein prophylaktisches Behandlungsregime erhalten hatten,
wurden dem individualisierten Prophylaxe-Arm zugeordnet. Patienten, die vor dem Studieneinschluss eine
Bedarfsbehandlung erhalten hatten, konnten entweder dem individualisierten Prophylaxe-Arm zugeteilt
werden oder wurden per Randomisierung der wochentlichen Prophylaxe bzw. der Bedarfsbehandlung
zugeteilt. Im individualisierten Prophylaxe-Arm begannen die Patienten mit einem zweimal wdchentlichen
Behandlungsschema mit 25 .E./kg am ersten Tag, gefolgt von 50 L.LE./kg am vierten Tag. Die Dosis und
das Zeitintervall der Prophylaxe wurden individuell auf 25 bis 65 L.E./kg alle 3 bis 5 Tage angepasst. Bei
der wochentlichen Prophylaxe betrug die Dosis 65 I.E./kg. Dariiber hinaus wurde in Studie I die
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hamostatischeWirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden sowie bei dem perioperativen
Management von Patienten, die sich groflen chirurgischen Eingriffen unterzogen, beurteilt.

Individualisierte Prophylaxe: Bei 117 auswertbaren Patienten, die in den individualisierten Prophylaxe-
Arm von Studie I eingeschlossen wurden, betrug das mediane Dosisintervall 3,51 (Interquartilbereich

3,17 - 4,43) Tage. Die mediane wochentliche Gesamtdosis lag bei 77,90 (Interquartilbereich 72,35 - 91,20)
L.E./kg.

Die medianen Jahres-Blutungsraten bei Patienten, bei denen die Wirksamkeit ausgewertet werden konnte,
betrugen 1,60 (Interquartilbereich 0,0 - 4,69) bei Patienten im individualisierten Prophylaxe-Arm, 3,59
(1,86 - 8,36) bei Patienten im wochentlichen Prophylaxe-Arm und 33,57 (21,14 - 48,69) bei Patienten im
Bedarfsbehandlungs-Arm. Bei 45,3 % der Patienten unter individualisierter Prophylaxe und 17,4 % der
Patienten unter wochentlicher Prophylaxe traten keine Blutungsepisoden auf.

Behandlung von Blutungen: Von den 757 in Studie I beobachteten Blutungsereignissen konnten 87,3 %
mit einer Injektion und insgesamt 97,8 % mit 2 oder weniger Injektionen kontrolliert werden. Die mediane
Dosis pro Injektion zur Behandlung einer Blutungsepisode betrug 27,35 (Interquartilbereich 22,73 - 32,71)
I.E./kg. Die mediane Gesamtdosis zur Behandlung einer Blutungsepisode betrug 31,32 I.E./kg (23,53;
52,53) im Arm unter individualisierter und wochentlicher Prophylaxe bzw. 27,35 LE./kg (22,59; 32,71) im
Arm mit Bedarfsbehandlung.

Perioperative Behandlung (chirurgische Prophylaxe): In Studie T und einer Erweiterungsstudie wurden an
22 Patienten insgesamt 23 grof3e chirurgische Eingriffe durchgefiihrt und beurteilt. Die meisten Patienten
(95,7 %) erhielten eine préoperative Einzeldosis zur Aufrechterhaltung der Himostase wihrend des
Eingriffs. Die mediane Dosis pro Injektion zur Erhaltung der Himostase wahrend des Eingriffs betrug 58,3
(Bereich 45 - 102) LE./kg. Am Tag des operativen Eingriffs erhielten die meisten Patienten eine zweite
Injektion. Die Gesamtdosis am Tag des Eingriffs reichte von 50,8 bis 126,6 L.E./kg.

Kinder und Jugendliche unter 12 Jahren

In Studie II wurden insgesamt 71 vorbehandelte ménnliche pédiatrische Patienten mit schwerer
Héamophilie A eingeschlossen. 69 der 71 eingeschlossenen Patienten erhielten mindestens 1 Dosis
ELOCTA und konnten hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet werden. Die Patienten waren jiinger als
12 Jahre alt (35 waren < 6 Jahre alt und 34 waren 6 bis < 12 Jahre alt). Das Prophylaxe-Schema begann
mit 25 .E./kg am ersten Tag, gefolgt von 50 I.LE./kg am vierten Tag. Dosen von bis zu 80 I.E./kg und ein
Dosierungsintervall von lediglich zwei Tagen waren zuldssig und kamen bei einer begrenzten Anzahl von
Patienten in der Studie zum Einsatz.

Individualisierte Prophylaxe: Bei pédiatrischen Patienten mit individualisierter Prophylaxe betrug das
mediane Dosierungsintervall 3,49 (Interquartilbereich 3,46 - 3,51) Tage. Bei Patienten < 6 Jahren betrug
die mediane wochentliche Gesamtdosis 91,63 (Interquartilbereich 84,72 - 104,56) L.E./kg und bei Patienten
im Alter von 6 bis < 12 Jahren 86,88 (Interquartilbereich 79,12 - 103,08) I.E./kg. Die Mehrzahl der
Patienten (78,3 %) blieb bei einem Behandlungsschema mit alternierenden Dosen (Median 31,73 LE./kg
fiir die niedrige Dosis und 55,87 L.E./kg fiir die hohe Dosis). Die mediane annualisierte
Gesamtblutungsrate pro Jahr betrug 1,96 (Interquartilbereich 0,00 - 3,96). Bei 46,4 % der pédiatrischen
Patienten traten keine Blutungsepisoden auf.

Behandlung von Blutungen: Von den 86 in Studie II beobachteten Blutungsereignissen konnten 81,4 % mit
einer Injektion und insgesamt 93,0 % mit 2 oder weniger Injektionen kontrolliert werden. Die mediane
Dosis pro Injektion zur Behandlung einer Blutungsepisode betrug 49,69 (Interquartilbereich 29,41 - 56,82)
L.LE./kg. Die mediane Gesamtdosis zur Behandlung einer Blutungsepisode betrug 54,90 LE./kg (29,41;
71,09).
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Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir ELOCTA eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung eines angeborenen Faktor-VIII-Mangels gewéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alle pharmakokinetischen Studien mit ELOCTA wurden bei vorbehandelten Patienten mit schwerer
Héamophilie A durchgefiihrt. Die in diesem Abschnitt prisentierten Daten wurden mit dem chromogenen
und Einstufen-Gerinnungstest ermittelt. Die pharmakokinetischen Daten, die mit dem chromogenen Test
ermittelt wurden, waren dhnlich denen, die mit dem Einstufen-Gerinnungstest ermittelt wurden.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden an 28 Patienten (> 15 Jahre) untersucht, die ELOCTA
(rFVIIIFc¢) erhielten. Nach einer Auswaschphase von mindestens 96 Stunden (4 Tage) erhielten die
Patienten eine Einzeldosis zu 50 .LE./kg ELOCTA. Pharmakokinetische Proben wurden vor der Dosisgabe
und anschlieBend an sieben Zeitpunkten bis zu 120 Stunden (5 Tage) nach der Dosisgabe entnommen. Die
pharmakokinetischen Parameter nach einer Dosis von 50 L.LE./kg ELOCTA sind in den Tabellen 3 und 4
wiedergegeben.

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA mit dem Einstufen-Gerinnungstest bestimmt

Pharmakokinetische Parameter' glg((;)(zl];%
N =28
2,24
Inkrementelle Recovery (I.E./dl pro L.E./kg) 2,11 -2,38)
AUC/Dosis 51,2
(I.E.*h/dl pro L.E./kg) (45,0 - 58,4)
108
Crnax (LE./dI) (101 - 115)
1,95
CL (ml/h/kg) (1,71 -2,22)
19,0
Ty, (h) (17,0 - 21,1)
252
MRT (h) (22,7 -27.9)
49,1
Vs (ml/kg) (46,6 - 51,7)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges KI) angegeben
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; C,,,,= maximale Aktivitit; AUC = Flache unter der Kurve aus der
FVIII-Aktivitdt gegen die Zeit; T,,= terminale Halbwertszeit; CL = Clearance; Vi = Verteilungsvolumen
im Steady State; MRT = mittlere Verweildauer.
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Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA mit dem chromogenen Test bestimmt

Pharmakokinetische Parameter' (F;ISJ(O)ASIT(‘?)
N =27
2,49
Inkrementelle Recovery (I.E./dl pro L.E./kg) (228 -2.73)
AUC/Dosis 47,5
(LE.*h/dl pro LE./kg) (41,6 - 54,2)
131
Crnax (LE./d1) (104 165)
2,11
CL (ml/h/kg) (1.85 - 2.41)
20,9
Ty (h) (18,2 - 23,9)
25,0
MRT (h) (22,4 -27,8)
52,6
Vs (mlkg) (474 - 58.3)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges KI) angegeben
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; C,,,,= maximale Aktivitit; AUC = Flache unter der Kurve aus der
FVIII-Aktivitit gegen die Zeit; T,,= terminale Halbwertszeit; CL = Clearance; Vi = Verteilungsvolumen
im Steady State; MRT = mittlere Verweildauer.

Die pharmakokinetischen Daten zeigen, dass ELOCTA eine verldngerte Halbwertszeit aufweist.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter von ELOCTA wurden in Studie I fiir Jugendliche
(pharmakokinetische Probennahme vor der Dosisgabe und an mehreren Zeitpunkten bis zu 120 Stunden
[5 Tage] nach der Dosisgabe) und in Studie II fiir Kinder (pharmakokinetische Probennahme vor der
Dosisgabe und an mehreren Zeitpunkten bis zu 72 Stunden [3 Tage] nach der Dosisgabe) bestimmt. Die
mit den Daten pédiatrischer Patienten unter 18 Jahren berechneten pharmakokinetischen Parameter sind in
den Tabellen 5 und 6 wiedergegeben.
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Tabelle 5: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA in Kindern und Jugendlichen mit dem Einstufen-

Gerinnungstest bestimmt

Studie I1 Studie I*
P harmakokinetlische < 6 Jahre 6 bis <12 Jahre 12 bis < 18 Jahre
Parameter
N=23 N=31 N=11
Inkrementelle Recovery 1,90 2,30 1,81
(L.E./dl pro LE./kg) (1,79 - 2,02) (2,04 -2,59) (1,56 - 2,09)
AUC/Dosis 28,9 38,4 38,2
(LE.*h/dl pro L.E./kg) (25,6 - 32,7) (33,2-44,4) (34,0-42,9)
T, (h) 12,3 13,5 16,0
(11,0-13,7) (11,4 -15,8) (13,9-18,5)
MRT (h) 16,8 19,0 22,7
(15,1 - 18,6) (16,2 -22,3) (19,7 -26,1)
CL (ml/h/kg) 3,46 2,61 2,62
(3,06 - 3,91) (2,26 - 3,01) (2,33-2,95)
Vs (ml/kg) 57,9 49,5 59,4
(54,1 - 62,0) (44,1 - 55,6) (52,7-67,0)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges KI) angegeben
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; AUC = Flache unter der Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die
Zeit; T, = terminale Halbwertszeit; CL = Clearance; MRT = mittlere Verweildauer; Vy =
Verteilungsvolumen im Steady State.
* Die pharmakokinetischen Parameter fiir das Alter von 12 bis < 18 Jahren beruhen auf Daten von
Patienten sdmtlicher Behandlungsarme in Studie I mit unterschiedlichen Probennahmenplénen.
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Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA in Kindern und Jugendlichen mit dem

chromogenen Test bestimmt

Studie I1 Studie I*
P harmakokinetlische < 6 Jahre 6 bis <12 Jahre 12 bis < 18 Jahre
Parameter
N=24 N =27 N=11
Inkrementelle Recovery 1,88 2,08 1,91
(L.E./dl pro LE./kg) (1,73 - 2,05) (1,91 - 2,25) (1,61 -2,27)
AUC/Dosis 25,9 32,8 40,8
(LE.*h/dl pro L.E./kg) (23,4 -28,7) (28,2 - 38,2) (29,3 -56,7)
T, (h) 14,3 15,9 17,5
(12,6 - 16,2) (13,8 -18,2) (12,7 -24,0)
MRT (h) 17,2 20,7 23,5
(15,4 -19,3) (18,0 - 23,8) (17,0-32,4)
CL (ml/h/kg) 3,86 3,05 2,45
(3,48 - 4,28) (2,62 -3,55) (1,76 - 3,41)
Vs (ml/kg) 66,5 63,1 57,6
(59,8 -73,9) (56,3 -70,9) (50,2 -65,9)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges KI) angegeben
Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall; AUC = Flache unter der Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die
Zeit; T, = terminale Halbwertszeit; CL = Clearance; MRT = mittlere Verweildauer; Vy =
Verteilungsvolumen im Steady State.
* Die pharmakokinetischen Parameter fiir das Alter von 12 bis < 18 Jahren beruhen auf Daten von
Patienten sdmtlicher Behandlungsarme in Studie I mit unterschiedlichen Probennahmenplénen.

Im Vergleich zu Jugendlichen und Erwachsenen kénnen Kinder unter 12 Jahren eine hohere Clearance und
eine kiirzere Halbwertszeit aufweisen, was mit den Daten anderer Gerinnungsfaktoren iibereinstimmt.
Diese Unterschiede sind bei der Dosierung zu beriicksichtigen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur akuten Toxizitit und zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe (einschlieBlich
Beurteilungen der lokalen Toxizitdt und der Sicherheitspharmakologie) lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zur Untersuchung der Genotoxizitit, des
kanzerogenen Potentials, der Reproduktionstoxizitit oder der embryofetalen Entwicklungstoxizitit wurden
nicht durchgefiihrt. In einer Studie zur Plazentagingigkeit wurde gezeigt, dass ELOCTA bei Méusen in
geringen Mengen die Plazenta passiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Sucrose
Natriumchlorid
L-Histidin
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Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 20

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsdure (zur pH-Einstellung)

Losungsmittel:
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Nur das beigefiigte Infusionsset sollte benutzt werden, da es infolge der Adsorption von
Gerinnungsfaktor VIII an den Innenfldchen einiger Injektionsausriistungen zu einem Behandlungsversagen
kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Wihrend der Dauer der Haltbarkeit kann das Arzneimittel einmalig fiir bis zu 6 Monate bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt werden. Das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank sollte
auf dem Umkarton vermerkt werden. Nach Aufbewahrung bei Raumtemperatur darf das Arzneimittel nicht
wieder im Kiihlschrank gelagert werden. Das Arzneimittel darf nach dem auf der Durchstechflasche
angegebenen Verfalldatum oder sechs Monate nach der Entnahme des Umkartons aus dem Kiihlschrank
(je nachdem, welches Datum friiher eintritt) nicht mehr verwendet werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Rekonstitution wurde fiir 6 Stunden nachgewiesen, wenn
das rekonstituierte Arzneimittel bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt wird. Arzneimittel vor
direkter Sonneneinstrahlung schiitzen. Nach der Rekonstitution muss das Arzneimittel entsorgt werden,
wenn es nicht innerhalb von 6 Stunden verwendet wird. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Arzneimittel sofort nach der Rekonstitution verwendet werden. Wenn das Arzneimittel nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten wihrend der Anwendung und die
Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung in der Verantwortlichkeit des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

16



6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses und spezielles Zubehor fiir den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation

Jede Packung enthilt:

- Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit latexfreiem Chlorobutyl-Gummistopfen

- 3 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit latexfreiem Bromobutyl-Gummi-
Kolbenstopfen

- eine Kolbenstange

- einen sterilen Durchstechflaschen-Adapter fiir die Rekonstitution

- ein steriles Infusionsset

- zwei Alkoholtupfer

- zwei Pflaster

- einen Gazetupfer

PackungsgrofBle: 1 Einheit.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Das lyophilisiertes Pulver zur Injektion in der Durchstechflasche muss mit dem bereitgestellten
Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) aus der Fertigspritze unter Verwendung des sterilen
Durchstechflaschen-Adapters rekonstituiert werden.

Die Durchstechflasche sollte vorsichtig geschwenkt werden, bis sich das Pulver vollstdndig aufgelost hat.

Weitere Informationen zur Rekonstitution und Verabreichung siehe Packungsbeilage.

Die rekonstituierte Losung sollte klar bis schwach schillernd und farblos sein. Die Losung darf nicht
verwendet werden, wenn sie triibe ist oder Ablagerungen zu sehen sind. Das rekonstituierte Arzneimittel
sollte vor der Verabreichung einer Sichtpriifung auf Partikel und Verfarbungen unterzogen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Biogen Idec Ltd
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/15/1046/001
EU/1/15/1046/002
EU/1/15/1046/003
EU/1/15/1046/004
EU/1/15/1046/005
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EU/1/15/1046/006
EU/1/15/1046/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

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

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

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
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Biogen Inc

250 Binney Street
Cambridge, MA
02142

USA

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

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

SE-112 76 Stockholm

Schweden

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

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten

fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG

vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der

Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten

Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten

RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses
fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ELOCTA 250 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 750 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 2000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 3000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Efmoroctocog alfa
rekombinanter Gerinnungsfaktor VIII, Fc-Fusionsprotein

2.  WIRKSTOFF(E)

Pulver: 250 L.E. Efmoroctocog alfa (ca. 83 I.E./ml nach Rekonstitution),
Pulver: 500 LE. Efmoroctocog alfa (ca. 167 L.LE./ml nach Rekonstitution),
Pulver: 750 L.E. Efmoroctocog alfa (ca. 250 I.LE./ml nach Rekonstitution),
Pulver: 1000 LE. Efmoroctocog alfa (ca. 333 I.E./ml nach Rekonstitution),
Pulver: 1500 I.E. Efmoroctocog alfa (ca. 500 I.E./ml nach Rekonstitution),
Pulver: 2000 I.E. Efmoroctocog alfa (ca. 667 I.E./ml nach Rekonstitution),

Pulver: 3000 LE. Efmoroctocog alfa (ca. 1000 L.LE./ml nach Rekonstitution),

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Sucrose, Natriumchlorid, L-Histidin, Calciumchlorid-Dihydrat, Polysorbat 20, Natriumhydroxid,
Salzsdure

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke
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4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Inhalt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 3 ml Losungsmittel in einer Fertigspritze, 1 Kolbenstange,
1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Infusionsset, 2 Alkoholtupfer, 2 Pflaster, 1 Gazetupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.
Packungsbeilage beachten.

Ein Video mit Hinweisen zur Zubereitung und Anwendung von ELOCTA kann durch Ablesen des
QR-Codes mit einem Smartphone sowie iiber die Internetseite abgerufen werden

QR-Code einfiigen + http://www.elocta-instructions.com

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Innerhalb von 6 Stunden nach der Rekonstitution anwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Im Kiihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Kann einmalig fiir bis zu 6 Monate bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt werden. Nach
Aufbewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder im Kiihlschrank lagern. Datum der Entnahme aus dem
Kiihlschrank:

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biogen Idec Limited
Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead
Berkshire, SL6 4AY, Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1046/001
EU/1/15/1046/002
EU/1/15/1046/003
EU/1/15/1046/004
EU/1/15/1046/005
EU/1/15/1046/006
EU/1/15/1046/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ELOCTA 250

ELOCTA 500

ELOCTA 750

ELOCTA 1000

ELOCTA 1500

ELOCTA 2000

ELOCTA 3000
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

ELOCTA 250 LE. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 500 LE. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 750 LE. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1000 LE. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1500 L.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 2000 L.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 3000 LE. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Efmoroctocog alfa

rekombinanter Gerinnungsfaktor VIII
Lv.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 LE.

500 LE.

750 LE.

1000 L.E.
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1500 L.E.

2000 LE.

3000 LE.

6.

WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

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

Losungsmittel fiir ELOCTA
Wasser fiir Injektionszwecke

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

30



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ELOCTA 250 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 750 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 1500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 2000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ELOCTA 3000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Efmoroctocog alfa (rekombinanter Gerinnungsfaktor VIII)

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

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

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

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

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen 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. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Nk L=

1.

Was ist ELOCTA und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist ELOCTA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung

Was ist ELOCTA und wofiir wird es angewendet?

ELOCTA enthélt den Wirkstoff Efmoroctocog alfa, ein rekombinantes Fusionsprotein aus dem
Gerinnungsfaktor VIII und einer Fc-Doméne. Faktor VIII ist ein natiirliches im Korper vorkommendes
Protein und wird im Blut beno6tigt, um Blutgerinnsel zu bilden und Blutungen zu stoppen.

ELOCTA ist ein Arzneimittel zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten aller
Altersklassen mit Himophilie A (erbliche Blutungsstérungen aufgrund eines Faktor-VIII-Mangels).

ELOCTA wird mittels eines rekombinanten Verfahrens hergestellt, bei dem keine Materialien
menschlichen oder tierischen Ursprungs zugesetzt werden.
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Wie ELOCTA wirkt

Bei Patienten mit Hdmophilie A fehlt oder funktioniert der Faktor VIII nicht, wie er soll. ELOCTA wird
angewendet, um den fehlenden oder fehlerhaften Faktor VIII zu ersetzen. ELOCTA steigert die
Faktor-VIII-Spiegel im Blut und behebt voriibergehend die Blutungsneigung.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ELOCTA beachten?

ELOCTA darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Efmoroctocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie ELOCTA
anwenden.

. Es besteht die geringe Mdoglichkeit, dass bei IThnen eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere,
plotzliche allergische Reaktion) gegen ELOCTA auftritt. Anzeichen allergischer Reaktionen kdnnen
Jucken am ganzen Korper, Nesselsucht, Engegefiihl im Brustbereich, Atemschwierigkeiten und
niedriger Blutdruck sein. Wenn eines dieser Symptome auftritt, beenden Sie unverziiglich die
Injektion und wenden Sie sich an Thren Arzt.

o Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie der Meinung sind, dass die Blutung mit der von Ihnen
erhaltenen Dosis nicht kontrolliert wird, da dies verschiedene Griinde haben kann. So ist zum
Beispiel die Bildung von Antikorpern (auch als Hemmkorper bezeichnet) gegen Faktor VIII eine
bekannte Komplikation, die bei der Behandlung der Hdmophilie A auftreten kann. Die Antikérper
verhindern, dass ELOCTA wie vorgesehen wirkt. Dieses wird von ihrem Arzt kontrolliert. Erhohen
Sie die Gesamtdosis von ELOCTA zur Kontrolle Ihrer Blutung nicht, ohne mit Ihrem Arzt
gesprochen zu haben.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn Sie einen zentralen Venenkatheter (ZVK) benétigen, ist das Risiko fiir Komplikationen in
Verbindung mit dem ZVK wie ortliche Infektionen, Bakterien im Blut und eine Thrombose im Bereich des
Katheters zu beriicksichtigen.

Dokumentation
Es wird dringend empfohlen, dass bei jeder Verabreichung von ELOCTA der Name und die
Chargenbezeichnung des Arzneimittels aufgezeichnet werden.

Anwendung von ELOCTA zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, 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 Ihren Arzt oder Apotheker um
Rat.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beobachtet.

ELOCTA enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt nach der Zubereitung 14 mg Natrium pro Durchstechflasche. Sprechen Sie mit
Threm Arzt, wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen.

3. Wie ist ELOCTA anzuwenden?

Die Behandlung mit ELOCTA wird von einem Arzt begonnen, der in der Behandlung von Patienten mit
Héamophilie erfahren ist. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt an
(siche Abschnitt 7). Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

ELOCTA wird als Injektion in eine Vene gegeben. Ihr Arzt wird Ihre ELOCTA-Dosis (in Internationalen
Einheiten oder ,,I.LE.“) berechnen, abhingig von Ihren individuellen Anforderungen an die Faktor VIII-
Substitutionstherapie, und davon, ob das Arzneimittel zur Vorbeugung oder zur Behandlung einer Blutung
eingesetzt wird. Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie der Meinung sind, dass Thre Blutungen mit der von
Thnen erhaltenen Dosis nicht kontrolliert werden.

Wie oft Sie eine Injektion bendétigen richtet sich danach, wie gut ELOCTA bei Ihnen wirkt. Thr Arzt wird
geeignete Laboruntersuchungen durchfiihren, um sicherzustellen, dass in IThrem Blut ausreichende Mengen
an Faktor VIII vorhanden sind.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis von ELOCTA wird in Abhéngigkeit von Threm Korpergewicht und den zu erreichenden
Faktor-VIII-Spiegeln berechnet. Die angestrebten Faktor-VIII-Spiegel hédngen von der Schwere und dem
Ort der Blutung ab.

Vorbeugung von Blutungen

. Die iibliche Dosis von ELOCTA betrigt 50 L.E. pro kg Korpergewicht und wird alle 3 bis 5 Tage
verabreicht. Die Dosis kann von Threm Arzt im Bereich zwischen 25 und 65 LE. pro kg
Korpergewicht angepasst werden. In einigen Féllen, besonders bei jungen Patienten, konnen kiirzere
Dosierungsintervalle oder héhere Dosen notwendig sein.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
ELOCTA kann bei Kindern und Jugendlichen jeden Alters angewendet werden. Bei Kindern unter
12 Jahren konnen héhere Dosen oder hédufigere Injektionen erforderlich sein.

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

Teilen Sie dies unverziiglich [hrem Arzt mit. Sie sollten ELOCTA immer genau nach Absprache mit Threm
Arzt anwenden. Fragen Sie bei lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn
Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie die Anwendung von ELOCTA vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenden
Sie Thre Dosis an, sobald Sie sich daran erinnern, und fahren Sie dann mit Ihrem iiblichen
Dosierungsschema fort. Wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.
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Wenn Sie die Anwendung von ELOCTA abbrechen

Brechen Sie die Anwendung von ELOCTA nicht ab, ohne vorher mit Ihrem Arzt zu sprechen. Wenn Sie
die Anwendung von ELOCTA abbrechen, sind Sie moglicherweise nicht langer gegen Blutungen
geschiitzt oder gegenwirtige Blutungen horen méglicherweise nicht auf,

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

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Wenn schwere, plotzliche allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktion) auftreten, muss die Injektion
sofort abgebrochen werden. Sie miissen sofort Thren Arzt kontaktieren, wenn Sie eines der folgenden
Symptome einer allergischen Reaktion bemerken: Schwellung des Gesichts, Hautausschlag, Jucken am
ganzen Korper, Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, Schwierigkeiten beim Atmen, brennendes und
stechendes Gefiihl an der Injektionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Kopfschmerzen, niedriger Blutdruck,
allgemeines Unwohlsein. Ubelkeit, Unruhe und schneller Herzschlag, Schwindelgefiihl oder
Bewusstlosigkeit.

Bei der Anwendung dieses Arzneimittels kdnnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Geschmacksanderung, langsamer Herzschlag, erhohter Blutdruck, Hitzewallungen,
schmerzende Blutgefde nach der Injektion, Husten, Bauchschmerzen, Hautausschlag, Gelenkschwellung,
Muskelschmerzen, Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen, allgemeine Beschwerden, Brustschmerzen,
Kaltegefiihl, Warmegefiihl und niedriger Blutdruck.

Meldung von Nebenwirkungen

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

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

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Alternativ kann ELOCTA einmalig fiir bis zu 6 Monate bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt
werden. Bitte vermerken Sie das Datum der Entnahme von ELOCTA aus dem Kiihlschrank und des
Beginns der Aufbewahrung bei Raumtemperatur auf dem Umkarton. Nach Aufbewahrung bei
Raumtemperatur darf das Arzneimittel nicht wieder im Kiihlschrank gelagert werden.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche nach
,.verwendbar bis“ bzw. ,,EXP‘ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats. Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden,
wenn es langer als 6 Monate bei Raumtemperatur aufbewahrt wurde.

Sobald Sie ELOCTA zubereitet haben, sollte es sofort angewendet werden. Wenn Sie die zubereitete
Loésung von ELOCTA nicht sofort anwenden kdnnen, sollte sie innerhalb von 6 Stunden verwendet
werden. Bewahren Sie die zubereitete Losung nicht im Kiihlschrank auf. Schiitzen Sie die zubereitete
L&sung vor direkter Sonneneinstrahlung.

Die zubereitete Losung ist klar bis schwach schillernd und farblos. Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht
verwenden, wenn es triibe ist oder Partikel sichtbar sind.

Nicht verwendete Losung ist auf geeignete Weise zu beseitigen. 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 ELOCTA enthilt

Pulver:

. Der Wirkstoff ist: Efmoroctocog alfa (rekombinanter Gerinnungsfaktor VIII, Fc-Fusionsprotein).
Jede Durchstechflasche von ELOCTA enthilt nominal 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 oder
3000 L.E. Efmoroctocog alfa.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Sucrose, Natriumchlorid, L-Histidin, Calciumchlorid-Dihydrat,
Polysorbat 20, Natriumhydroxid und Salzsdure. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen,
siche Abschnitt 2.

Losungsmittel:
3 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Wie ELOCTA aussieht und Inhalt der Packung

ELOCTA wird als Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung bereitgestellt. Das
Pulver ist ein weifles bis cremefarbenes Pulver bzw. Kuchen. Das bereitgestellte Losungsmittel zur
Zubereitung der Injektionslosung ist eine klare, farblose Losung. Nach der Zubereitung ist die
Injektionslosung klar bis schwach schillernd und farblos.

Jede Packung von ELOCTA enthélt 1 Durchstechflasche mit Pulver, 3 ml Losungsmittel in einer

Fertigspritze, 1 Kolbenstange, 1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Infusionsset, 2 Alkoholtupfer, 2 Pflaster
und 1 Gazetupfer.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Biogen Idec Ltd,

Innovation House,

70 Norden Road,

Maidenhead,

Berkshire,

SL6 4AY,

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49,

SE-112 76 Stockholm,

Schweden

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem Ortlichen

Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Swedish Orphan Biovitrum BVBA

Tél/Tel: +32 2880 6119
e-mail: benelux@sobi.com

bbarapus

Cyuaum Opdan buosurpym
Kinon bearapus OO/]

Tem.: +420 257 222 034
e-mail: mail.bg@sobi.com

Ceska republika
Swedish Orphan Biovitrum s.r.o.

Tel: +420 257 222 034
e-mail: mail.cz@sobi.com

Danmark

Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

e-mail: mail.dk@sobi.com

Deutschland

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Tel: +49 6103 20269-0

e-mail: mail.de@sobi.com

Eesti

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab

c/o CentralPharma Communications OU
Tel. +372 6 015 540

e-mail: centralpharma@centralpharma.ce

Lietuva

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab

c/o UAB CentralPharma Communications
Tel: +370 5 2430444

e-mail: centralpharma@centralpharma.lt

Luxembourg/Luxemburg
Swedish Orphan Biovitrum BVBA

Tél/Tel: + 322880 6119
e-mail: benelux@sobi.com

Magyarorszag

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. Magyarorszagi
Fioktelepe

Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.hu@sobi.com

Malta

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1.
Tel: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Nederland

Swedish Orphan Biovitrum BVBA
Tel: + 32288 06119

e-mail: benelux@sobi.com

Norge
Swedish Orphan Biovitrum AS

TIf: +47 66 82 34 00
e-mail: mail.no@sobi.com
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EArada

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1.
TnA: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Espaiia
Swedish Orphan Biovitrum S.L

Tel: +34 913 91 35 80
e-mail: mail.es@sobi.com

France
Swedish Orphan Biovitrum SARL

Tél: +33 1 8578 03 40
e-mail: mail.fr@sobi.com

Hrvatska

SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM, Glavna
Podruznica Zagreb

Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.hr@sobi.com

Ireland
Swedish Orphan Biovitrum Ltd

Tel: +44 1638 722380
e-mail: mail.uk@sobi.com

island

Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 4532 96 68 69

e-mail: mail.dk@sobi.com

Italia

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1.
Tel: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Kvbmpog

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1.
TnA: +39 0521 19 111

e-mail: mail.it@sobi.com

Latvija

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab

c/o CentralPharma Communications SIA
Tel. +371 67 450 497

e-mail: centralpharma@centralpharma.lv

Osterreich

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Tel: +49 6103 20269-0

e-mail: mail.de@sobi.com

Polska

Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. Oddzial w

Polsce
Tel: +420 257 222 034
e-mail: mail.pl@sobi.com

Portugal
Swedish Orphan Biovitrum S.L

Tel: +34 913 91 35 80
e-mail: mail.es@sobi.com

Romaénia

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. Praga - Sucursala

Bucuresti
Tel: +420 257 222 034
e-mail: mail.ro@sobi.com

Slovenija

Swedish Orphan Biovitrum s.r.o0. - Podruznica v

Sloveniji
Tel: +420 257 222 034
e-mail : mail.si@sobi.com

Slovenska republika

Swedish Orphan Biovitrum o0.z.
Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.sk@sobi.com

Suomi/Finland

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh/Tel: +358 201 558 840
e-mail: mail.fi@sobi.com

Sverige

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00

e-mail: mail.se@sobi.com

United Kingdom
Swedish Orphan Biovitrum Ltd

Tel: + 44 1638 722380
e-mail: mail.uk@sobi.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Bitte beachten Sie Abschnitt 7, Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung, auf der Riickseite dieser
Packungsbeilage.

7. Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung
ELOCTA wird mittels intravenoser (i.v.) Injektion verabreicht, nachdem das Pulver zur Herstellung einer

Injektionszubereitung mit dem bereitgestellten Losungsmittel aus der Fertigspritze aufgelost wurde. Eine
Packung ELOCTA enthilt:

A) 1 Durchstechflasche mit Pulver

B) 3 ml Losungsmittel in einer
Fertigspritze

C) 1 Kolbenstange

D) 1 Durchstechflaschen-Adapter

E) 1 Infusionsset

F) 2 Alkoholtupfer

G) 2 Pflaster

H) 1 Gazetupfer

ELOCTA sollte nicht mit anderen Injektions- oder Infusionsldsungen gemischt werden.
Waschen Sie sich die Hénde, bevor Sie die Packung 6ffnen.

Zubereitung:

1. Uberpriifen Sie den Namen und die Stiirke der Packung, um sicherzustellen, dass diese das
richtige Arzneimittel enthilt. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Umkarton von
ELOCTA. Nicht verwenden, wenn das Verfalldatum des Arzneimittels abgelaufen ist.

2. Wenn ELOCTA in einem Kiihlschrank aufbewahrt wurde, warten Sie vor der Anwendung, bis
die Durchstechflasche mit ELOCTA (A) und die Spritze mit dem Losungsmittel (B)
Raumtemperatur angenommen haben. Verwenden Sie keine externe Warmequelle.
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3.

Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine saubere, ebene
Oberfldche. Nehmen Sie die Flip-Top-Kappe aus Kunststoff von
der Durchstechflasche mit ELOCTA ab.

Wischen Sie die Oberseite der Durchstechflasche mit einem der in
der Packung enthaltenen Alkoholtupfer (F) ab und lassen Sie sie
an der Luft trocknen. Vermeiden Sie nach dem Abwischen jede
Beriihrung der Oberseite der Durchstechflasche bzw. einen
Kontakt der Oberseite mit anderen Gegenstianden.

5.
den Adapter nicht aus der Schutzkappe heraus. Vermeiden Sie, die

Ziehen Sie das Schutzpapier vom durchsichtigen Kunststoffadapter

Durchstechflaschen-Adapters zu beriihren.

(D) ab. Nehmen Sie

Innenseite der Packung des

6. Halten Sie den Durchstechflaschen-Adapter an seiner
Schutzkappe und setzen Sie ihn gerade auf die Oberseite der
Durchstechflasche. Driicken Sie den Adapter fest nach unten, bis
er oben auf der Durchstechflasche einrastet und der Adapterdorn
durch den Stopfen der Durchstechflasche dringt.
*
>
7. Verbinden Sie die Kolbenstange (C) mit der Losungsmittel-

Spritze, indem Sie die Spitze der Kolbenstange in die Offnung des
Spritzenkolbens einfiihren. Drehen Sie die Kolbenstange kriftig
im Uhrzeigersinn, bis sie fest im Spritzenkolben sitzt.
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Brechen Sie die weille, manipulationssichere Kunststoffkappe von
der Losungsmittel-Spritze ab, indem Sie sie an der Perforation
nach unten biegen, bis sie bricht. Legen Sie die Kappe mit der
Oberseite nach unten auf eine ebene Oberfliche. Beriihren Sie
nicht die Innenseite der Kappe oder die Spritzenspitze.

Entfernen Sie die Schutzkappe vom Adapter und entsorgen Sie
sie.

10.

Verbinden Sie die Losungsmittel-Spritze mit dem
Durchstechflaschen-Adapter, indem Sie die Spitze der Spritze in
die Adapter6ffnung einfiihren. Driicken und drehen Sie die Spritze
kraftig im Uhrzeigersinn, bis sie fest sitzt.

11.

Driicken Sie die Kolbenstange langsam nach unten, um das
gesamte Losungsmittel in die Durchstechflasche mit ELOCTA zu
injizieren.

40




12. Lassen Sie die Spritze am Adapter und die Kolbenstange
heruntergedriickt und schwenken Sie vorsichtig die
Durchstechflasche, bis sich das Pulver geldst hat.

Nicht schiitteln.

13.  Die fertige Losung muss vor der Verabreichung einer Sichtpriifung unterzogen werden. Die
Losung soll klar bis schwach schillernd und farblos sein. Sie diirfen die Losung nicht
verwenden, wenn sie triibe ist oder sichtbare Partikel enthilt.

14.  Achten Sie darauf, dass die Kolbenstange in der Spritze weiterhin
vollstdndig heruntergedriickt ist, und drehen Sie dann die
Durchstechflasche auf den Kopf. Ziehen Sie die Kolbenstange
langsam heraus, um die gesamte Losung durch den
Durchstechflaschen-Adapter in die Spritze aufzuziehen.

15. Nehmen Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adapter ab,
indem Sie die Durchstechflasche vorsichtig zichen und gegen den
Uhrzeigersinn drehen.

A

Hinweis: Wenn Sie mehr als eine Durchstechflasche von ELOCTA pro Injektion verwenden, bereiten
Sie jede Durchstechflasche geméll den obigen Anweisungen (Schritte 1 bis 13) einzeln zu. Entfernen
Sie die Losungsmittel-Spritze und lassen Sie den Durchstechflaschen-Adapter angeschlossen. Zum
Aufziehen der zubereiteten Losungen aus den einzelnen Durchstechflaschen kann eine einzelne grof3e
Luer-Lock-Spritze verwendet werden.

16.  Entsorgen Sie die Durchstechflasche und den Adapter.

Hinweis: Wenn Sie die Losung nicht sofort anwenden, sollte die Spritzenkappe vorsichtig wieder auf
die Spritzenspitze aufgesetzt werden. Beriihren Sie nicht die Spritzenspitze oder die Innenseite der
Kappe.

Nach der Zubereitung kann ELOCTA vor der Verabreichung bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden. Nach dieser Zeit muss das zubereitete ELOCTA entsorgt werden. Vor direkter
Sonneneinstrahlung schiitzen.
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Verabreichung (intravendse Injektion):

ELOCTA sollte mit dem der Packung beiliegenden Infusionsset (E) verabreicht werden.

1. Offnen Sie die Packung mit dem Infusionsset und entfernen Sie
die Kappe am Ende des Schlauchs. SchlieBen Sie die Spritze mit %
der zubereiteten ELOCTA-L6sung durch Drehen im
Uhrzeigersinn an das Ende des Infusionsschlauchs an. ?

2. Verwenden Sie bei Bedarf einen Stauschlauch (Tourniquet) und bereiten Sie die
Injektionsstelle vor, indem Sie die Haut griindlich mit dem anderen Alkoholtupfer aus der

Packung abwischen.

3. Entfernen Sie die gesamte Luft aus dem Infusionsschlauch, indem Sie die Kolbenstange
langsam herunterdriicken, bis Fliissigkeit die Nadel des Infusionsbestecks erreicht hat.
Driicken Sie die Losung nicht durch die Nadel. Nehmen Sie die durchsichtige

Kunststoffschutzhiille von der Nadel ab.

4, Fiihren Sie die Nadel des Infusionsbestecks, wie von ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal gezeigt, in eine Vene ein und entfernen Sie das Tourniquet. Wenn Sie mochten,
konnen Sie eines der Pflaster (G) aus der Packung verwenden, um die Kunststofffliigel der
Nadel an der Injektionsstelle zu fixieren. Das zubereitete Arzneimittel soll iiber mehrere
Minuten intravends injiziert werden. Moglicherweise wird Thr Arzt die fiir Sie empfohlene

Injektionsgeschwindigkeit &ndern, damit es fiir Sie angenehmer ist.
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5. Nachdem die Injektion beendet und die Nadel entfernt wurde,

klappen Sie den Nadelschutz iiber die Nadel und lassen ihn
einrasten.
- -\)
6. Entsorgen Sie die gebrauchte Nadel, nicht verwendete Losung, die Spritze und die leere

Durchstechflasche auf sichere Weise in einem geeigneten Behilter fiir medizinische Abfille,
da diese Materialien andere Menschen verletzen kdnnen, wenn sie nicht ordnungsgemaf3
beseitigt werden. Die Ausriistung darf nicht wiederverwendet werden.
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