ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 250 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
IDELVION 500 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
IDELVION 1000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

IDELVION 250 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Eine Flasche enthélt nominal 250 I.E. rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX und
Albumin (rIX-FP), (INN = Albutrepenonacog alfa). Nach Rekonstitution mit 2,5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthalt die Losung 100 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

IDELVION 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Eine Flasche enthélt nominal 500 I.E. rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX und
Albumin (rIX-FP), (INN = Albutrepenonacog alfa). Nach Rekonstitution mit 2,5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthalt die Losung 200 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

IDELVION 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Eine Flasche enthilt nominal 1000 L.E. rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX
und Albumin (rIX-FP), (INN = Albutrepenonacog alfa). Nach Rekonstitution mit 2,5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthalt die Losung 400 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

IDELVION 2000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Eine Flasche enthélt nominal 2000 LE. rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX
und Albumin (rIX-FP), (INN = Albutrepenonacog alfa). Nach Rekonstitution mit 5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke enthilt die Losung 400 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

Die Aktivitdt (Internationale Einheiten [I.E.]) wird unter Verwendung einer in-vitro aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) — auf Basis des einstufigen Gerinnungstests, kalibriert gegen den
Internationalen Standard fiir Faktor IX Konzentrate der Weltgesundheitsorganisation (WHO),
bestimmt.

Albutrepenonacog alfa ist ein gereinigtes Protein hergestellt mittels rekombinanter DNA Technologie,
generiert durch die genetische Fusion von rekombinantem Albumin mit rekombinantem
Gerinnungsfaktor IX. Die genetische Fusion der cDNA von humanem Albumin mit der cDNA des
humanen Gerinnungsfaktors IX ermdglicht, dass das Protein als ein einzelnes rekombinantes Protein
hergestellt wird und garantiert die Produkt-Homogenitét durch Vermeidung chemischer Konjugation.
Der rekombinante Faktor IX-Anteil ist identisch zu der allelischen Thr 148-Variante des aus humanem
Plasma gewonnenen Faktor IX. Die spaltbare Linker-Sequenz zwischen dem rekombinanten Faktor
IX- und dem Albumin-Molekiil wird aus dem endogenen ,,Aktivierungspeptid* des natiirlichen Faktor
IX gewonnen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Bis zu 25.8 mg (1.13 mmol) Natrium pro Dosis (K&rpergewicht 70 kg).
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Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Blass gelbes bis weilles Pulver und klares, farbloses Losungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung.

pH: 6,6 — 7,2

Osmolalitét:

IDELVION 250 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
175 - 215 mOsm/kg

IDELVION 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 1000 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
260 — 300 mOsm/kg

IDELVION 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
260 — 300 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Haemophilie B (kongenitaler Faktor-1X-
Mangel).

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

Die Therapie sollte unter der Aufsicht eines in der Himophilie-Behandlung erfahrenen Arztes
erfolgen.

Zuvor unbehandelte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von IDELVION bei zuvor unbehandelten Patienten wurde bisher
noch nicht nachgewiesen.

Therapieiiberwachung

Zur Festlegung der bendétigten Dosis und Infusionshiufigkeiten werden geeignete Bestimmungen der
Faktor IX-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Das Ansprechen der jeweiligen Patienten
auf Faktor IX kann variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten und Recoveries zeigt. Die
Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder iibergewichtigen Patienten eventuell
angepasst werden. Vor allem bei groferen chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
gerinnungsanalytische Uberwachung (Faktor IX-Aktivitit im Plasma) der Substitutionstherapie
unerlésslich.

Bei Verwendung eines auf der Thromboplastinzeit (aPTT) basierenden einstufigen In-vitro-
Gerinnungstests zur Bestimmung der Faktor IX-Aktivitdt in Blutproben des Patienten, konnen die
Ergebnisse der Faktor IX-Aktivitdt sowohl von der Art des verwendeten aPTT-Reagenz als auch vom
verwendeten Referenzstandard erheblich beeinflusst werden. Messungen mit einem einstufigen
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Gerinnungstest, bei dem ein auf Kaolin basiertes aPTT-Reagenz oder ein Aktin FS aPTT-Reagenz
verwendet werden, resultieren voraussichtlich in einer Bestimmung zu niedriger Aktivititsspiegels.
Dies ist besonders dann zu beachten, wenn das Labor und/oder die im Test verwendeten Reagenzien
gewechselt werden.

Dosierung
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor IX

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

Die Menge des verabreichten Blutgerinnungsfaktors IX wird in Internationalen Einheiten (I.E.),
entsprechend dem gegenwirtigen WHO-Standard fiir Faktor IX Produkte, angegeben. Die Faktor-1X-
Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales Humanplasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fiir Faktor IX im Plasma)
angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor IX Aktivitit entspricht dem Faktor IX-Gehalt von 1 ml
normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der benétigten Dosis an Faktor IX basiert auf dem empirischen Ergebnis, dass eine
Internationale Einheit (I.E.) Faktor IX pro kg Korpergewicht den zirkulierenden Faktor IX- Spiegel im
Plasma voraussichtlich um einen Durchschnittswert von 1,3 L.LE./dl (1,3 % des Normalwertes) bei
Patienten = 12 Jahren und um 1,0 L.E./dI (1,0 % des Normalwertes) bei Patienten < 12 Jahren anhebt.
Die benétigte Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Korpergewicht [kg] x gewiinschter Faktor IX Anstieg [% des
Normalwertes oder L.E./dl] x { reziproke beobachtete Recovery (I.E./kg pro LE./dl)}

Gewlinschter Faktor IX Anstieg (I.E./dl oder % des Normalwertes) = Dosis (I.E.) x Recovery (L.E./dl
pro LE./kg)/Koérpergewicht (kg)

Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich stets nach der
individuellen klinischen Wirksamkeit richten.

Patienten < 12 Jahre
Fiir eine zunehmende Recovery von 1 L.LE./dl pro 1 L.E./kg, wird die Dosis folgendermafen berechnet:
Dosis (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor IX Anstieg (I.E./dl) x 1 dl/kg

Beispiel
1. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50 % des Normalwertes bei einem 20 kg Patienten mit
schwerer Hamophilie B. Die entsprechende Dosis wire 20 kg x 50 L.LE./dl x 1 dl/kg = 1000 LE.

2. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 1000 L.E., verabreicht an einen 25 kg
Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von Faktor IX von 1000 L.E./25kg x 1,0 (I.E./dl
pro L.E./kg) = 40 1.E./dl (40 % des Normalwertes) resultiert.

Patienten > 12 Jahre

Fiir eine zunehmende Recovery von 1,3 L.E./dl pro 1 1.E./kg, wird die Dosis folgendermalien
berechnet:

Dosis (I.E.) = Kdrpergewicht (kg) x gewlinschter Faktor IX Anstieg (I.E./dl) x 0,77 dl/kg

Beispiel
3. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50 % des Normalwertes bei einem 80 kg Patienten mit
schwerer Hamophilie B. Die entsprechende Dosis wire 80 kg x 50 I.LE./dl x 0,77 dl/kg = 3080 LE.

4. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 2000 I.E., verabreicht an einen 80 kg
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Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von Faktor IX von 2000 LE. x 1,3 (I.E./dl pro
I.LE./kg)/80 kg = 32.5 .LE./dl (32,5 % des Normalwertes) resultiert.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll die Faktor [X-Aktivitidt wiahrend des entsprechenden
Zeitraums nicht unter den angegebenen Wert (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die folgende
Tabelle dient als Empfehlung fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen:

Schweregrad der Bendtigter Faktor IX | Héufigkeit der Dosierung
Blutung/Art des Spiegel (%) (L.E./dl) (Stunden)/Dauer der Behandlung
chirurgischen Eingriffs (Tage)
Blutung 30-60 Eine Einzeldosis sollte fiir die
Geringfiigige oder moderate Mehrheit der Blutungen ausreichend
Hémarthrosen, sein. Erhaltungsdosis nach 24 — 72
Muskelblutungen Stunden, wenn es noch weitere
(ausgenommen Iliopsoas) Hinweise auf Blutungen gibt.
oder Blutungen in der
Mundhéohle
Schwere Blutungen 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 24 —
Lebensbedrohliche 72 Stunden in der ersten Woche,
Blutungen, tiefe danach eine wochentliche
Muskelblutungen Erhaltungsdosis bis die Blutung
eingeschlossen Iliopsoas gestillt und eine Heilung erreicht ist.
Kleinere chirurgische 50-80 Eine Einzeldosis kann fiir die
Eingriffe (Anfangsspiegel) Mehrheit der kleineren Eingriffe
Einschlielich ausreichend sein. Wenn nétig, kann
unkomplizierter eine Erhaltungsdosis nach 24 — 72
Zahnextraktion Stunden verabreicht werden bis die
Blutung gestillt und eine Heilung
erreicht ist.
GroBere Eingriffe 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 24 —
(Anfangsspiegel) 72 Stunden in der ersten Woche,
danach eine Erhaltungsdosis ein- bis
zweimal die Woche bis die Blutung
gestillt und eine Heilung erreicht ist.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie B ist die iibliche

Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wdchentlich.

Manche Patienten, die auf ein einmal wochentliches Therapieschema gut eingestellt sind, kdnnen
mit bis zu 75 L.E./kg in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt werden (siche Abschnitt
5.1).

In manchen Féllen, besonders bei jungen Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere
Dosen erforderlich sein.

Nach einer Blutung wéhrend der Prophylaxe, sollten Patienten ihr Prophylaxeschema so genau wie
mdglich aufrechterhalten. Zwei Dosen IDELVION sollten in einem Abstand von mindestens 24
Stunden verabreicht werden. Der Abstand kann aber auch ausgedehnt werden, wenn es fiir den
Patienten angemessen erscheint.

Kinder und Jugendliche
Zur Routineprophylaxe liegt die empfohlene Dosierung fiir Kinder und Jugendliche bei 35 bis 50
L.LE./kg einmal wochentlich (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.




Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6. Das
rekonstituierte Produkt sollte mit einer fiir den Patienten angenehmen Geschwindigkeit, bis maximal 5
ml/min, langsam intravends injiziert/infundiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX
und Albumin (rIX-FP)) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion auf Hamsterprotein.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei der Anwendung von IDELVION méglich. Das
Produkt enthélt Spuren von Hamsterprotein. Falls Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten,
sollten Patienten angewiesen werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen und
ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten sollen iiber frithe Anzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden, wie z. B. quaddelartiger Hautausschlag,
generalisierte Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, pfeifendes Atemgerausch, Hypotonie und
Anaphylaxie. Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen sollte, , die initiale Anwendung von
Faktor IX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter drztlicher Beobachtung erfolgen , so dass
gegebenenfalls eine geeignete medizinische Versorgung von allergischen Reaktionen erfolgen kann.
Im Falle eines Schocks sollen die aktuellen medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung beachtet
werden.

Inhibitoren

Nach wiederholter Behandlung mit humanem Blutgerinnungsfaktor IX sollten die Patienten auf die
Bildung neutralisierender Antikdrper (Hemmkorper) hin iiberwacht werden, die unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (BE) quantifiziert werden sollten.

In der Literatur finden sich Berichte iiber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Faktor
IX- Hemmk®orpers und allergischen Reaktionen. Daher sollen Patienten mit allergischen Reaktionen
auf das Vorhandensein eines Hemmkorpers getestet werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass
Patienten mit Faktor [X- Hemmkdrpern ein erhohtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter Faktor IX-
Behandlung aufweisen konnen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor IX-Produkte sollte die initiale Gabe von
Faktor IX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter klinischer Beobachtung durchgefiihrt
werden, sodass gegebenenfalls eine angemessene Therapie von allergischen Reaktionen erfolgen kann.

Thromboembolie

Wegen des moglichen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte bei der Anwendung von Faktor
IX-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, nach Operationen, bei Neugeborenen oder bei
Patienten mit Risiko fiir thrombotischer Ereignisse oder Verbrauchskoagulopathie (disseminierte
intravaskulére Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung auf Friihzeichen thrombotischer
Koagulopathie bzw. Verbrauchskoagulopathie mittels geeigneter biologischer Tests erfolgen. In jedem
der genannten Fille soll der Nutzen einer Therapie mit IDELVION gegen das Risiko dieser
Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulére Ereignisse
Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren, kann eine Substitutionstherapie mit
Faktor IX das kardiovaskuldre Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen




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

Kinder und Jugendliche
Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen gelten fiir Erwachsene, Kinder und
Jugendliche.

Altere Menschen
An klinischen Studien mit IDELVION nahmen keine Patienten ab 65 Jahren teil. Es ist nicht bekannt,
ob ihre Reaktionen von denen jiingerer Patienten abweichen.

Immuntoleranz-Induktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Nutzung von IDELVION zur Immuntoleranz-Induktion wurde
nicht untersucht.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 25,8 mg (1,13 mmol) Natrium pro Dosis (Korpergewicht 70 kg)

wenn die Maximaldosis (15 ml = 6000 L.E.) verabreicht wird. Dies sollte bei Patienten, die eine
salzarme Diit einhalten miissen, berlicksichtigt werden.

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von IDELVION an Patienten den Namen und
die Chargennummer des Arzneimittels zu dokumentieren, um eine Verbindung zwischen dem
Patienten und der Arzneimittelcharge herstellen zu kdnnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von Blutgerinnungsfaktor IX Produkten vom Menschen mit
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Es wurden keine Reproduktionsstudien am Tier mit Faktor IX durchgefiihrt. Aufgrund des seltenen
Vorkommens der Himophilie B bei Frauen gibt es keine Erfahrungen iiber die Anwendung von Faktor

IX wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit.

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

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Faktor IX auf die Fertilitét vor.

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

IDELVION hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (z.B. Angioddem, Brennen und Stechen
an der Injektions-/Infusionsstelle, Schiittelfrost, Hautrotung mit Hitzegefiihl, generalisierte
Nesselsucht, Kopfschmerzen, quaddelartigen Hautausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe,
Tachykardie, Engegefiihl in der Brust, Zittern, Erbrechen oder Stridor) wurden selten bei Patienten
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beobachtet und konnen sich in manchen Fillen zu schwerer Anaphylaxie (inklusive Schock)
entwickeln. In einigen Féllen fiihrten diese Reaktionen zu einer schweren Anaphylaxie und traten in
engem zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung von Faktor IX- Hemmkorpern auf (s. auch
Abschnitt 4.4). Es wurde {iber das Auftreten eines nephrotischen Syndroms nach versuchter
Immuntoleranz-Induktion bei Himophilie-B-Patienten mit Faktor [X-Hemmkorpern und bekannter
allergischer Reaktion berichtet.

Sehr selten wurde die Entwicklung von Antikérpern gegen Hamsterproteine nach der Anwendung von
Faktor IX-Produkten aus CHO Zellen beobachtet.

Patienten mit Himophilie B kénnen neutralisierende Antikorper (Hemmkorper) gegen Faktor IX
entwickeln. Wenn solche Hemmkorper auftreten, kann sich dieser Zustand in einem unzureichenden
klinischen Ansprechen manifesteren. In solchen Féllen wird empfohlen, ein spezialisiertes
Héamophilie-Zentrum aufzusuchen.

Es besteht ein potentielles Risiko thromboembolischer Ereignisse nach Anwendung von Faktor IX
Produkten, wobei das Risiko bei weniger gut gereinigten Préparaten hoher ist. Die Anwendung von
weniger gut gereinigten Faktor [X-Produkten wurde mit Fallen von Myokardinfarkt,
Verbrauchskoagulopathie, venoser Thrombose und Lungenembolie in Verbindung gebracht. Bei
Anwendung von hochgereinigten Faktor IX-Produkten wurden solche Nebenwirkungen nur selten
beobachtet.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

13 Nebenwirkungen bei 7 Patienten wurden wéhrend vier offenen klinischen Studien mit 107
Probanden berichtet, die mindestens eine Injektion IDELVION bekamen.

Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und
Preferred Term-Level).

Die Héufigkeiten wurden geméf3 der nachfolgenden Konventionen bewertet: sehr hiufig (=1/10);
haufig (> 1/100 und < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 und < 1/100); selten (> 1/10.000 und < 1/1000);
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.



MedDRA Standard Nebenwirkungen Hiufigkeit pro Patient
Systemorganklasse
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Haufig
Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig

Schwindel Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Nesselsucht Gelegentlich
Unterhautzell-gewebes Ekzem Gelegentlich

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Bei einem bisher unbehandelten Patienten (PUP) aus der laufenden klinischen Studie wurde ein
niedriger Inhibitortiter gegen Faktor IX berichtet. Es gibt keine ausreichenden Daten, um
Informationen iiber das Vorkommen von Inhibitoren bei PUPs zur Verfiigung stellen zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche
Es wird erwartet, dass die Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern denen bei
Erwachsenen entsprechen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit IDELVION berichtet.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika: Blutgerinnungsfaktor IX.
ATC-Code: B02B D04

Wirkmechanismus

IDELVION (INN = Albutrepenonacog alfa) ist ein rekombinanter Gerinnungsfaktor IX. Eine
Verldngerung der Halbwertszeit von IDELVION und eine verbesserte systemische Verfligbarkeit
werden durch eine Fusion mit rekombinantem Albumin erreicht. Albumin ist ein natiirliches, inertes
Tréagerprotein im Plasma mit einer Halbwertszeit von etwa 20 Tagen. Eine genetische Fusion des
rekombinanten Gerinnungsfaktor IX mit Albumin verlangert die Halbwertszeit von Faktor IX (siche
Abschnitt 5.2).

IDELVION bleibt bis zur Aktivierung des Faktor IX im Blutkreislauf intakt. Bei Aktivierung wird
Albumin abgespalten und gibt den aktivierten Faktor IX (FIXa) frei, sobald er fiir die Gerinnung
benotigt wird.



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

Pharmakodynamische Wirkungen

Héamophilie B ist eine geschlechtsspezifische erbliche Blutgerinnungsstérung aufgrund erniedrigter
Faktor IX Spiegel. Dies fiihrt, entweder spontan oder als Folge eines Unfalls oder chirurgischer
Traumata, zu schweren Blutungen in Gelenke, Muskeln oder innere Organe. Durch eine
Substitutionstherapie werden die Faktor [X-Plasmaspiegel angehoben, wobei eine voriibergehende
Korrektur des Faktor IX-Mangels und Behebung der Blutungsneigungen herbeigefiihrt wird.

Faktor IX wird durch Faktor VII/Gewebefaktorkomplex im exogenen Gerinnungssystem und durch
Faktor XIa im endogenen Gerinnungssystem aktiviert. Aktivierter Faktor IX aktiviert seinerseits im
Zusammenwirken mit aktiviertem Faktor VIII den Faktor X. Dies resultiert letztendlich in einer
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin. Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um und ein
Gerinnsel wird gebildet. Bei Patienten mit Himophilie B fehlt die Faktor IX-Aktivitt oder ist massiv
vermindert und eine Ersatztherapie kann erforderlich sein.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine Phase 1/2 Studie evaluierte die Wirksamkeit der Behandlung und der Vorbeugung von Blutungen
durch rIX-FP bei 17 Probanden (13 — 46 Jahre alt). 13 Personen im Prophylaxe-Arm erhielten eine
wochentliche Prophylaxe mit IDELVION fiir etwa 11 Monate. 4 Personen im Arm mit
Bedarfsbehandlungen bekamen IDELVION nach dem Auftreten einer Blutung. Alle 85 Blutungen
wurden erfolgreich mit 1 oder 2 Dosen IDELVION behandelt.

Die Wirksamkeit von IDELVION wurde im unkontrollierten Teil einer offenen Phase 2/3 Studie, mit
insgesamt 63 mannlichen, bereits behandelten Patienten (PTPs) im Alter zwischen 12 und 61 Jahren,
evaluiert. Die Patienten bekamen IDELVION entweder zur Prophylaxe in 7-, 10- und/oder 14-Tage
Intervallen und/oder nach Bedarf zur Behandlung von Blutungsereignissen. Alle Probanden hatten
schwere (FIX Spiegel < 1%) oder mittelschwere (FIX Spiegel < 2%) Hamophilie B. 40 PTPs erhielten
IDELVION zur Prophylaxe.

Patienten die eine Prophylaxe erhielten, starteten mit einer Dosierung von 35 bis 50 [.E./kg einmal
wochentlich. Ein Teil der Patienten wechselte zu verldngerten Behandlungsintervallen (alle 10 oder 14
Tage) mit einer empfohlenen Dosis von 75 I.LE./kg und individuellen Anpassungen. 21 PTPs
verblieben fiir eine zusitzliche Behandlungsdauer von 98 bis 575 (Median 386) Tagen auf dem
verlangerten 14-tdgigen Prophylaxeintervall. Von diesen Patienten hatten 8 (38%) mindestens eine
Blutung wihrend der 14-tdgigen Prophylaxe, wéhrend sie keine Blutungsereignisse bei einmal
wochentlicher Prophylaxe aufwiesen. Die mediane annualisierte Blutungsrate (ABR) bei 7-tdgiger
Prophylaxe mit IDELVION war fiir alle Blutungen 0,0 (Spannweite 0-6) und bei 14-tégiger
Prophylaxe 1,08 (Spannweite 0-9,1). Derzeit verfiigbare Informationen unterstiitzen die Verldngerung
des Behandlungsintervalls fiir manche Patienten, obgleich dies mdglicherweise mit einem erhéhten
Blutungsrisiko im Vergleich zum einmal wochentlichen Therapieschema verbunden sein konnte. Zu
beachten ist, dass die ABR zwischen den verschiedenen Faktorkonzentraten und zwischen den
verschiedenen klinischen Studien nicht vergleichbar ist.

Prophylaxe und Kontrolle von Blutungen bei PTPs unter 12 Jahren

Die Wirksamkeit von IDELVION wurde in einer Phase 3 Studie untersucht, in der insgesamt 27
minnliche PTPs im Alter zwischen 1 und 10 Jahren (Medianwert 6,0 Jahre), darunter 12 Patienten
unter 6 Jahren, IDELVION zur Prophylaxe und Behandlung von Blutungsereignissen erhielten. Alle
27 Teilnehmer bekamen eine wochentliche Prophylaxe-Behandlung mit IDELVION fiir eine
durchschnittliche Studienzeit von 13,1 Monaten (9, 18 Monate).

Von den 106 Blutungsereignissen, wurde die Mehrzahl (94, 88,7%) mit einer einmaligen Injektion
behandelt. 103 Blutungsereignisse (97,2%) wurden mit 1-2 Injektionen behandelt. Die himostatische
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Wirksamkeit bei Stillstand der Blutung wurde bei 96% aller behandelten Blutungsereignisse als
hervorragend oder gut eingestuft.

Klinische Studien, die die Sicherheit und Wirksamkeit bei Behandlungsintervallen ldnger als eine
Woche untersuchen, sind noch nicht abgeschlossen.

Perioperative Versorgung

Die Sicherheit und Wirksamkeit in perioperativen Situationen wurde in zwei pivotalen Phase 3 (Studie
3001 und 3002) und der laufenden, verldngerten Phase 3 Sicherheitsstudie (Studie 3003) untersucht.
Die Per-Protokoll-Wirksamkeitsanalyse umfasst 15 operative Eingriffe an 12 Patienten zwischen 8
und 51 Jahren und zwar grofBere oder kleinere chirurgische oder dentale Eingriffe oder andere invasive
Verfahren. IDELVION wurde als Bolus-Injektion verabreicht.

Wihrend der gesamten Studiendauer wurde eine Himostase erreicht.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir IDELVION eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit zuvor unbehandelten Patienten in der Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Hdmophilie B gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene

Die Pharmakokinetik (PK) von IDELVION wurden nach einer intravendsen Injektion einer
Einzeldosis von 25, 50 und 75 1.E./kg erhoben. Die PK Parameter nach einer Einzelinjektion von

50 LLE./kg IDELVION (siehe folgendeTabelle) basieren auf einer Plasmafaktor IX-Aktivitit die mit
einem einstufigen Gerinnungstest gemessen wurde. Der Mittelwert der Faktor [X Aktivitit an Tag 7
und Tag 14 war 13,76 % beziechungsweise 6,10 % nach einer Einzeldosis von 50 I.LE./kg IDELVION.
Wiederholte PK Messungen fiir bis zu 30 Wochen zeigten ein stabiles pharmakokinetisches Profil und
eine gleichbleibende inkrementelle Recovery iiber den gesamten Zeitraum.

In klinischen Studien wurde wéhrend der Prophylaxe eine Blutungskontrolle mit Talspiegeln von 5-
10% angestrebt. PK Simulationen zeigen, dass die Zeit bis zum Erreichen von 5% der Plasma FIX-
Aktivitit nach einer Einzelinjektion von 50 I.LE./kg IDELVION fiir Erwachsene bei 12,5 Tagen liegt.
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Pharmakokinetische Parameter fiir Patienten mit schwerer Hiimophilie (Mittelwert (min, max))
nach einer Einzelinjektion von 50 I.E./kg IDELVION

PK Parameter IDELVI(()II\\II =(§';))(I.E./kg))
?E./dl)/(I.E./kg) 1.18 (0.86, 1.86)
(lenﬁf/dl) 62.7 (40.5, 87.0)
gglc E/dl) 6638 (2810, 9921)
](Ehl;minaﬁont”z 95.3 (51.5, 135.7)
(Crﬁl/h/kg) 0.875 (0.748, 1.294)

IR = inkrementelle Recovery; Cmax = max. Plasmakonzentration; AUC = Fldche unter der Faktor IX Aktivitit
Zeit-Kurve; CL = an das Korpergewicht angepasste Clearance; Elimination t;, = Eliminationshalbwertszeit

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen (PK) Parameter von IDELVION wurden bei Heranwachsenden (12 bis <18
Jahre) und Kindern (1 bis <12 Jahre) nach einer intravendsen Injektion einer Einzeldosis von 50
I.LE./kg erhoben. Die PK Parameter (siche folgende Tabelle) wurden, basierend auf der Plasmafaktor
IX-Aktivitét, die mit einem einstufigen Gerinnungstest iiber die Zeit gemessen wurde, berechnet.

Vergleich der pharmakokinetischen Parameter von IDELVION innerhalb der angegebenen
Altersklassen (Median (min, max)) nach einer Einzelinjektion von 50 L.LE./kg IDELVION

PK Parameter 1 bis <6 Jahre 6 bis <12 Jahre 12 bis <18 Jahre
(N=12) (N=15) (N=8)

IR

(LE./dD)/(LE./kg) 0.968 (0.660, 1.280) 1.07 (0.70, 1.47) 1.11 (0.84, 1.61)

Cmax

(LE./dl) 48.2 (33.0, 64.0) 50.5(34.9, 73.6) 55.3 (40.5, 80.3)

AUCqint

(h*LE./dl) 4301 (2900, 8263) 4663 (3212, 7720) 4804 (2810, 9595)

Elimination t;,

(h)

86.2 (72.6, 105.8)

89.0 (62.1, 123.0)

88.8 (51.5, 130.0)

CL?
(ml/h/kg)

1.16 (0.61, 1.72)

1.07 (0.65, 1.56)

1.04 (0.52, 1.67)

* = geschitzte Zeit bis zum Erreichen des Mittelwertes der Faktor IX Aktivitit oberhalb der vorher festgelegten

%

IR = inkrementelle Recovery; Cmax = max. Plasmakonzentration; AUC = Fldche unter der Faktor [X Aktivitit
Zeit-Kurve; CL = an das Korpergewicht angepasste Clearance; Elimination t;, = Eliminationshalbwertszeit

In klinischen Studien wurde wéhrend der Prophylaxe eine Blutungskontrolle mit Talspiegeln von 5-
10% angestrebt. PK Simulationen zeigen, dass die Zeit bis zum Erreichen von 5% der Plasma FIX-
Aktivitdt nach einer Einzelinjektion von 50 L.E./kg IDELVION, bei 7 Tagen fiir Kinder von 1-<6

Jahren, 9 Tagen fiir Kinder von 6- <12 Jahre und 11 Tagen fiir Jugendliche von 12- <18 Jahre liegt.
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5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Nicht-klinische Daten, basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét
von Einzeldosen oder wiederholten Gaben, Genotoxizitdt, Thrombogenitit und lokalen Vertriglichkeit

zeigen keine spezielle Gefdhrdung fiir Menschen.

Es wurden keine Studien zur Kanzerogenitit und Reproduktionstoxizitéit durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:
Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose, HCL (zur pH Einstellung).

Losungsmittel:
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Inkompatibilitéitsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln, Losungs- oder Verdiinnungsmitteln gemischt werden, auBBer mit den im Abschnitt 6.1
aufgefiihrten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

IDELVION 250 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
2 Jahre

IDELVION 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
2 Jahre

IDELVION 1000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
3 Jahre

IDELVION 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
3 Jahre

Nach Rekonstitution wurde die chemische und physikalische Stabilitét fiir 8§ Stunden bei
Raumtemperatur (2-25 °C) gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet
werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten wihrend der
Anwendung und die Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren. In der geschlossenen Faltschachtel autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

IDELVION 250 1.E. Pulver und Lsungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Pulver (250 LE) in einer 6 ml Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

IDELVION 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Pulver (500 L.E) in einer 6 ml Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

IDELVION 1000 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Pulver (1000 L.E) in einer 6 ml Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Losungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

IDELVION 2000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Pulver (2000 1.E) in einer 10 ml Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

5 ml Lésungsmittel in einer Durchstechflasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen (Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Aluminium).

PackungsgroBe:
Jede Packung enthilt:

IDELVION 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 1000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck
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2 Alkoholtupfer
1 unsteriles Pflaster

IDELVION 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroB3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Hinweise

- Die rekonstituierte Losung sollte klar oder leicht opaleszent, gelb bis farblos sein. Das
rekonstituierte Produkt sollte nach der Filtration/Entnahme (siehe unten) vor der Anwendung
auf Partikel und Verfarbungen visuell Uiberpriift werden.

- Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie triibe ist oder Ablagerungen aufweist.

- Zubereitung und Entnahme miissen unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung )
Erwidrmen Sie das Losungsmittel auf Raumtemperatur (unter 25 °C). Vor dem Offnen des Mix2Vial

(Zubehorpackung) die Flip-Off-Kappen der Losungsmittel- und Produktflaschen entfernen und die
Stopfen mit einer antiseptischen Losung behandeln und anschlieBend trocknen lassen.

1. Entfernen Sie das Deckpapier vom Mix2Vial.
Das Mix2Vial nicht aus dem Blister entnehmen!

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene,
saubere Fldche stellen und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit dem Blister greifen und die
blaue Seite des Adapters voran senkrecht nach
unten in den Stopfen der Losungsmittelflasche
einstechen.

3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set
entfernen, indem man den Blister am Siegelrand
fasst und ihn senkrecht nach oben abzieht. Dabei
ist darauf zu achten, dass nur der Blister und
nicht das Mix2Vial entfernt wird.

4. Die Pulverflasche auf eine ebene und feste
Unterlage stellen. Die Losungsmittelflasche mit
dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht
nach unten in den Stopfen der Produktflasche
einstechen. Das Losungsmittel 1duft automatisch
in die Produktflasche iiber.
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5. Mit der einen Hand die Pulverseite und mit der
anderen Hand die Losungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das Set vorsichtig gegen

den Uhrzeigersinn auseinander schrauben.

s
Entsorgen Sie die Losungsmittelflasche mit dem
blauen Mix2Vial Adapter.

6. Die Produktflasche mit dem transparenten
@J; Adapter vorsichtig schwenken, bis das Produkt
= vollstdndig geldst ist. Nicht schiitteln.
|

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die
Produktflasche aufrecht halten, die Spritze mit
dem Luer Lock Anschluss des Mix2Vial Set
verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn
aufschraubt und die Luft in die Produktflasche
injizieren.

8. Den Stempel der Spritze gedriickt
halten, das gesamte System herumdrehen
und das Produkt durch langsames
Zuriickziehen der Kolbenstange in die
Spritze aufziehen.

%fg

p—

9. Nachdem das Produkt vollstdndig in
die Spritze iiberfiihrt ist, den
Spritzenzylinder fassen (dabei die
Kolbenstange in ihrer Position halten)
und die Spritze vom transparenten
Mix2Vial-Adapter gegen den
Uhrzeigersinn abdrehen.

Zur Injektion von IDELVION sollten nur die mitgelieferten Anwendungssets verwendet werden, da
sonst Behandlungsfehler als Folge der Anhaftung von FIX an der inneren Oberflacheeiniger
Injektionsbestecke auftreten kdnnen.

Sorgfaltig darauf achten, dass kein Blut in die mit Produkt gefiillte Spritze gelangt, da ein Risiko
besteht, dass das Blut in der Spritze gerinnt und dadurch dem Patienten Fibringerinnsel verabreicht

werden.

Die IDELVION Losung darf nicht verdiinnt werden.
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Die rekonstituierte Losung langsam intravends verabreichen. Die Losung sollte in einer fiir den
Patienten angenehmen Geschwindigkeit von max. 5 ml/min verabreicht werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1095/001

EU/1/16/1095/002

EU/1/16/1095/003
EU/1/16/1095/004

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 verfiigbar.
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ANHANG II

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

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg
DEUTSCHLAND

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strafie 76
35041 Marburg
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte édrztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten 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 MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

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

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 250 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 250 LE.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Albutrepenonacog alfa

| 2. WIRKSTOFF (E)

Albutrepenonacog alfa 250 L.E.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose, HCI

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

1 Durchstechflasche mit Pulver: 250 LLE. Albutrepenonacog alfa (100 I.E./ml nach Rekonstitution)
1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/16/1095/001

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

IDELVION 250 LE.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 250 1L.E.

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

IDELVION 250 L.E.

Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung
Albutrepenonacog alfa

Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 2,5 ml

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

Wasser flir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5 ml

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 500 L.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 500 LE.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Albutrepenonacog alfa

| 2. WIRKSTOFF (E)

Albutrepenonacog alfa 500 L.E.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose, HCI

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

1 Durchstechflasche mit Pulver: 500 I.E. Albutrepenonacog alfa (200 I.E./ml nach Rekonstitution)
1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/16/1095/002

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

IDELVION 500 LE.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 500 L.E.

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

IDELVION 500 L.E.

Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung
Albutrepenonacog alfa

Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 2,5 ml

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

Wasser flir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5 ml

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 1000 I.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 1000 LE.
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Albutrepenonacog alfa

| 2. WIRKSTOFF (E)

Albutrepenonacog alfa 1000 LE.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose, HCI

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

1 Durchstechflasche mit Pulver: 1000 LE. Albutrepenonacog alfa (400 I.E./ml nach Rekonstitution)
1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/ 1/16/1095/003

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

IDELVION 1000 LE.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 1000 L.E.

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

IDELVION 1000 L.E.

Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung
Albutrepenonacog alfa

Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 2,5 ml

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

Wasser flir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2,5 ml

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel 2000 1.E.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 2000 L.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Albutrepenonacog alfa

| 2. WIRKSTOFF (E)

Albutrepenonacog alfa 2000 LE.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose, HCI

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldosung

1 Durchstechflasche mit Pulver: 2000 I.LE Albutrepenonacog alfa (400 I.E./ml nach Rekonstitution)
1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verw. bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
Die Flasche in der Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/16/1095/004

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

IDELVION 2000 L.E.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Flasche mit Pulver 2000 L.E.

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

IDELVION 2000 L.E.

Pulver zur Herstellung einer Injektionslsung
Albutrepenonacog alfa

Zur intravendsen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
Etikett der Flasche mit Losungsmittel 5 ml

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

Wasser flir Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 ml

| 6.  WEITERE ANGABEN

37



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

IDELVION 250 L.E., Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
IDELVION 500 L.E., Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
IDELVION 1000 L.E., Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
IDELVION 2000 L.E., Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Albutrepenonacog alfa

'Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber 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 enthiilt wichtige Informationen.

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

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

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist IDELVION und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist IDELVION aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SR L=

1. Was ist IDELVION und wofiir wird es angewendet?
Was ist IDELVION?

IDELVION ist ein Himophilie-Arzneimittel, das einen natiirlichen Gerinnungsfaktor IX ersetzt. Der
Wirkstoff von IDELVION ist Albutrepenonacog alfa (rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP)).

Faktor IX ist an der Blutgerinnung beteiligt. Patienten mit Himophilie B haben einen Mangel an
diesem Faktor, was bedeutet, dass ihr Blut nicht so schnell gerinnen kann wie es sollte, und dadurch
ein erhohtes Risiko fiir Blutungen besteht. IDELVION funktioniert durch den Ersatz von Faktor [X
bei Himophilie B Patienten, so dass ihr Blut gerinnen kann.

Wofiir wird IDELVION angewendet?
IDELVION wird bei Patienten aller Altersklassen mit Himophilie B (auch angeborener Faktor IX
Mangel oder Christmas Krankheit genannt) angewendet, um Blutungen, die durch den Mangel an

Faktor IX entstehen, zu verhindern oder zu stillen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IDELVION beachten?
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IDELVION darf nicht angewendet werden

o wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff (Albutrepenonacog alfa) oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie allgergisch gegen Hamsterproteine sind.

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

o Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind mdglich. Das Produkt enthilt Spuren von
Hamsterprotein (siehe auch ,,IDELVION darf nicht angewendet werden®). Falls Symptome
einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Sie die Anwendung des Medikaments sofort
beenden und ihren Arzt aufsuchen. Ihr Arzt sollte Sie iiber Friihzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen informieren. Diese beinhalten quaddelartigen Hautausschlag,
generalisierte Nesselsucht, Engegefiihl in der Brust, pfeifendes Atemgerdusch, niedrigen
Blutdruck (Hypotonie) und Anaphylaxie (eine schwerwiegende allergische Reaktion, die
schwere Atembeschwerden oder Schwindel verursacht).

o Wegen der Mdoglichkeit einer allergischen Reaktion mit Faktor IX, sollte die initiale
Anwendung von IDELVION nach Ermessen des behandelnden Arztes unter klinischer
Beobachtung durchgefiihrt werden, damit gegebenenfalls eine geeignete medizinische
Versorgung von allergischen Reaktionen sichergestellt ist.

o Die Entwicklung von Hemmkérpern (neutralisierende Antikdrper) ist eine bekannte
Komplikation, die wéihrend der Behandlung auftreten kann und eine wirksame Therapie
verhindert. Infomieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Ihre Blutung mit IDELVION nicht
kontrolliert werden kann. Sie sollten sorgfiltig auf die Entwicklung von Hemmkorpern
tiberwacht werden.

o Wenn Sie an einer Leber- oder Herzkrankheit leiden oder kiirzlich einen gréBeren chirurgischen
Eingriff hatten, informieren Sie Ihren Arzt dariiber, weil dann ein erh6htes Blutgerinnungsrisiko
besteht.

o Falls Sie einen zentralvendsen Katheter (ZVK zur Injektion von IDELVION) benétigen, sollte
das Risiko fiir Komplikationen beachtet werden. Hierzu zdhlen Infektionen im Bereich des
Katheters, Bakterien im Blut (Bakteridmie) sowie die Bildung eines Katheter-bedingten
Blutgerinnsels (Thrombose) in einem Blutgefal.

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, jedes Mal, wenn Sie IDELVION erhalten, das Datum der
Verabreichung, die Chargennummer des Produktes sowie die verabreichte Menge in Thr
Behandlungstagebuch einzutragen.

Anwendung von IDELVION zusammen mit anderen Arzneimitteln

o Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

o 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 Thren
Arzt oder Apotheker um Rat.

o IDELVION sollte in der Schwangerschaft und Stillzeit nur angewendet werden, wenn es
unbedingt erforderlich ist.

Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen
IDELVION hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

IDELVION enthélt Natrium
IDELVION enthélt bis zu 25,8 mg (1,13 mmol) Natrium pro Dosis (Korpergewicht 70 kg) wenn die
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Hochstdosis (15 ml = 6000 1.E.) verabreicht wird. Dies sollten Sie beriicksichtigen, wenn Sie eine
salzarme Didt einhalten miissen.

3. Wie ist IDELVION anzuwenden?

Ihre Behandlung sollte von einem Arzt begonnen und {iberwacht werden, der Erfahrung in der
Behandlung von Blutgerinnungsstdrungen hat.

Dosierung

Ihr Arzt wird die Dosis von IDELVION bestimmen, die Sie benotigen. Die bendtigte Menge an
IDELVION sowie die Behandlungsdauer hdangen ab von:

o dem Schweregrad Threr Erkrankung

der Lokalisation und dem Ausmaf} der Blutung

Ihrem Gesundheitszustand und Threm Ansprechen auf die Behandlung

Threm Korpergewicht

Folgen Sie den Anweisungen lhres Arztes.

Wenn Sie eine groBere Menge von IDELVION angewendet haben, als Sie sollten
Informieren Sie ihren Arzt unverziiglich, wenn Sie sich mehr IDELVION verabreicht haben als Thr
Arzt empfohlen hat.

Wenn Sie die Anwendung von IDELVION abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von IDELVIOB nicht, ohne mit Threm Arzt gesprochen zu haben.

Zubereitung und Anwendung

Allgemeine Hinweise

o Das Pulver muss unter keimarmen (aseptischen) Bedingungen mit dem Losungsmittel gemischt
und aus der Flasche aufgezogen werden.

o IDELVION darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln, auller den unter
Abschnitt 6 aufgefiihrten Losungsmitteln, gemischt werden.

o Die Losung sollte klar bis leicht opaleszent, gelb bis farblos sein, d.h. sie kann leicht schillern,

wenn sie gegen das Licht gehalten wird, darf aber keine deutlich sichtbaren Partikel enthalten.
Die Losung sollte nach der Filtration oder dem Aufziehen in die Spritze (siehe unten) und vor
der Anwendung visuell iiberpriift werden. Losungen, die triibe sind oder Niederschldage oder
/Partikel enthalten, diirfen nicht verwendet werden.

o Nicht gebrauchtes Produkt und Abfallmaterial sollte fachgerecht, gemal den lokalen
Anforderungen und den Anweisungen lhres Arztes, entsorgt werden.

Zubereitung
Erwiarmen Sie das IDELVION Pulver und das Losungsmittel auf Raum- oder Korpertemperatur ohne

die Flaschen zu 6ffnen. Lassen Sie dazu die beiden Flaschen entweder ca. 1 Stunde bei
Raumtemperatur stehen oder halten Sie sie ein paar Minuten in Ihren Hianden.

Setzen Sie die Flaschen NICHT direkter Hitze aus. Die Flaschen sollen nicht iiber Kérpertemperatur
(37°C) erwédrmt werden.

Entfernen Sie dann vorsichtig die Plastikabdeckungen der Flaschen. Wischen Sie die freiliegenden

Teile der Stopfen mit je einem Alkoholtupfer ab und lassen Sie diese trocknen, bevor Sie das
Mix2Vial (Zubehorpackung) 6ffnen. Befolgen Sie dann die nachstehenden Anweisungen.
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1. Entfernen Sie das Deckpapier vom Mix2Vial.
Das Mix2Vial nicht aus dem Blister entnehmen!

2. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene,
saubere Fléche stellen und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit dem Blister greifen und die
blaue Seite des Adapters voran senkrecht nach
unten in den Stopfen der Losungsmittelflasche
einstechen.

3. Vorsichtig die Verpackung vom Mix2Vial Set
entfernen, indem man den Blister am Siegelrand
fasst und ihn senkrecht nach oben abzieht. Dabei
ist darauf zu achten, dass nur der Blister und
nicht das Mix2Vial entfernt wird.

L(jﬂ@ iofi|

4. Die Pulverflasche auf eine ebene und feste
Unterlage stellen. Die Losungsmittelflasche mit
dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht
nach unten in den Stopfen der Produktflasche
einstechen. Das Losungsmittel 1duft automatisch
in die Produktflasche iiber.

(e T
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5. Mit der einen Hand die Pulverseite und mit der
anderen Hand die Losungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das Set vorsichtig gegen
den Uhrzeigersinn auseinander schrauben.
Entsorgen Sie die Losungsmittelflasche mit dem
blauen Mix2Vial Adapter.

vi
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6. Die Produktflasche mit dem transparenten
Adapter vorsichtig schwenken, bis das Produkt
vollstdndig geldst ist. Nicht schiitteln.

(=

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die
Produktflasche aufrecht halten, die Spritze mit
dem Luer Lock Anschluss des Mix2Vial Set
verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn
aufschraubt und die Luft in die Produktflasche
injizieren.
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Aufziehen der Losung und Anwendung

8. Den Stempel der Spritze gedriickt halten, das
gesamte System herumdrehen und das Produkt
durch langsames Zuriickziehen der Kolbenstange
in die Spritze aufziehen.

9. Nachdem das Produkt vollstidndig in die
Spritze tiberfiihrt ist, den Spritzenzylinder fassen
(dabei die Kolbenstange in ihrer Position halten)
und die Spritze vom transparenten Mix2Vial-
Adapter gegen den Uhrzeigersinn abdrehen.

o Y () 1< S—

9

Verwenden Sie das beiliegende Venenpunktionsbesteck, fiihren Sie die Nadel in eine Vene ein. Lassen
Sie das Blut bis zum Ende des Schlauchs flieBen. Befestigen Sie die Spritze an dem Luer-Ende des
Venenpunktionsbestecks. Injizieren Sie die Losung langsam in die Vene (mit einer fiir Sie
angenehmen Geschwindigkeit, bis maximal 5 ml/min) entsprechend den Anweisungen lhres Arztes.
Achten Sie sorgfiltig darauf, dass kein Blut in die mit Produkt gefiillte Spritze gelangt.

Beobachten Sie sich auf jegliche sofort eintretende Uberempfindlichkeitsreaktion. Wenn eine
Nebenwirkung auftritt, die mit der Verabreichung von IDELVION in Zusammenhang gebracht
werden konnte, miissen Sie die Injektion/Infusion abbrechen (siche auch Abschnitte 2 und 4).

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren 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.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt,
. wenn Sie Symptome einer allergischen Reaktion bemerken (siehe unten)
o wenn Sie bemerken, dass das Arzneimittel nicht mehr richtig wirkt

Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit Faktor IX Arzneimitteln beobachtet:

. Allergische (Uberempfindlichkeits-) Reaktionen sind moglich und kénnen die folgenden
Symptome einschlieBen:
Nesselsucht, Hautausschlag am ganzen Korper (generalisierte Urtikaria), Engegefiihl in der
Brust, pfeifendes Atemgerdusch, niedriger Blutdruck (Hypotonie) und Anaphylaxie (eine
schwerwiegende Reaktion, die schwere Atembeschwerden oder Schwindel verursacht). Falls
dies passiert, beenden Sie die Anwendung des Arzneimittels sofort und informieren Sie Ihren
Arzt.

o Hemmkorper: dasArzneimittel zeigt nicht die angemessene Wirksamkeit (andauernde Blutung).
Sie konnen Hemmkdrper (neutralisierende Antikorper) gegen Faktor IX entwickeln. In diesem
Fall wirkt Faktor IX nicht mehr angemessen. Falls dies passiert, beenden Sie die Anwendung
des Arzneimittels sofort und informieren Sie Thren Arzt.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit IDELVION héufig beobachtet (kann
bis zu 1 von 10 Patienten betreffen):

. Kopfschmerzen

o Reaktionen an der Injektionsstelle

Die folgenden Nebenwirkungen traten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Patienten betreffen):
. Schwindel

o Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)

o Nesselsucht

. Hautausschlag

Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen
Es wird erwartet, dass die Nebenwirkungen bei Kindern die gleichen sind wie bei Erwachsenen.

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 {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist IDELVION aufzubewahren?

o Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und der Faltschachtel angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.

o Nicht tiber 25°C lagern.

. Nicht einfrieren.

o Die Flasche in der geschlossenen Faltschachtel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

o Das geloste Produkt sollte moglichst sofort verbraucht werden.

o Falls das geldste Produkt nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die

Lagerungsdauer und die Lagerungsbedingungen vor Anwendung beim Anwender.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was IDELVION enthilt

Der Wirkstoff ist:

250 L.E. pro Durchstechflasche, nach Rekonstituion mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt
die Losung 100 L.LE./ml Albutrepenonacog alfa.

500 LE. pro Durchstechflasche, nach Rekonstituion mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthalt
die Losung 200 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

1000 L.E. pro Durchstechflasche, nach Rekonstituion mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthélt
die Losung 400 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.

2000 L.E. pro Durchstechflasche, nach Rekonstituion mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke enthilt die
Losung 400 I.E./ml Albutrepenonacog alfa.
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Die sonstigen Bestandteile sind:

Tri-Natriumcitrat Dihydrat, Polysorbat 80, Mannitol, Saccharose und HCI (zur pH Einstellung)
Siehe den letzten Absatz im Abschnitt 2.

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke

Wie IDELVION aussieht und Inhalt der Packung

IDELVION ist ein blass gelbes bis weifles Pulver und wird mit Wasser fiir Injektionszwecke als
Losungsmittel geliefert.

Die zubereitete Losung sollte klar bis leicht opaleszent, gelb bis farblos sein, d.h. sie kann leicht
schillern, wenn sie gegen das Licht gehalten wird. Sie darf jedoch keine deutlich sichtbaren Partikel
enthalten.

Packungsgrofle
Eine Packung mit 250, 500 oder 1000 I.E. enthilt:

1 Durchstechflasche mit Trockensubstanz

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke
Eine Packung mit Zubehor enthilt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Eine Packung mit 2000 LE. enthélt:

1 Durchstechflasche mit Trockensubstanz

1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke
Eine Packung mit Zubehor enthélt:

1 Filter Transfer Set 20/20

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
35041 Marburg
Deutschland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CSL Behring GmbH
Tél/Tel: +32 16 38 80 80 Tel: +49 69 30584437
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Hosumen OO/ CSL Behring NV

Ten: +359 2 850 8617 Tél/Tel: +32 16 38 80 80
Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.0. CSL Behring Kft.
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Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Eesti
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

EAlLada
CSL Behring MEIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring S.A.
Tél: + 33 —(0)-1 53 58 54 00

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 (1) 631-1833

Ireland
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
AKHZX ITANATTQTOY & YIOZ ATA
TmA: +357 22677038

Latvija
CSL Behring GmbH
Tel: +49 69 30584437

Tel.: +36 1 213 4290

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 8511196 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 2463

Polska
CSL Behring Sp.z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roménia
Prisum International Trading srl
Tel: +40 21 322 0171

Slovenija
MediSanus d.o.0.
Tel: +386 1 25 71 496

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

United Kingdom
CSL Behring UK Ltd.
Tel: +44 1444 447405

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/YYYY}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dosierung
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor IX
Mangels, nach Ort und Ausmalf der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Menge des verabreichten Blutgerinnungsfaktors IX wird in Internationalen Einheiten (L.E.),
entsprechend dem gegenwiartigen WHO-Standard fiir Faktor IX Produkte angegeben. Die Faktor-I1X-
Aktivitdt im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales Humanplasma) oder in
Internationalen Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fiir Faktor IX im Plasma)
angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor IX-Aktivitit entspricht dem Faktor IX Gehalt von 1 ml
normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der benétigten Dosis an Faktor IX basiert auf dem empirischen Ergebnis, dass eine
Internationale Einheit (I.E.) Faktor IX pro kg Korpergewicht den zirkulierenden Faktor IX Spiegel im
Plasma voraussichtlich um einen Durchschnittswert von 1,3 L.LE./dl (1,3 % des Normalwertes) bei
Patienten = 12 Jahren und um 1,0 I.E./dl (1,0 % des Normalwertes) bei Patienten < 12 Jahren anhebt.
Die benoétigte Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Korpergewicht [kg] x gewiinschter Faktor IX Anstieg [% des
Normalwertes oder L.E./dl] x { reziproke beobachtete Recovery (I.E./kg pro L.E./dl)}

Gewiinschter Faktor [X Anstieg (I.E./dl oder % des Normalwertes) = Dosis (I.E.) x Recovery (I.E./dl
pro LE./kg)/Korpergewicht (kg)

Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich stets nach der
individuellen klinischen Wirksamkeit richten.

Patienten < 12 Jahre
Fiir eine zunehmende Recovery von 1 L.LE./d]l pro 1 L.E./kg, wird die Dosis folgendermafen berechnet:
Dosis (I.E.) = Kdrpergewicht (kg) x gewlinschter Faktor IX Anstieg (I.E./dl) x 1 dl/kg

Beispiel
1. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50 % des Normalwertes bei einem 20 kg Patienten mit
schwerer Himophilie B. Die entsprechende Dosis wire 20 kg x 50 I.LE./dl x 1 dl/kg = 1000 LE.

2. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 1000 I.E., verabreicht an einen 25 kg
Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von Faktor IX von 1000 L.LE./25kg x 1,0 (I.E./dl pro
I.E./kg) = 40 1.E./dl (40 % des Normalwertes) resultiert.

Patienten > 12 Jahre
Fiir eine zunehmende Recovery von 1,3 L.E./dl pro 1 1.E./kg, wird die Dosis folgendermalien

berechnet:
Dosis (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor IX Anstieg (I.E./dl) x 0,77 dl/kg

Beispiel
3. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50 % des Normalwertes bei einem 80 kg Patienten mit
schwerer Hamophilie B. Die entsprechende Dosis wire 80 kg x 50 L.E./dl x 0,77 dl/kg = 3080 LE.

4. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 2000 L.E., verabreicht an einen 80 kg
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Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von Faktor IX von 2000 LE. x 1,3 (I.LE./dl pro
I.E./kg)/80 kg = 32.5 LLE./dl (32,5 % des Normalwertes) resultiert.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll die Faktor [X-Aktivitidt wiahrend des entsprechenden
Zeitraums nicht unter den angegebenen Wert (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die folgende
Tabelle dient als Empfehlung fiir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen:

Schweregrad der Bendtigter Faktor IX | Héufigkeit der Dosierung
Blutung/Art des Spiegel (%) (L.E./dl) (Stunden)/Dauer der Behandlung
chirurgischen Eingriffs (Tage)
Blutung 30-60 Eine Einzeldosis sollte fiir die
Geringfiigige oder moderate Mehrheit der Blutungen ausreichend
Hémarthrosen, sein. Erhaltungsdosis nach 24 — 72
Muskelblutungen Stunden, wenn es noch weitere
(ausgenommen Iliopsoas) Hinweise auf Blutungen gibt.
oder Blutungen in der
Mundhéohle
Schwere Blutungen 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 24 —
Lebensbedrohliche 72 Stunden in der ersten Woche,
Blutungen, tiefe danach eine wochentliche
Muskelblutungen Erhaltungsdosis bis die Blutung
eingeschlossen Iliopsoas gestillt und eine Heilung erreicht ist.
Kleinere chirurgische 50-80 Eine Einzeldosis kann fiir die
Eingriffe (Anfangsspiegel) Mehrheit der kleineren Eingriffe
Einschlielich ausreichend sein. Wenn nétig, kann
unkomplizierter eine Erhaltungsdosis nach 24 — 72
Zahnextraktion Stunden verabreicht werden bis die
Blutung gestillt und eine Heilung
erreicht ist.
GroBere Eingriffe 60 — 100 Wiederholung der Infusion alle 24 —
(Anfangsspiegel) 72 Stunden in der ersten Woche,
danach eine Erhaltungsdosis ein- bis
zweimal die Woche bis die Blutung
gestillt und eine Heilung erreicht ist.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie B ist die iibliche

Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wdchentlich.
Manche Patienten, die auf ein einmal wochentliches Therapieschema gut eingestellt sind, konnen mit
bis zu 75 [.LE./kg in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt werden.

In manchen Féllen, besonders bei jungen Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere
Dosen erforderlich sein.

Nach einer Blutung wéhrend der Prophylaxe, sollten Patienten ihr Prophylaxeschema so genau wie
mdglich aufrechterhalten. Zwei Dosen IDELVION sollten in einem Abstand von mindestens 24
Stunden verabreicht werden. Der Abstand kann aber auch ausgedehnt werden, wenn es fiir den
Patienten angemessen erscheint.

Kinder und Jugendliche
Zur Routineprophylaxe liegt die empfohlene Dosierung fiir Kinder und Jugendliche bei 35 bis 50
I.E./kg einmal wochentlich.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Inhibitoren
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Nach wiederholter Behandlung mit humanem Blutgerinnungsfaktor IX sollten die Patienten auf die
Bildung neutralisierender Antikérper (Hemmkorper) hin iiberwacht werden, die unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (BE) quantifiziert werden sollten.

In der Literatur finden sich Berichte iiber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Faktor
IX-Hemmkdrpers und allergischen Reaktionen. Daher sollen Patienten mit allergischen Reaktionen
auf das Vorhandensein eines Hemmkdrpers getestet werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass
Patienten mit Faktor IX-Hemmk&rpern ein erhohtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter Faktor IX-
Behandlung aufweisen kdnnen.

Therapieiiberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeiten werden geeignete Bestimmungen der
Faktor IX-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Das Ansprechen der jeweiligen Patienten
auf Faktor IX kann variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten und Recoveries zeigt.
Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder iibergewichtigen Patienten
eventuell angepasst werden. Vor allem bei groBBeren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
gerinnungsanalytische Uberwachung (Faktor IX Aktivitdt im Plasma) der Substitutionstherapie
unerlésslich.

Bei Verwendung eines auf der Thromboplastinzeit (aPTT) basierenden einstufigen In-vitro-
Gerinnungstests zur Bestimmung der Faktor IX Aktivitét in Blutproben des Patienten, kénnen die
Ergebnisse der Faktor IX Aktivitdt sowohl von der Art des verwendeten aPTT-Reagenz als auch vom
verwendeten Referenzstandard erheblich beeinflusst werden. Messungen mit einem einstufigen
Gerinnungstest, bei dem ein auf Kaolin basiertes aPTT-Reagenz oder ein Aktin FS aPTT-Reagenz
verwendet werden, resultieren voraussichtlich in einer Bestimmung zu niedriger Aktivitétsspiegel.
Dies ist besonders dann zu beachten, wenn das Labor und/oder die im Test verwendeten Reagenzien
gewechselt werden.
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