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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ALPROLIX 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 1000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldésung

ALPROLIX 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ALPROLIX 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 250 I.E. Eftrenonacog alfa. Nach Rekonstitution enthalt jeder ml
Injektionsldsung ca. 50 I.E. Eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 500 I.E. Eftrenonacog alfa. Nach Rekonstitution enthalt jeder ml
Injektionsldsung ca. 100 I.E. Eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 1000 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 1000 I.E. Eftrenonacog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionsldsung ca. 200 I.E. Eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 2000 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 2000 I.E. Eftrenonacog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionsldsung ca. 400 I.E. Eftrenonacog alfa.

ALPROLIX 3000 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 3000 I.E. Eftrenonacog alfa. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml
Injektionsldsung ca. 600 I.E. Eftrenonacog alfa.

Die Aktivitét (Internationale Einheiten) wird unter Verwendung des Einstufen-Gerinnungstests geman
Européischem Arzneibuch gegen einen firmeneigenen Standard bestimmt, der sich auf den WHO-Standard
fiir Faktor 1X bezieht. Die spezifische Aktivitdt von ALPROLIX betragt 55-84 I.E./mg Protein.

Eftrenonacog alfa (rekombinanter humaner Gerinnungsfaktor 1X, Fc-Fusionsprotein [rFIXFc]) besteht aus
867 Aminosduren. Es ist ein Faktor-Produkt von hoher Reinheit und wird mittels rekombinanter
DNA-Technologie in einer humanen embryonalen Nierenzelllinie (HEK-Zelllinie) ohne Verwendung
jeglicher exogener Proteine menschlichen oder tierischen Ursprungs wéhrend der Zellkultur, der
Aufreinigung oder endgiiltigen Formulierung, hergestellt.



Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
0,3 mmol (6,4 mg) Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Pulver: lyophilisiertes, weilles bis cremefarbenes Pulver bzw. Kuchen.
Losungsmittel: Die Losung ist klar bis farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel).

ALPROLIX 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 Hamophilie
durchgefiihrt werden.

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

Uberwachung der Behandlung

Zur Festlegung der benétigten Dosis und Infusionshaufigkeit werden im Verlauf der Behandlung geeignete
Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel empfohlen. Das Ansprechen der jeweiligen Patienten auf Faktor IX
kann variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten zeigt. Die
Dosierung auf Basis des Korpergewichts- muss bei unter- oder tibergewichtigen Patienten eventuell
angepasst werden. Vor allem bei gréReren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische
Uberwachung (Faktor-1X-Aktivitat im Plasma) der Substitutionstherapie unerlasslich.

Wenn zur Bestimmung der Faktor-1X-Aktivitat in den Blutproben der Patienten ein Einstufen-
Gerinnungstest auf Basis der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) in vitro verwendet wird,
kénnen die Ergebnisse fur die Faktor-1X-Aktivitat im Plasma sowohl von der Art des verwendeten aPTT-
Reagenzes als auch vom verwendeten Referenzstandard erheblich beeinflusst werden. Dies ist
insbesondere dann von Bedeutung, wenn das Labor und/oder die im Test verwendeten Reagenzien
gewechselt werden.

Messungen mit einem Einstufen-Gerinnungstest auf Basis eines Kaolin-haltigen aPTT-Reagenzes liefern
wahrscheinlich zu niedrige Aktivitatswerte.



Dosierung
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor-1X-

Mangels, Lokalisation und AusmaR der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten rekombinanten Faktor-IX-Fc-Einheiten wird in Internationalen Einheiten
(I.E.) angegeben, bezogen auf den derzeitigen WHO-Standard fur Faktor-1X-Produkte. Die Faktor-1X-
Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normale menschliche Plasmaspiegel) oder
in Internationalen Einheiten (bezogen auf den Internationalen Standard fiir Faktor 1X im Plasma)
angegeben.

Eine Internationale Einheit (1.E.) der Aktivitat des rekombinanten Faktor-1X-Fc-Proteins entspricht dem
Faktor-1X-Gehalt von 1 ml humanem Normalplasma.

Bedarfsbehandlung

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

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-1X-Anstieg (%) (1.E./dl) x {reziproke
beobachtete Recovery (1.E./kg pro I.E./dl)}

Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Anwendung sollten sich stets nach der individuellen
klinischen Wirksamkeit richten. Ist zur Kontrolle der Blutung eine wiederholte Dosierung erforderlich,
sollte die verlangerte Halbwertszeit von ALPROLIX beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.2). Es ist
nicht zu erwarten, dass die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Aktivitat verzdgert ist.

Bei den folgenden Blutungsereignissen sollte die Faktor-1X-Aktivitat (in % des Normbereichs oder in
I.E./dl) wahrend des entsprechenden Zeitraums nicht unter den angegebenen Plasmaspiegel abfallen.
Tabelle 1 kann als Richtlinie fur die Dosierung bei Blutungsepisoden und chirurgischen Eingriffen
verwendet werden:



Tabelle 1: Richtlinie fiir die Dosierung von ALPROLIX bei der Behandlung von Blutungsepisoden und
chirurgischen Eingriffen

Schweregrad der Blutung/  Erforderlicher Faktor- Ha&ufigkeit der Anwendung (Stunden)/
Art des chirurgischen IX-Spiegel (%) Dauer der Behandlung (Tage)

Eingriffs (LE./dI)

Blutung

Beginnende H&marthrosen, 20-40 Wiederholung der Injektion alle 48 Stunden,
Muskelblutungen oder bis die Blutung, angezeigt durch Schmerzen,
Blutungen im Mundbereich gestillt oder eine Wundheilung erreicht ist.
Umfangreichere 30-60 Wiederholung der Injektion alle 24 bis

Hamarthrosen,
Muskelblutungen oder

48 Stunden bis zur Beseitigung des
Schmerzzustandes und der akuten

H&matome Beeintrachtigung.

Lebensbedrohliche 60 - 100 Wiederholung der Injektion alle 8 bis
Blutungen 24 Stunden, bis der Patient aufller Gefahr ist.
Chirurgischer Eingriff

Kleinere Eingriffe 30-60 Bei Bedarf Wiederholung der Injektion nach
einschlieBlich 24 Stunden, bis eine Heilung eintritt?.
Zahnextraktion

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

(pré- und postoperativ)  bis 24 Stunden bis zur ad4quaten
Wundheilung, anschlielend
Weiterbehandlung fiir mind. weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-1X-

Aktivitat von 30 % bis 60 % (1.E./dl).

! Bei einigen Patienten und unter manchen Umsténden kann das Dosierungsintervall auf bis zu 48 Stunden verlangert werden
(pharmakokinetische Daten siehe Abschnitt 5.2).

Prophylaxe
Bei der Langzeitprophylaxe gegen Blutungen sind die empfohlenen Behandlungsregimes zu Beginn

entweder:

. 50 I.E./kg einmal wochentlich, wobei die Dosis an das Ansprechen des Patienten angepasst wird,
oder

. 100 1.E./kg einmal alle 10 Tage, wabei das Dosierungsintervall an das Ansprechen des Patienten
angepasst wird.

Die hochste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 1.E./kg.

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

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren kénnen hohere Dosen oder hdufigere Gaben notwendig sein. Die empfohlene
Anfangsdosis ist 50-60 I.E./kg alle 7 Tage. Fir Jugendliche ab 12 Jahren gelten die gleichen
Dosierungsempfehlungen wie fur Erwachsene. Siehe Abschnitte 5.1 und 5.2.
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Die hochste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 I.E./kg.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Bei Selbstverabreichung oder Verabreichung durch eine Betreuungsperson ist eine entsprechende
Schulung erforderlich.

ALPROLIX wird tiber mehrere Minuten intravends injiziert. Die Infusionsrate sollte sich nach dem
Befinden des Patienten richten und 10 ml/min nicht tberschreiten.

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

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (rekombinanter humaner Gerinnungsfaktor 1X und/oder
Fc-Domaéne) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen flr die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf ALPROLIX sind méglich. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen werden, die Anwendung des Arzneimittels
sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten sollten Uber frihe Anzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Nesselsucht, generalisierte Urtikaria, Engegefiihl im
Brustbereich, Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie aufgeklart werden.

Im Falle eines anaphylaktischen Schocks muss die Behandlung nach den aktuellen medizinischen
Leitlinien zur Schocktherapie erfolgen.

Inhibitoren

Nach wiederholter Behandlung mit humanen Blutgerinnungsfaktor I)X-Produkten sollten die Patienten auf
die Bildung neutralisierender Antikérper (Inhibitoren) hin Gberwacht werden, die unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (B.E.) quantifiziert werden sollten.

In der Literatur wurde Uiber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Faktor-1X-Inhibitors und
allergischen Reaktionen berichtet. Deshalb sollten Patienten, die eine allergische Reaktion entwickeln, auf
die Anwesenheit eines Inhibitors untersucht werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass Patienten mit
Faktor-1X-Inhibitoren ein erhdhtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter Faktor-1X-Behandlung aufweisen
koénnen.

Aufgrund des Risikos von allergischen Reaktionen auf Faktor-1X-Produkte sollte die initiale Gabe von
Faktor 1X nach Ermessen des behandelnden Arztes unter medizinischer Beobachtung erfolgen, so dass
gegebenenfalls eine angemessene Therapie von allergischen Reaktionen erfolgen kann.

Thromboembolie

Wegen des moglichen Risikos thromboembolischer Komplikationen sollte bei der Anwendung von
Faktor-1X-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, postoperativen Patienten, Neugeborenen oder
Patienten mit Risiko fiir thrombotische Ereignisse oder einer Verbrauchskoagulopathie (disseminierten
intravaskularen Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung mit geeigneten biologischen Testverfahren
erfolgen, um Frihzeichen einer thrombotischen Komplikation oder einer Verbrauchskoagulopathie




festzustellen. In den genannten Fallen muss der Nutzen einer Behandlung mit ALPROLIX gegen die
Risiken dieser Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulére Ereignisse
Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit FIX
das kardiovaskuldre Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

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

Dokumentation der Chargenbezeichnung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ALPROLIX 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 Vorsichtsmanahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fir
Kinder.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthalt 0,3 mmol (oder 6,4 mg) Natrium pro Durchstechflasche. Dies sollte bei
Patienten, die eine kochsalzarme Diat einhalten miissen, berticksichtigt werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden bisher keine Wechselwirkungen von ALPROLIX mit anderen Arzneimitteln berichtet. Es
wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurden keine Reproduktionsstudien am Tier wurden mit ALPROLIX durchgefiihrt. In einer Studie
wurde die Plazentagangigkeit bei M&usen untersucht (siehe Abschnitt 5.3). Wegen des seltenen Auftretens
von Hamophilie B bei Frauen gibt es keine Erfahrungen zur Anwendung von Faktor 1X wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit. Daher sollte Faktor IX in der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei
eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor. Fertilitdtsstudien am Tier wurden mit ALPROLIX nicht
durchgefihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

ALPROLIX hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (z.B. Angioddem, brennendes und
stechendes Gefuihl an der Infusionsstelle, Schittelfrost, Hitzegefiihl, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Engegefiihl im
Brustbereich, Kribbeln, Erbrechen, keuchende Atmung) beobachtetet, die in manchen Féllen zu einer
schweren Anaphylaxie (einschlieRlich Schock) fiihren kénnen. In einigen Fallen fiihrten diese Reaktionen
zu einer schweren Anaphylaxie und traten in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung
von Faktor-1X-Inhibitoren auf (siehe auch Abschnitt 4.4). Es liegen Berichte tber das Auftreten eines
nephrotischen Syndroms nach versuchter Immuntoleranzinduktion bei Hdmophilie-B-Patienten mit
Faktor-1X-Inhibitoren und allergischen Reaktionen in der Anamnese vor.

Patienten mit Hamophilie B kdnnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor IX entwickeln.
Bei Auftreten solcher Inhibitoren, manifestiert sich der Zustand in einem unzureichenden klinischen
Ansprechen. In solchen Fallen wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamophilie-Zentrum aufzusuchen.

Es besteht ein potenzielles Risiko firr das Auftreten thromboembolischer Ereignisse nach der
Verabreichung von Faktor-1X-Produkten, wobei das Risiko bei weniger gut gereinigten Produkten héher
ist. Die Verwendung weniger gut gereinigter Faktor-1X-Produkte wurde mit Fallen von Myokardinfarkt,
disseminierter intravaskularer Gerinnung, Venenthrombose und Lungenembolie in Zusammenhang
gebracht. Bei hochgereinigten Faktor-1X-Produkten wurden thromboembolische Komplikationen nur
selten beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in der nachstehenden Tabelle angegebenen Haufigkeiten wurden bei insgesamt 153 Patienten mit
schwerer Hamophilie B in Klinischen Phase-111-Studien und einer Erweiterungsstudie beobachtet. Die
Anzahl der Expositionstage betrug insgesamt 17.080 mit einem Medianwert von 100 (Intervall 1-351)
Expositionstagen pro Patient.

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

Die Haufigkeiten wurden entsprechend der nachfolgenden Konvention bewertet: 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Tabelle 2: Nebenwirkungen von ALPROLIX in klinischen Studien

Systemorganklasse gemall MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen verminderter Appetit Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Hé&ufig
Schwindelgefihl Gelegentlich
Geschmacksstorung Gelegentlich
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
GefaRerkrankungen Hypotonie Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts orale Pardsthesie Hé&ufig
Mundgeruch Gelegentlich
Erkrankungen der Nieren und Harnwege obstruktive Uropathie Hé&ufig
Hé&maturie Gelegentlich
Nierenkolik Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ermiidung Gelegentlich
Verabreichungsort Schmerzen an der Gelegentlich
Infusionsstelle

Kinder und Jugendliche

Es ist zu erwarten, dass Haufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern denen bei
Erwachsenen entsprechen. Informationen zum Umfang und der Altersstruktur der Sicherheitsdatenbank bei
Kindern siehe Abschnitt 5.1.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung uber das
in aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Auswirkungen von Dosierungen, die ber den fiir ALPROLIX empfohlenen Dosierungen liegen,
wurden nicht beschrieben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Blutgerinnungsfaktor IX, ATC-Code: B02BD04

Wirkmechanismus

Faktor 1X ist ein einkettiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 68.000 Dalton. Er ist ein
Vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktor. Faktor 1X wird durch den Faktor Xla auf dem intrinsischen Weg
und durch den Faktor-V1I-/Gewebefaktorkomplex auf dem extrinsischen Gerinnungsweg aktiviert. In
Verbindung mit aktiviertem Faktor V111 aktiviert der aktivierte Faktor IX den Faktor X. Dies flhrt zur
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin, das dann Fibrinogen in Fibrin umsetzt. Ein Gerinnsel wird
gebildet.




H&mophilie B ist eine X-chromosomal gebundene Erbkrankheit der Blutgerinnung, die auf einem Mangel
an Faktor IX beruht. Als Folge davon kann es zu Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen
kommen, die entweder spontan oder infolge von Unfallen oder chirurgischen Eingriffen entstehen kénnen.
Durch die Substitutionstherapie wird der Faktor-1X-Plasmaspiegel angehoben, wodurch eine
voriibergehende Korrektur des Faktor-Mangels sowie eine Behebung der Blutungsneigungen ermdglicht
wird.

ALPROLIX (Eftrenonacog alfa) ist ein mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestelltes
langwirkendes, vollstdndig rekombinantes Fusionsprotein, das aus dem humanen Gerinnungsfaktor 1X und
der kovalent daran gebundenen Fc-Domane des humanen Immunglobulins G1 besteht.

Die Fc-Doméne des humanen Immunglobulins G1 bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor. Dieser Rezeptor
wird lebenslang exprimiert und ist Teil eines natlirlichen Mechanismus, bei dem Immunglobuline vor
einem lysosomalen Abbau geschiitzt werden und wieder in den Blutkreislauf zurtickgefiihrt werden
kénnen, was zu einer langen Plasmahalbwertszeit fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von ALPROLIX wurde in zwei multinationalen,
unverblindeten, pivotalen Studien untersucht: eine Phase-3-Studie, bezeichnet als Studie I, und eine
pédiatrische Phase-3-Studie, bezeichnet als Studie 11 (siehe Kinder und Jugendliche).

In Studie I wurde die Wirksamkeit zweier prophylaktischer Behandlungsregimes (festes wochentliches
Dosierungsintervall und individualisiertes Dosierungsintervall) jeweils mit einer Bedarfstherapie
verglichen. Insgesamt wurden 123 vorbehandelte ménnliche Patienten (12 bis 71 Jahre alt) mit schwerer
Hé&mophilie B (< 2 % der endogenen FIX-Aktivitét) in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten wurden
mit ALPROLIX behandelt und bis zu 77 Wochen lang beobachtet.

Im Arm mit festem wochentlichem Dosierungsintervall erhielten die Patienten ALPROLIX im Rahmen der
routinemaligen Prophylaxe in einer Dosis von anfangs 50 I.E./kg. Im Arm mit individualisiertem
Dosierungsintervall erhielten die Patienten ALPROLIX im Rahmen der routinemaBigen Prophylaxe in
einer festen Dosis von 100 I.E./kg, beginnend mit einem 10-tagigen Dosierungsintervall. Daruiber hinaus
wurde in Studie I die hamostatische Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden sowie bei dem
perioperativen Management von Patienten beurteilt, die sich groRen chirurgischen Eingriffen unterzogen
haben..

Prophylaxe mit festem wochentlichem und individualisiertem Dosierungsintervall:

Bei den auswertbaren Patienten, die in den Prophylaxe-Arm mit festem wochentlichem
Dosierungsintervall der Studie I eingeschlossen wurden, betrug die mediane Wochendosis 45,17 1.E./kg
(Interquartilsabstand 38,1-53,7). Bei den auswertbaren Patienten, die in den Prophylaxe-Arm mit
individualisiertem Dosierungsintervall der Studie | eingeschlossen wurden, betrug das mediane Intervall
12,53 Tage (Interquartilsabstand 10,4-13,4).

Die medianen annualisierten Blutungsraten (Annualised Bleeding Rates, ABR) bei den hinsichtlich der
Wirksamkeit auswertbaren Patienten betrugen 2,95 (Interquartilsabstand 1,01-4,35) bei Patienten unter
Prophylaxe mit festem wochentlichem Dosierungsintervall, 1,38 (Interquartilsabstand 0,00-3,43) bei
Patienten mit individualisiertem Dosierungsintervall und 17,69 (Interquartilsabstand 10,77-23,24) bei
Patienten unter Bedarfstherapie. Bei 42 % der Patienten unter individualisierter Prophylaxe und 23,0 % der
Patienten unter wochentlicher Prophylaxe traten keine Blutungsepisoden auf. Der Anteil an Patienten mit
> 1 Zielgelenk zu Studienbeginn war bei der Prophylaxe mit individualisiertem Dosierungsintervall
geringer als bei der wochentlichen Prophylaxe (27,6 % bzw. 57,1 %).
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Es sollte beachtet werden, dass die ABR nicht vergleichbar sind zwischen verschiedenen Faktor-
Konzentraten und zwischen verschiedenen klinischen Studien.

Behandlung von Blutungen: VVon den 636 in Studie | beobachteten Blutungsereignissen konnten 90,4 %
mit einer Injektion und insgesamt 97,3 % mit 2 oder weniger Injektionen kontrolliert werden. Die mediane
durchschnittliche Dosis pro Injektion zur Behandlung einer Blutungsepisode betrug 46,07
(Interquartilsabstand 32,86-57,03) I.E./kg. Die mediane Gesamtdosis zur Behandlung einer
Blutungsepisode betrug 51,47 1.E./kg (Interquartilsabstand 35,21-61,73) im Prophylaxe-Arm mit
wdchentlichem Dosierungsintervall, 49,62 1.E./kg (35,71-94,82) im Prophylaxe-Arm mit
individualisiertem Dosierungsintervall und 46,58 1.E./kg (33,33-59,41) im Arm mit Bedarfsbehandlung.

Kinder und Jugendliche

In Studie Il wurden insgesamt 30 vorbehandelte mannliche padiatrische Patienten mit schwerer
Hé&mophilie B (< 2 % der endogenen FIX-Aktivitat) eingeschlossen. Die Patienten waren junger als
12 Jahre alt (15 waren < 6 Jahre alt und 15 waren 6 bis < 12 Jahre alt). Alle Patienten wurden mit
ALPROLIX behandelt und bis zu 52 Wochen lang beobachtet.

Alle 30 Patienten erhielten ALPROLIX nach einem individualisierten Prophylaxe-Dosierungsschema
beginnend mit 50-60 1.E./kg alle 7 Tage, mit einer Anpassung der Dosis bis maximal 100 1.E./kg und
einem Dosierungsintervall von mindestens ein- bis hdchstens zweimal wéchentlich.

Prophylaxe mit individualisiertem Behandlungsregime:

Die mediane durchschnittliche Wochendosis von ALPROLIX betrug 59,40 I.E./kg (Interquartilsabstand
52,95 bis 64,78 1.E./kg) flr Patienten < 6 Jahre und 57,78 |.E./kg (Interquartilsabstand 51,67 bis

65,01 I.E./kg) flr Patienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren. Das mediane Dosierungsintervall betrug
insgesamt 6,99 Tage (Interquartilsabstand 6,94 bis 7,03). Es gab keine Unterschiede zwischen den
medianen Dosierungsintervallen der beiden Altersgruppen. Mit Ausnahme eines Patienten, dessen letzte
verschriebene Dosis 100 I.E./kg alle 5 Tage betrug, lagen die letzten verschriebenen Dosen bei den
anderen 29 Patienten bei bis zu 70 1.E./kg alle 7 Tage. Bei 33 % der padiatrischen Patienten traten keine
Blutungsepisoden auf.

Die medianen annualisierten Blutungsraten bei hinsichtlich der Wirksamkeit auswertbaren Patienten unter
12 Jahren betrugen 1,97 (Interquartilsabstand 0,00-3,13).

Behandlung von Blutungsepisoden: VVon den 60 in Studie Il beobachteten Blutungsereignissen konnten
75 % mit einer Injektion und insgesamt 91,7 % der Blutungsepisoden mit 2 oder weniger Injektionen
kontrolliert werden. Die mediane durchschnittliche Dosis pro Injektion zur Behandlung einer
Blutungsepisode betrug 63,51 (Interquartilsabstand 48,92-99,44) 1.E./kg. Die mediane Gesamtdosis zur
Behandlung einer Blutungsepisode betrug 68,22 1.E./kg (Interquartilsabstand 50,89-126,19).

Perioperative Behandlung (chirurgische Prophylaxe):

In Studie | und einer Erweiterungsstudie wurden an 19 Patienten (17 Erwachsene, 1 Jugendlicher und

1 pédiatrischer Patient < 12 Jahre) insgesamt 29 groRe chirurgische Eingriffe durchgefiihrt und beurteilt.
Von diesen 29 grofl3en chirurgischen Eingriffen war bei 24 Eingriffen (82,8 %) eine praoperative
Einzeldosis zur Aufrechterhaltung der Hadmostase wéhrend des Eingriffs erforderlich. Die mediane
durchschnittliche Dosis pro Injektion zur Erhaltung der Hadmostase wahrend des Eingriffs betrug

94,7 1.E./kg (Bereich: 49 bis 152 1.E./kg). Die Gesamtdosis am Tag des Eingriffs reichte von 51 bis

318 I.E./kg, und die Gesamtdosis (ber den 14-tdgigen perioperativen Zeitraum reichte von 60 bis

1.947 L.E./kg.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Alle pharmakokinetischen Studien mit ALPROLIX wurden bei vorbehandelten Patienten mit schwerer
H&mophilie B durchgefiihrt. Die in diesem Abschnitt présentierten Daten wurden mit dem Einstufen-
Gerinnungstest unter Verwendung eines auf Kieselgel basierten und gegen Faktor-1X-Plasmastandards
kalibrierten aPTT-Reagenzes ermittelt.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden an 22 Patienten (> 19 Jahre) untersucht, die ALPROLIX
(rFIXFc) erhielten. Nach einer Auswaschphase von mindestens 120 Stunden (5 Tage) erhielten die
Patienten eine Einzeldosis von 50 I.E./kg ALPROLIX. Pharmakokinetische Proben wurden vor der
Dosisgabe und anschlieend an 11 Zeitpunkten bis zu 240 Stunden (10 Tage) nach der Dosisgabe
entnommen. Die pharmakokinetischen Parameter der nicht kompartimentellen Analyse nach einer Dosis
von 50 |.E./kg ALPROLIX sind in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von ALPROLIX (Dosis von 50 I.E./kg)

Pharmakokinetische Parameter* AE;; oRA)O:Z:)X
n=22
0,92
Inkrementelle Recovery (I.E./dl pro 1.E./kg) (0,77-1,10)
AUC/Dosis 31,58
(I.E.*h/dI pro I.E./kg) (28,46-35,05)
46,10
Crnax (I.E./dI) (38,56-55,11)
3,17
CL (ml/h/kg) (2,85-3,51)
77,60
tw () (70,05-85,95)
5,03
2 1
tva () (3,20-7,89)
82,12
2 1
typ (h) (71,39-94,46)
95,82
MRT (h) (88,44-106,21)
303,4
Vss (ml/kg) (275,1-334,6)
Dauer bis 1 % (Tage)? (10 ;(1)3 35)

! Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges K1) angegeben

2 Diese pharmakokinetischen Parameter stammen aus der kompartimentellen Analyse.

Abkiirzungen: Kl = Konfidenzintervall; Cmax= maximale Aktivitat; AUC = Flache unter der Kurve aus der FIX-Aktivitét gegen
die Zeit; t,= terminale Halbwertszeit; tw. = Verteilungshalbwertszeit; t»s = Eliminationshalbwertszeit; CL = Clearance; Vss =
Verteilungsvolumen im Steady State; MRT = mittlere Verweildauer.

Die Eliminationshalbwertszeit von ALPROLIX (82 Stunden) wird durch die Fc-Region beeinflusst, was in
Tiermodellen auf die Recyclingwege des neonatalen Fc-Rezeptors zurlickgefihrt wurde.

Anhand der Daten zur FIX-Aktivitat bei 161 Patienten aller Altersstufen (2-76 Jahre) mit einem
Kdrpergewicht zwischen 12,5 und 186,7 kg aus drei klinischen Studien (12 Patienten einer Studie der
Phase 1/2a, 123 Patienten aus Studie | und 26 Patienten aus Studie I1) wurde ein populationskinetisches
Modell entwickelt. Die geschétzte CL von ALPROLIX bei einem typischen 70 kg schweren Erwachsenen
betréagt 2,30 dlI/h, das Steady-State-Verteilungsvolumen von ALPROLIX betragt 194,8 dl. Das beobachtete
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mittlere (SD) Aktivitats-Zeit-Profil nach einer Einzeldosis ALPROLIX bei Patienten mit schwerer
H&mophilie B ist nachstehend dargestellt (Tabelle 4).

Tabelle 4: Beobachtete mittlere (SD) FIX-Aktivitat (I.E./dl) nach einer Einzeldosis ALPROLIX bei
Patienten > 12 Jahre

(I'?E"/SI'(Z) 10min | 1h 3h 6h 24h 48h 96 h 144h | 168h | 192h | 240h | 288h
5 52,9 345 28,7 25,1 15,1 9,7 5,0 34 32 2,6 2.1 .
(30,6) (7,3 6,7) (5.1) (3,9) (3,0) (1,6) (1,9 (1,9 (1,0) 0,9) o

100 112 . 771 . 36,7 218 101 . 481 . 2,86 2,30

(24) o (12,8) o (8,0) (4,8) (2,6) o (1,67) o (0,98) (0,94)

! Siehe Abschnitt 4.2; n. v.: nicht verfligbar

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter von ALPROLIX wurden in Studie | fiir Jugendliche
(pharmakokinetische Probennahme vor der Dosisgabe und an mehreren Zeitpunkten bis zu 336 Stunden
[14 Tage] nach der Dosisgabe) und in Studie Il fiir Kinder (pharmakokinetische Probennahme vor der
Dosisgabe und an 7 Zeitpunkten bis zu 168 Stunden [7 Tage] nach der Dosisgabe) bestimmt. Die mit den
Daten von 35 padiatrischen Patienten unter 18 Jahren berechneten pharmakokinetischen Parameter sind in
Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Vergleich der pharmakokinetischen Parameter von ALPROLIX (rFIXFc) nach Altersstufen

Studie 11 Studie |
Pharmakokinetische < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre 12 bis < 18 Jahre
Parameter® 2,4 (6, 10) (12, 17)
n=11 n=13 n=11
IR 0,5989 0,7170 0,8470
(LE./dI pro LE./kg) (0,5152; 0,6752) (0,6115; 0,8407) (0,6767; 1,0600)
AUC/Dosis 22,71 28,53 29,50
(LE.*h/dI pro 1.E./kg) (20,32; 25,38) (24,47, 33,27) (25,13; 34,63)
6 () 66,49 70,34 82,22
& (55,86, 79,14) (60,95; 81,17) (72,30; 93,50)
83,65 82,46 93,46
MRT (h) (71,76, 97,51) (72,65; 93,60) (81,77; 106,81)
4,365 3,505 3,300
CL (ml/hkg) (3,901; 4,885) (3,006; 4,087) (2,888, 3,979)
Ve (lkg) 365,1 289,0 316,8
= (mikg (316,2; 421,6) (236,7; 352,9) (267,4; 375,5)

! Die aus der nicht kompartimentellen Analyse stammenden pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer
Mittelwert (95 %iges-KI) angegeben

Abkiirzungen: K1 = Konfidenzintervall; IR = Inkrementelle Recovery; AUC = Flache unter der Kurve aus der
FIX-Aktivitat gegen die Zeit; t» = terminale Halbwertszeit; MRT = mittlere Verweildauer; CL = Clearance; Vss =
Verteilungsvolumen im Steady State.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Préklinische Daten, basierend auf Untersuchungen der Thrombogenitat im Kaninchen (Wessler-Test) und
auf Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe (einschlielich Beurteilung der lokalen Toxizitat, der

mannlichen Fortpflanzungsorgane und elektrokardiographischer Parameter) bei Ratten und Affen, zeigen
kein spezifisches Risiko fiir den Menschen. Es wurden keine Studien zur Genotoxizitat, zum kanzerogenen
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Potential, zur Reproduktionstoxizitat oder zur embryofetalen Entwicklungstoxizitat durchgefiihrt. In einer
Studie zur Plazentagingigkeit wurde gezeigt, dass ALPROLIX bei M&usen in geringen Mengen die
Plazenta passiert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Sucrose

L-Histidin

Mannitol

Polysorbat 20

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

Losungsmittel:
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

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

Es sollte nur das beigefligte Infusionsset benutzt werden, da es infolge der Adsorption von
Gerinnungsfaktor 1X an den Innenflachen einiger Injektionsbestecke zu einem Behandlungsversagen
kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Whéhrend der Dauer der Haltbarkeit kann das Arzneimittel einmalig fur 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 Kihlschrank gelagert werden. Das Arzneimittel darf nach dem auf der Durchstechflasche
angegebenen Verfalldatum oder sechs Monate nach der Entnahme des Umkartons aus dem Kihlschrank
(je nachdem, welches Datum friiher eintritt) nicht mehr verwendet werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat wurde fiir 6 Stunden gezeigt, wenn das Arzneimittel bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt wird. Das Arzneimittel muss 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 wéhrend der Anwendung und die Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung
in der Verantwortlichkeit des Anwenders. Arzneimittel vor direkter Sonneneinstrahlung schitzen.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

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

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses und spezielles Zubehor fur den Gebrauch unddie Anwendung

Jede Packung enthalt:

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

- 5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze (Typ-1-Glas) mit Bromobutyl-Gummi-Kolbenstopfen
- eine Kolbenstange

- einen sterilen Durchstechflaschen-Adapter fir die Rekonstitution

- ein steriles Infusionsset

- Alkoholtupfer

- Pflaster

- Gazetupfer

Packungsgrofie: 1 Einheit.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Das Pulver zur Injektion in jeder Durchstechflasche muss mit dem bereitgestellten Lésungsmittel
(Natriumchloridlésung) aus der Fertigspritze unter Verwendung des sterilen Durchstechflaschen-Adapters
rekonstituiert werden.

Die Durchstechflasche sollte vorsichtig geschwenkt werden, bis sich das Pulver vollstandig aufgeldst hat.
Weitere Informationen zur Rekonstitution und Verabreichung siehe Packungsbeilage.

Die rekonstituierte Losung sollte klar bis schwach schillernd und farblos sein. Das rekonstituierte
Arzneimittel sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht werden. Die
Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie triibe ist oder Ablagerungen aufweist.

Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch.

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
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1098/001
EU/1/16/1098/002
EU/1/16/1098/003

EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

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

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina
27709-4627

USA

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

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Strandbergsgatan 49

11276 Stockholm

Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmélig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im europdischen 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 regelméafiig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fur 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 fuhrt die notwendigen, im vereinbarten

RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und

MafRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

19



ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ALPROLIX 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 500 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 2000 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 3000 I.E. Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Eftrenonacog alfa
rekombinanter Gerinnungsfaktor IX, Fc-Fusionsprotein

2.  WIRKSTOFF(E)

Pulver: 250 I.E. Eftrenonacog alfa (ca. 50 I.E./ml nach Rekonstitution)
Pulver: 500 I.E. Eftrenonacog alfa (ca. 100 I.E./ml nach Rekonstitution)
Pulver: 1000 I.E. Eftrenonacog alfa (ca. 200 I.E./ml nach Rekonstitution)
Pulver: 2000 I.E. Eftrenonacog alfa (ca. 400 I.E./ml nach Rekonstitution)

Pulver: 3000 I.E. Eftrenonacog alfa (ca. 600 I.E./ml nach Rekonstitution)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver:
Sucrose, L-Histidin, Mannitol, Polysorbat 20, Natriumhydroxid, Salzsdure

Losungsmittel:
Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Inhalt: 1 Durchstechflasche mit Pulver, 5 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze, 1 Kolbenstange,
1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Infusionsset, 2 Alkoholtupfer, 2 Pflaster, 1 Gazetupfer

22




5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung, nach Rekonstitution.
Packungsbeilage beachten.

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

QR-Code einfligen + http://www.alprolix-instructions.com

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich 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 Kuhlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Kann einmalig fur bis zu 6 Monate bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt werden. Nach
Aufbewahrung bei Raumtemperatur nicht wieder im Kihlschrank lagern.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank:

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

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Biogen Idec Limited
Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead,
Berkshire, SL6 4AY, Vereinigtes Konigreich
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12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1098/001
EU/1/16/1098/002
EU/1/16/1098/003
EU/1/16/1098/004
EU/1/16/1098/005

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ALPROLIX 250

ALPROLIX 500

ALPROLIX 1000

ALPROLIX 2000

ALPROLIX 3000

24



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

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

ALPROLIX 250 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
ALPROLIX 500 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
ALPROLIX 1000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
ALPROLIX 2000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
ALPROLIX 3000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Eftrenonacog alfa

rekombinanter Gerinnungsfaktor IX
(AYA

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 I.E.

500 LE.

1000 L.E.

2000 I.E.

3000 I.E.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

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

Losungsmittel fir ALPROLIX
Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

ALPROLIX 250 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALPROLIX 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Eftrenonacog alfa rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X, Fc-Fusionsprotein

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

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

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

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

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich 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 lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ALPROLIX und woftr wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist ALPROLIX aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung

NogkrwdE

1. Was ist ALPROLIX und woflr wird es angewendet?

ALPROLIX enthalt den Wirkstoff Eftrenonacog alfa, ein rekombinantes Fusionsprotein bestehend aus dem
Gerinnungsfaktor IX und einer Fc-Doméne. Faktor IX ist ein natlrliches im Kérper vorkommendes
Protein, das im Blut benétigt wird, um Blutgerinnsel zu bilden und Blutungen zu stoppen.

ALPROLIX ist ein Arzneimittel zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten aller
Altersklassen mit Hamophilie B (erbliche Blutungsstérungen aufgrund eines Faktor-1X-Mangels).

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

Bei Patienten mit Hamophilie B fehlt der Faktor 1X oder er funktioniert nicht addquat. ALPROLIX wird
angewendet, um den fehlenden oder fehlerhaften Faktor 1X zu ersetzen. ALPROLIX steigert den
Faktor-1X-Spiegel im Blut und behebt voriibergehend die Blutungsneigung. Das in ALPROLIX enthaltene
Fc-Fusionsprotein verlangert die Wirkungsdauer des Arzneimittels.

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

ALPROLIX darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Eftrenonacog 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
ALPROLIX anwenden.

o Es besteht die geringe Mdglichkeit, dass bei Ihnen eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere,
plétzliche allergische Reaktion) gegen ALPROLIX auftritt. Anzeichen allergischer Reaktionen
kénnen Jucken am ganzen Korper, Nesselsucht, Engegefuhl im Brustbereich, Atemschwierigkeiten
und niedriger Blutdruck sein. Wenn eines dieser Symptome auftritt, beenden Sie unverziiglich die
Injektion und wenden Sie sich an lhren Arzt.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie der Meinung sind, dass die Blutung mit der Dosis, die Sie
erhalten, nicht kontrolliert wird, da dies verschiedene Griinde haben kann. So ist zum Beispiel die
Bildung von Antikorpern (auch als Hemmkdrper bezeichnet) gegen Faktor 1X eine bekannte
Komplikation, die bei der Behandlung der Hamophilie B auftreten kann. Die Antikdrper verhindern
eine erfolgreiche Behandlung. Dies wird von ihrem Arzt kontrolliert. Erhéhen Sie die Gesamtdosis
von ALPROLIX zur Kontrolle lhrer Blutung nicht, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Patienten mit Antikorper gegen Faktor IX haben mdglicherweise bei einer zukinftigen Behandlung mit
Faktor 1X ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion. Deshalb sollten Sie,
wenn bei lhnen allergischen Reaktionen wie oben beschriebenen auftreten, auf Antikorper getestet werden.

Faktor-1X-Produkte kénnen das Risiko furr das Auftreten unerwiinschter Blutgerinnsel in Threm Korper
erhéhen, vor allem, wenn Sie Risikofaktoren fur die Bildung von Blutgerinnseln aufweisen. Symptome
eines moglichen unerwiinschten Blutgerinnsels kénnen sein: schmerzende und/oder druckempfindliche
Venen, ungewohnliche Schwellung eines Arms oder Beins, plétzliche Kurzatmigkeit oder Schwierigkeiten
beim Atmen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn Sie einen zentralen Venenkatheter (ZVK) benétigen, ist das Risiko fir Komplikationen in
Verbindung mit dem ZVK wie ortliche Infektionen, Bakterien im Blut und Blutgerinnsel im Bereich des
Katheters zu ber(cksichtigen.

Dokumentation
Es wird dringend empfohlen, dass bei jeder Verabreichung von ALPROLIX der Name und die
Chargenbezeichnung des Arzneimittels aufgezeichnet werden.
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Anwendung von ALPROL IX zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirrzlich 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.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
ALPROLIX hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

ALPROLIX enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt nach der Zubereitung 6,4 mg Natrium pro Durchstechflasche. Sprechen Sie mit
lhrem Arzt, wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten missen.

3. Wie ist ALPROLIX anzuwenden?

Die Behandlung mit ALPROLIX wird von einem Arzt begonnen, der Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit Hamophilie hat. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ilhrem
Arzt an (siehe Abschnitt 7). Fragen Sie bei lThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

ALPROLIX wird als Injektion in eine Vene gegeben. Nach entsprechender Schulung kénnen Sie sich
ALPROLIX selbst verabreichen oder von jemand anderem verabreichen lassen. Ihr Arzt wird die
Dosierung von ALPROLIX (in Internationalen Einheiten oder ,,1.E.*) festlegen. Die Dosierung héngt von
Ihrem individuellen Bedarf flr die Faktor IX-Substitutionstherapie ab, und davon, ob das Arzneimittel zur
Vorbeugung oder zur Behandlung einer Blutung eingesetzt wird. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie
der Meinung sind, dass lhre Blutungen mit der Dosis, die Sie erhalten, nicht kontrolliert werden.

Wie oft Sie eine Injektion bendtigen richtet sich danach, wie gut ALPROLIX bei lhnen wirkt. Ihr Arzt
wird geeignete Laboruntersuchungen durchfiihren, um sicherzustellen, dass in Ihrem Blut ausreichende
Mengen an Faktor IX vorhanden sind.

Behandlung von Blutungen

Die Dosierung von ALPROLIX wird in Abhéngigkeit von Ihrem Korpergewicht und den zu erreichenden
Faktor-1X-Spiegeln berechnet. Die angestrebten Faktor-1X-Spiegel hdngen von der Schwere und der
Lokalisation der Blutung ab.

Vorbeugung von Blutungen
Wenn Sie ALPROLIX zur Vorbeugung von Blutungen anwenden, wird Ihr Arzt die Dosierung fur Sie
berechnen.

Die ubliche Dosis von ALPROLIX betragt entweder 50 I.E. pro kg Koérpergewicht einmal wochentlich,
oder 100 I.E. pro kg Koérpergewicht alle 10 Tage. Die Dosis oder das Dosierungsintervall kdnnen von
Ihrem Arzt angepasst werden. In einigen Féllen, besonders bei jungen Patienten, konnen kirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen notwendig sein.
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

ALPROLIX kann bei Kindern und Jugendlichen jeden Alters angewendet werden. Bei Kindern unter

12 Jahren kdnnen hohere Dosen oder haufigere Injektionen erforderlich sein, wobei die tibliche Dosierung
50 bis 60 I.E. pro kg Korpergewicht einmal alle 7 Tage ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von ALPROL X angewendet haben, als Sie sollten

Teilen Sie dies unverziiglich Threm Arzt mit. Sie sollten ALPROLIX immer genau nach Absprache mit
Ihrem Arzt anwenden. Fragen Sie bei IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie die Anwendung von ALPROLIX vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Wenden
Sie lhre Dosis an, sobald Sie sich daran erinnern, und fahren Sie dann mit Ihrem Ublichen
Dosierungsschema fort. Wenn Sie sich nicht sicher sind, was Sie tun sollen, fragen Sie lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von ALPROLIX abbrechen

Brechen Sie die Anwendung von ALPROLIX nicht ab, ohne vorher mit Ihrem Arzt zu sprechen. Wenn Sie
die Anwendung von ALPROLIX abbrechen, sind Sie mdglicherweise nicht langer gegen Blutungen
geschiitzt oder eine bestehende Blutung kann nicht beendet werden.

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

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

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

Bei der Anwendung dieses Arzneimittels kénnen die folgenden Nebenwirkungen auftreten.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Kopfschmerzen, Taubheit
oder Kribbeln im Mund, Seitenschmerzen mit Blut im Urin (obstruktive Uropathie).

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Schwindelgefiihl,
Geschmacksénderung, Mundgeruch, Midigkeit, Schmerzen an der Injektionsstelle, schneller Herzschlag,
Blut im Urin (Hamaturie), Seitenschmerzen (Nierenkolik), niedriger Blutdruck und verminderter Appetit.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
kénnen Nebenwirkungen auch direkt tGber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
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Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden kdnnen.

5. Wie ist ALPROLIX aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.

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

Alternativ kann ALPROLIX einmalig fir bis zu 6 Monate bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt
werden. Bitte vermerken Sie das Datum der Entnahme von ALPROLIX aus dem Kiihlschrank und des
Beginns der Aufbewahrung bei Raumtemperatur auf dem Umkarton. Nach Aufbewahrung bei
Raumtemperatur darf das Arzneimittel nicht wieder im Kihlschrank gelagert werden.

Sie durfen 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 ALPROLIX zubereitet haben, sollte es sofort angewendet werden. Wenn Sie die zubereitete
Losung von ALPROLIX nicht sofort anwenden konnen, sollte sie bei Lagerung bei Raumtemperatur
innerhalb von 6 Stunden verwendet werden. Bewahren Sie die Lésung nach der Zubereitung nicht im
Khlschrank auf. Schiitzen Sie die Lésung vor direkter Sonneneinstrahlung.

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

Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendete Ldsung 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 ALPROLIX enthélt

Pulver:

. Der Wirkstoff ist: Eftrenonacog alfa (rekombinanter Gerinnungsfaktor 1X, Fc-Fusionsprotein). Jede
Durchstechflasche von ALPROLIX enthalt nominal 250, 500, 1000, 2000 oder 3000 I.E.
Eftrenonacog alfa.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Sucrose, L-Histidin, Mannitol, Polysorbat 20, Natriumhydroxid und
Salzsédure. Wenn Sie eine kochsalzarme Diat einhalten mussen, siehe Abschnitt 2.

Losungsmittel:
5 ml Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke
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Wie ALPROLIX aussieht und Inhalt der Packung

ALPROLIX wird als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung zur Verfligung
gestellt. Das Pulver ist ein weiRes bis cremefarbenes Pulver bzw. Kuchen. Das Ldosungsmittel zur
Zubereitung der Injektionsldsung ist eine klare, farblose Ldsung. Nach der Zubereitung ist die
Injektionslosung klar bis schwach schillernd und farblos.

Jede Packung von ALPROLIX enthdlt 1 Durchstechflasche mit Pulver, 5 ml Losungsmittel in einer

Fertigspritze, 1 Kolbenstange, 1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Infusionsset, 2 Alkoholtupfer, 2 Pflaster

und 1 Gazetupfer.

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 Uber 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

Cyugum Opdan buoButpym
Kinon bearapus OO/]

Ten.: +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

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

Magyarorszag

Swedish Orphan Biovitrum s.r.0. 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
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e-mail: mail.dk@sobi.com e-mail: mail.it@sobi.com

Deutschland Nederland

Swedish Orphan Biovitrum GmbH Swedish Orphan Biovitrum BVBA

Tel: +49 6103 20269-0 Tel: + 32 2880 6119

e-mail: mail.de@sobi.com e-mail: benelux@sobi.com

Eesti Norge

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab Swedish Orphan Biovitrum AS

c/o CentralPharma Communications OU

Tel. +372 6 015 540 TIf: +47 66 82 34 00

e-mail: centralpharma@centralpharma.ee e-mail: mail.no@sobi.com

E\LGda Osterreich

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH

TnA: +39 0521 19 111 Tel: +49 6103 20269-0

e-mail: mail.it@sobi.com e-mail: mail.de@sobi.com

Espana Polska

Swedish Orphan Biovitrum S.L Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. Oddziat w
Polsce

Tel: + 34 91391 35 80 Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.es@sobi.com e-mail: mail.pl@sobi.com

France Portugal

Swedish Orphan Biovitrum SARL Swedish Orphan Biovitrum S.L

Tél: +33 18578 03 40 Tel: + 34 91391 35 80

e-mail: mail.fr@sobi.com e-mail: mail.es@sobi.com

Hrvatska Romania

SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM, Glavna Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. Praga - Sucursala

PodruZnica Zagreb Bucuresti

Tel: +420 257 222 034 Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.hr@sobi.com e-mail: mail.ro@sobi.com

Ireland Slovenija

Swedish Orphan Biovitrum Ltd Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. - Podruznica v
Sloveniji

Tel: + 44 1638 722380 Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.uk@sobi.com e-mail : mail.si@sobi.com

island Slovenska republika

Swedish Orphan Biovitrum A/S Swedish Orphan Biovitrum o.z.

TIf: + 45 32 96 68 69 Tel: +420 257 222 034

e-mail: mail.dk@sobi.com e-mail: mail.sk@sobi.com

Italia Suomi/Finland

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1. Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab

Tel: +39 0521 19 111 Puh/Tel: +358 201 558 840

e-mail: mail.it@sobi.com e-mail: mail.fi@sobi.com
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Kvnpog Sverige

Swedish Orphan Biovitrum S.r.1. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
TnA: +39 0521 19 111 Tel: +46 8 697 20 00

e-mail: mail.it@sobi.com e-mail: mail.se@sobi.com

Latvija United Kingdom

Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab Swedish Orphan Biovitrum Ltd

c/o CentralPharma Communications SIA

Tel. +371 67 450 497 Tel: + 44 1638 722380

e-mail: centralpharma@centralpharma.lv e-mail: mail.uk@sobi.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

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

7. Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung

Die nachstehende Anweisung beschreibt die Zubereitung und Verabreichung von ALPROLIX.

Nach der Auflésung des Pulvers zur Herstellung einer Injektionslésung mit dem Lésungsmittel aus der

Fertigspritze wird ALPROLIX mittels intravendser (i.v.) Injektion verabreicht.. Eine Packung ALPROLIX
enthalt:

A) 1 Durchstechflasche mit Pulver

B) 5 ml Lésungsmittel in einer
Fertigspritze

C) 1 Kolbenstange

D) 1 Durchstechflaschen-Adapter

E) 1 Infusionsset

F) 2 Alkoholtupfer

G) 2 Pflaster

H) 1 Gazetupfer

ALPROLIX sollte nicht mit anderen Injektions- oder Infusionslésungen gemischt werden.

Waschen Sie sich die Hande, bevor Sie die Packung 6ffnen.
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Zubereitung:

1.

UberprUfen Sie den Namen und die Starke auf der Packung, um sicherzustellen, dass diese das
richtige Arzneimittel enthalt. Uberpriifen Sie das Verfalldatum auf dem Umkarton von
ALPROLIX. Nicht verwenden, wenn das Verfalldatum des Arzneimittels Gberschritten ist.

Wenn ALPROLIX in einem Kihlschrank aufbewahrt wurde, warten Sie vor der Anwendung,
bis die Durchstechflasche mit ALPROLIX (A) und die Spritze mit dem L&sungsmittel (B)
Raumtemperatur angenommen haben. Verwenden Sie keine externe Wérmequelle.

Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine saubere, ebene
Oberflache. Entfernen Sie die Flip-Top-Kappe aus Kunststoff von
der Durchstechflasche mit ALPROLIX.

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

Ziehen Sie das Schutzpapier vom durchsichtigen Kunststoffadapter (D) ab. Nehmen Sie den
Adapter nicht aus der Schutzkappe heraus. Vermeiden Sie es, die Innenseite der Packung des
Durchstechflaschen-Adapters zu beriihren.

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.
<>

]
L
I
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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 kraftig
im Uhrzeigersinn, bis sie fest im Spritzenkolben sitzt.

Brechen Sie die weie, 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 Oberflache. Berlhren Sie
nicht die Innenseite der Kappe oder die Spritzenspitze.

fs

Entfernen Sie die Schutzkappe vom Adapter und entsorgen Sie
sie.

10.

Verbinden Sie die Ldsungsmittel-Spritze mit dem
Durchstechflaschen-Adapter, indem Sie die Spitze der Spritze in
die Adaptertffnung 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 ALPROLIX
zu injizieren.
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12.  Lassen Sie die Spritze am Adapter und die Kolbenstange
heruntergedriickt und schwenken Sie die Durchstechflasche
vorsichtig, bis sich das Pulver geldst hat.

Nicht schitteln.

13. Die fertige Losung muss vor der Verabreichung visuell Gberpruft werden. Die Lésung soll klar
bis schwach schillernd und farblos sein. Sie dirfen die Lésung nicht verwenden, wenn sie triibe
ist oder sichtbare Partikel enthalt.

14.  Achten Sie darauf, dass die Kolbenstange in der Spritze weiterhin
vollstédndig heruntergedriickt ist, und drehen Sie dann die
Durchstechflasche auf den Kopf. Ziehen Sie die Kolbenstange
langsam zuriick, 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 ziehen und gegen den
Uhrzeigersinn drehen.

Hinweis: Wenn Sie mehr als eine Durchstechflasche von ALPROLIX pro Injektion verwenden,
bereiten Sie jede Durchstechflasche gemaR 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 Lsungen aus jeder der einzelnen Durchstechflaschen
kann eine einzelne groRBe 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 ALPROLIX vor der Verabreichung bis zu 6 Stunden bei Raumtemperatur
aufbewahrt werden. Nach dieser Zeit muss das zubereitete ALPROLIX entsorgt werden. Vor direkter
Sonneneinstrahlung schitzen.
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Verabreichung (intravendse Injektion):

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

N

1. Offnen Sie die Packung mit dem Infusionsset und entfernen Sie
die Kappe am Ende des Schlauchs. Schliel3en Sie die Spritze mit

der zubereiteten ALPROLIX-Ldsung durch Drehen im

Uhrzeigersinn an das Ende des Infusionsschlauchs an.

]

S o

D

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

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

Injektionsgeschwindigkeit &ndern, damit es flr Sie angenehmer ist.

der Nadel ab.
4, Fuhren 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 méchten,
kdnnen Sie eines der Pflaster (G) aus der Packung verwenden, um die Kunststofffligel der
Nadel an der Injektionsstelle zu fixieren. Das zubereitete Arzneimittel soll iber mehrere
Minuten intravends injiziert werden. Mdoglicherweise wird Ihr Arzt die fiir Sie empfohlene

5. Nachdem die Injektion beendet und die Nadel entfernt wurde,
klappen Sie den Nadelschutz (iber die Nadel und lassen ihn

einrasten.

7

\
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Entsorgen Sie die gebrauchte Nadel, nicht verwendete Losung, die Spritze und die leere
Durchstechflasche auf sichere Weise in einem geeigneten Behdlter fiir medizinische Abfélle, da
diese Materialien andere Menschen verletzen kdnnen, wenn sie nicht ordnungsgemaf beseitigt

werden. Die Ausristung darf nicht wiederverwendet werden.
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