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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ELOCTA 250 I.E. Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung

ELOCTA 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsidsung

ELOCTA 750 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

ELOCTA 1000 I.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

ELOCTA 1500 L.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

ELOCTA 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

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

ELOCTA 4000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsidsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
ELOCTA 250 I.E. Pulver und Ldsungsmittel

zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
250 ILE. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonsti-
tution enthélt ELOCTA ca. 83 .E./ml rekom-
binanten humanen Gerinnungsfaktor VIII Ef-
moroctocog alfa.

ELOCTA 500 I.E. Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
500 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonsti-
tution enthalt ELOCTA ca. 167 LE./ml an
rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 750 I.E. Pulver und Losungsmittel

zur Herstellung einer Injektionsidsung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
750 L.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekonsti-
tution enthalt ELOCTA ca. 250 LE./ml an
rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 1000 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
1000 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekon-
stitution enthélt ELOCTA ca. 333 |.E./ml an
rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 1500 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
1500 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekon-
stitution enthélt ELOCTA ca. 500 |.E./ml an
rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 2000 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
2000 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekon-
stitution enthélt ELOCTA ca. 667 |.E./ml an
rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 3000 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
3000 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekon-
stitution enthélt ELOCTA ca. 1000 I.E./ml
an rekombinantem Efmoroctocog alfa.

ELOCTA 4000 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal
4000 I.E. Efmoroctocog alfa. Nach Rekon-
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stitution enthalt ELOCTA ca. 1333 LE./ml
an rekombinantem Efmoroctocog alfa.

Die Aktivitat (Internationale Einheiten, I.E.)
wird unter Verwendung des chromogenen
Tests geméaB Européischem Arzneibuch be-
stimmt. Die spezifische Aktivitat von ELOCTA
betragt 4000—10200 |.E./mg Protein.

Efmoroctocog alfa (rekombinanter humaner
Gerinnungsfaktor VIII, Fc-Fusionsprotein
[rFVIIIFC]) besteht aus 1.890 Aminosauren.
Es wird mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie in einer humanen embryonalen
Nierenzelllinie (HEK-Zelllinie) ohne Verwen-
dung jeglicher exogener Proteine mensch-
lichen oder tierischen Ursprungs wahrend
des Zellkulturprozesses, der Aufreinigung
oder endgultigen Formulierung, hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

0,6 mmol (oder 14 mg) Natrium pro Durch-
stechflasche.

0,4 mg Polysorbat 20 pro Durchstechfla-
sche.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung.

Pulver: lyophilisiertes, weiBes bis creme-
farbenes Pulver bzw. Kuchen.
Losungsmittel: Wasser fUr Injektionszwecke;
eine klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

ELOCTA kann bei allen Altersgruppen an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Behand-
lung der Hamophilie eingeleitet werden.

Uberwachung der Behandlung
Wahrend des Behandlungsverlaufs wird
eine angemessene Kontrolle der Faktor-
VIII-Spiegel (mittels Einstufen-Gerinnungs-
oder chromogenen Test) empfohlen, um
bei Bedarf die anzuwendende Dosis und
die Frequenz der wiederholten Injektionen
anzupassen. Einzelne Patienten kdnnen
unterschiedlich auf Faktor VIII ansprechen,
wodurch es zu unterschiedlichen Halb-
wertszeiten und Wiederfindungsraten kom-
men kann. Die Dosierung auf Basis des
Kdrpergewichts muss fur unter- oder Uber-
gewichtigen Patienten unter Umstanden
angepasst werden. Insbesondere im Fall
von groBen chirurgischen Eingriffen ist eine
genaue gerinnungsanalytische Uberwa-
chung (Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma) der
Substitutionstherapie unbedingt erforder-
lich.

Bei Verwendung eines in vitro Thrombo-
plastinzeit (aPTT)-basierten Einstufen-Ge-
rinnungstests zur Bestimmung der Faktor-
VIII-Aktivitat in den Blutproben der Patien-

ten, kdnnen die Ergebnisse fur die Faktor-
VIIl-Aktivitdt im Plasma sowohl durch den
Typ des aPTT-Reagenz als auch den im
Test verwendeten Referenzstandard signi-
fikant beeinflusst werden. Auch kénnen si-
gnifikante Unterschiede zwischen den Test-
ergebnissen auftreten, die mittels eines
aPTT-basierten Einstufen-Gerinnungstests
und eines chromogenen Tests geméaB Eu-
ropdischem Arzneibuch erhalten wurden.
Dies ist insbesondere dann von Bedeu-
tung, wenn das Labor gewechselt und/
oder im Test ein anderes Reagenz einge-
setzt wird.

Dosierung
Die Dosierung und Dauer der Substitutions-

therapie richten sich nach dem Schwere-
grad des Faktor-VllI-Mangels, Ort und Aus-
maB der Blutung und nach dem klinischen
Zustand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten rekombinan-
ten Faktor-VIlI-Fc-Einheiten wird in I.E. an-
gegeben, bezogen auf den derzeitigen
WHO-Standard flir Faktor-VIlI-Produkte.
Die Faktor-VIlI-Aktivitdt im Plasma wird
entweder als Prozentsatz (bezogen auf
normale menschliche Plasmaspiegel) oder
in I.E. (bezogen auf den Internationalen
Standard fur Faktor VIl im Plasma) angege-
ben.

Eine I.LE. der Aktivitdt des rekombinanten
Faktor-VIlI-Fc-Proteins entspricht dem Fak-
tor-VIll-Gehalt von 1 ml humanem Normal-
plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der bendtigten Dosis an
rekombinantem Faktor-VIII-Fc basiert auf
dem empirischen Ergebnis, dass 1 |.E. Fak-
tor VIII pro kg Kérpergewicht die Faktor-VIll-
Aktivitat im Plasma um 2 |.E./dl erhdht. Die
bendtigte Dosis wird nach folgender Formel
berechnet:

Erforderliche Einheiten = Kdrpergewicht
(kg) x erwlnschter Faktor-VIlI-Anstieg (%)
(LE./dl) x 0,5 (I.E./kg pro I.E./dl)

Die Dosierung und Haufigkeit der Anwen-
dung sollten sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Bei den folgenden Blutungsereignissen sollte
die Faktor-VIII-Aktivitét (in % des Normbe-
reichs oder in I.E./dl) wéhrend des entspre-
chenden Zeitraums nicht unter den ange-
gebenen Plasmaspiegel abfallen. Tabelle 1
dient als Empfehlung fur die Dosierung bei
Blutungsepisoden und chirurgischen Ein-
griffen:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Prophylaxe
Bei der Langzeitprophylaxe betragt die emp-

fohlene Dosis 50 I.E. Faktor VIII pro kg Kor-
pergewicht alle 3 bis 5 Tage. Die Dosis
kann je nach Ansprechen des Patienten im
Bereich zwischen 25 und 65 I.E./kg an-
gepasst werden (siehe Abschnitt 5.1 und
5.2). In einigen Fallen, besonders bei jungen
Patienten, kdnnen kirzere Dosierungsinter-
valle oder héhere Dosen erforderlich sein.

Altere Patienten
Far Patienten = 65 Jahren liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor.
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Tabelle 1:

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

Schweregrad der Blutung /
Art des chirurgischen Eingriffs

Erforderlicher Faktor-VilI-Spiegel (%)
(I.E./dI)

Haufigkeit der Anwendung (Stunden)/
Dauer der Behandlung (Tage)

Blutung

Beginnende Hamarthrosen, Muskelblutungen | 20-40 Wiederholung der Injektion alle 12 bis
oder Blutungen im Mundbereich 24 Stunden, fir mindestens einen Tag, bis
die Blutung (erkennbar durch Schmerzen)
gestillt oder eine Wundheilung eingetreten ist.’
Umfangreichere Hamarthrosen, 30-60 Wiederholung der Injektion alle 12 bis
Muskelblutungen oder Hamatome 24 Stunden Uber 3—-4 Tage oder langer bis
zur Beseitigung des Schmerzzustandes und
der akuten Beeintrachtigung.’
Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Wiederholung der Injektion alle 8 bis
24 Stunden, bis die Gefahrdung beseitigt ist.
Chirurgischer Eingriff
Kleinere Eingriffe einschlieBlich Zahnextraktion | 30-60 Wiederholung der Injektion alle 24 Stunden, fur
mindestens einen Tag, bis eine Heilung eintritt.
GroBere Eingriffe 80-100 Wiederholung der Injektion bei Bedarf alle

(pré- und postoperativ)

8 bis 24 Stunden bis zur ausreichenden
Wundheilung, anschlieBend Weiterbehandlung
fUr mind. weitere 7 Tage zur Aufrechterhaltung
einer Faktor-VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(ILE./dI).

T Bei einigen Patienten und unter manchen Umsténden kann das Dosierungsintervall auf bis zu 36 Stunden verlangert werden. Fur die pharma-

kokinetischen Daten siehe Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren kénnen haufi-
gere Gaben oder hohere Dosen notwendig
sein (siehe Abschnitt 5.1). Fur Jugendliche
ab 12 Jahren gelten die gleichen Dosie-
rungsempfehlungen wie fur Erwachsene.

Art der Anwendung
ELOCTA ist zur intravendsen Anwendung
bestimmt.

ELOCTA wird Uber mehrere Minuten intra-
venos injiziert. Die Infusionsrate sollte sich
nach dem Befinden des Patienten richten
und 10 ml/min nicht Uberschreiten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf ELOCTA sind mdglich. Falls Symptome
einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollte
den Patienten angewiesen werden, die An-
wendung des Arzneimittels sofort zu unter-
brechen und ihren Arzt aufzusuchen.

Die Patienten sollten Uber Anzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieB-
lich Nesselsucht, generalisierte Urtikaria,
Engegefiihl im Brustbereich, Giemen, Hypo-
tonie und Anaphylaxie aufgeklart werden.

Im Falle eines Schocks sollte eine Schock-
therapie entsprechend des medizinischen
Standards durchgeflihrt werden.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikérper
(Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind im Allgemeinen gegen die pro-
koagulatorische Aktivitat des Faktor VIII ge-

richtete IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-
Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels mo-
difizierten Assays quantifiziert werden. Das
Risiko der Bildung von Inhibitoren korreliert
mit dem Schweregrad der Erkrankung so-
wie der Exposition gegentber Faktor VIII.
Dabei ist das Risiko in den ersten 50 Ex-
positionstagen am hochsten, bleibt aber,
auch wenn es nur gelegentlich auftritt, le-
benslang bestehen.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhangig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringe-
res Risiko flr ein ungentgendes klinisches
Ansprechen darstellen als solche mit ho-
hem Titer.

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die mit
Gerinnungsfaktor-VIlI-Produkten behandelt
werden, sorgféltig mit Hilfe geeigneter kli-
nischer Beobachtungen und Laborunter-
suchungen auf die Entwicklung von Inhibi-
toren Uberwacht werden. Wenn die erwar-
teten Plasmaspiegel der Faktor-VIlI-Aktivitat
nicht erreicht werden oder die Blutung mit
einer angemessenen Dosis nicht kontrolliert
werden kann, soll ein Test zum Nachweis
von Faktor-VllI-Inhibitoren durchgefihrt wer-
den. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspie-
geln kann die Faktor-VIlI-Behandlung un-
wirksam sein und es sollten andere Be-
handlungsmdglichkeiten erwogen werden.
Die Behandlung solcher Patienten soll von
Arzten durchgefiihrt werden, die Erfahrung
mit der Behandlung von H&mophilie und
Faktor-VIlI-Inhibitoren haben.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit vorbestehenden kardio-
vaskularen Risikofaktoren kann eine Sub-
stitutionstherapie mit FVIII das kardiovas-
kulare Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteriamie und Kathe-

ter-assoziierten Thrombosen berticksichtigt
werden.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefliihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fur Er-
wachsene als auch fur Kinder und Jugend-
liche.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Je nach Koérpergewicht und Dosierung
koénnte der Patient jedoch mehr als eine
Durchstechflasche erhalten (Informationen
zum Inhalt pro Durchstechflasche siehe
Abschnitt 2). Dies ist zu berlcksichtigen bei
Patienten, die eine natriumarme Diat ein-
halten sollen.

Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 0,4 mg Poly-
sorbat 20 pro Durchstechflasche. Polysor-
bate kdnnen allergische Reaktionen hervor-
rufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von huma-
nem Gerinnungsfaktor VIII (rDNA) mit ande-
ren Arzneimitteln berichtet worden. Es
wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Reproduktionsstudien am Tier wurden mit
Faktor VIII nicht durchgeflhrt. In einer Stu-
die mit ELOCTA wurde die Plazentagan-
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gigkeit bei Mausen untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund des seltenen Vorkom-
mens der Hamophilie A bei Frauen liegen
keine Erfahrungen Uber die Anwendung
von Faktor VIII wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit vor. Daher sollte Fak-
tor VIIl in der Schwangerschaft und Stillzeit
nur bei eindeutiger Indikationsstellung an-
gewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ELOCTA hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Selten wurden Uberempfindlichkeit oder al-
lergische Reaktionen (wie Angioddem,
brennendes und stechendes Geflihl an der
Infusionsstelle, Schuttelfrost, Hitzegeflnhl,
generalisierte  Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubel-
keit, Unruhe, Tachykardie, Engegeflhl im
Brustbereich, Kribbeln, Erbrechen, Giemen)
beobachtetet, die sich mdglicherweise in
einigen Fallen zu einer schweren Anaphyla-
xie (einschlieBlich Schock) entwickeln kdn-
nen.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich ELOCTA, be-
handelt werden, kdnnen sich neutralisie-
rende Antikdrper (Inhibitoren) entwickeln.
Wenn solche Inhibitoren auftreten, mani-
festiert sich der Zustand als unzureichen-
des klinisches Ansprechen. In solchen

Féllen wird empfohlen, ein spezialisiertes
Hamophilie-Zentrum aufzusuchen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In der Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen
gemaB der MedDRA-Systemorganklassifi-
kation (SOC und Preferred Term Level) auf-
geflhrt. Die Haufigkeiten der Nebenwirkun-
gen basieren auf klinischen Studien mit
insgesamt 379 Patienten mit schwerer Ha-
mophilie A, von denen 276 vorbehandelte
Patienten (PTPs) und 103 zuvor unbehan-
delte Patienten (PUPs) waren. Weitere In-
formationen zu den klinischen Studien sind
in Abschnitt 5.1 zu finden.

Die Haufigkeiten wurden entsprechend der
nachfolgenden Konvention beurteilt: sehr
haufig (= 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 ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche

Zwischen péadiatrischen und erwachsenen
Patienten wurden keine altersbedingten
Unterschiede bei den Nebenwirkungen be-
obachtet. Es ist davon auszugehen, dass
Haufigkeit, Art und Schwere der Neben-
wirkungen sich bei Kindern und Erwachse-
nen gleichen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Tabelle 2: Nebenwirkungen von ELOCTA in klinischen Studien’

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber:

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Es wurden keine Symptome einer Uberdo-
sierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
hamorrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII,
ATC-Code: B02BD02

Systemorganklasse gemaB MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeitskategorie?

Erkrankungen des Blutes und des Faktor-VllI-Inhibition Gelegentlich (PTPs)?

Lymphsystems Sehr haufig (PUPs)?

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Gelegentlich
Schwindelgefihl Gelegentlich
Dysgeusie Gelegentlich

Herzerkrankungen Bradykardie Gelegentlich

GefaBerkrankungen Hypertonie Gelegentlich
Hitzewallung Gelegentlich
Angiopathie* Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, Husten Gelegentlich

des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Schmerzen im Unterbauch Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und Papuldser Ausschlag Haufig (PUPs)3

des Unterhautzellgewebes Ausschlag Gelegentlich

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie Gelegentlich

und Knochenerkrankungen Myalgie Gelegentlich
Rickenschmerzen Gelegentlich
Gelenkschwellung Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Durch Medizinprodukt bedingte Thrombose Haufig (PUPs)?

am Verabreichungsort Unwohlsein Gelegentlich
Thoraxschmerzen Gelegentlich
Kaltegefuhl Gelegentlich
Warmegefuhl Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und durch Hypotonie im Rahmen eines Eingriffs Gelegentlich

Eingriffe bedingte Komplikationen

PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte Patienten.

T Nebenwirkungen und Haufigkeiten beziehen sich lediglich auf das Auftreten bei PTPs, wenn nicht anders angegeben.
2 Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer Hamophilie A gehorten.

3 Nebenwirkungen und Haufigkeiten beziehen sich lediglich auf das Auftreten bei PUPs.
4 Prifarztbezeichnung: vaskuldre Schmerzen nach Injektion von ELOCTA.
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Wirkmechanismus

Der Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor) mit unter-
schiedlichen physiologischen Funktionen.
Wird einem Hamophilie-Patienten Fak-
tor VIl infundiert, bindet dieser an den von-
Willebrand-Faktor im Blutkreislauf des Pa-
tienten. Aktivierter Faktor VIII wirkt als ein
Co-Faktor fur den aktivierten Faktor IX und
beschleunigt so die Umwandlung von Fak-
tor X'in den aktivierten Faktor X. Aktivierter
Faktor X wiederum wandelt Prothrombin in
Thrombin um. Thrombin wandelt dann Fi-
brinogen in Fibrin um, und ein Blutgerinnsel
kann gebildet werden.

Hamophilie A ist eine X-chromosomal ge-
bundene Erbkrankheit der Blutgerinnung,
die auf einem Mangel an funktionsfahigem
Faktor VIII:C beruht. Als Folge davon kann es
zu Blutungen in Gelenke, Muskeln oder in-
neren Organen kommen, die entweder
spontan oder infolge von Unféllen oder chi-
rurgischen Eingriffen  entstehen kdénnen.
Durch die Substitutionstherapie werden
die Faktor-VIlI-Plasmaspiegel angehoben,
wodurch eine vorlUbergehende Korrektur
des Faktor-Mangels sowie eine Behebung
der Blutungsneigungen herbeigefuhrt wer-
den.

Es gilt zu beachten, dass die jéhrliche Blu-
tungsrate (ABR) zwischen verschiedenen
Faktorkonzentraten und zwischen den ver-
schiedenen Klinischen Studien nicht ver-
gleichbar ist.

ELOCTA (Efmoroctocog alfa) ist ein voll-
stéandig rekombinantes Fusionsprotein mit
verlangerter Halbwertszeit. ELOCTA besteht
aus dem B-Domanen-deletierten rekombi-
nanten humanen Gerinnungsfaktor VIII und
der kovalent daran gebundenen Fc-Doméne
des humanen Immunglobulins G1. Die Fc-
Domane des humanen Immunglobulins G1
bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor.
Dieser Rezeptor wird lebenslang exprimiert
und ist Teil eines nattrlichen Mechanismus,
bei dem Immunglobuline vor einem lysoso-
malen Abbau geschitzt werden und wieder
in den Blutkreislauf zurtckgeflUhrt werden
koénnen, was zu einer langen Plasmahalb-
wertszeit fuhrt. Efmoroctocog alfa bindet an
den neonatalen Fc-Rezeptor und nutzt da-
durch denselben natirlichen Mechanismus,
um den lysosomalen Abbau zu verzdgern
und eine langere Plasmahalbwertszeit als flr
den endogenen Faktor VIII zu ermdglichen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von ELOCTA bei vorbehandelten
Patienten (PTPs) wurden in zwei multinatio-
nalen, unverblindeten Phase-3-Zulassungs-
studien, Studie | und Studie Il (siehe Kinder
und Jugendliche) sowie in einer Erweite-
rungsstudie (Studie Ill) mit einer Dauer von
bis zu vier Jahren untersucht. Insgesamt
wurden 276 PTPs Uber insgesamt
80.848 Expositionstage hinweg beobach-
tet, mit einem Medianwert von 294 (Intervall
1-735) Expositionstagen pro Patient. Zu-
satzlich wurde eine Phase-3-Studie (Stu-
die IV) durchgefthrt, in der die Sicherheit
und Wirksamkeit von ELOCTA bei zuvor
unbehandelten Patienten (PUPs) untersucht
wurden (siehe Kinder und Jugendliche).

In Studie | wurden 165 vorbehandelte mann-
liche Patienten (12 bis 65 Jahre alt) mit
schwerer Hamophilie A eingeschlossen. Pa-
tienten, die vor dem Einschluss in die Stu-
die ein Prophylaxe-Schema erhalten hat-
ten, wurden dem individualisierten Prophy-
laxe-Arm zugeordnet. Patienten, die vor dem
Studieneinschluss eine Bedarfsbehandlung
erhalten hatten, konnten entweder dem in-
dividualisierten Prophylaxe-Arm  zugeteilt
werden oder wurden per Randomisierung
der wochentlichen Prophylaxe bzw. der Be-
darfsbehandlung zugeteilt.

Prophylaxe-Schema:

Individualisierte Prophylaxe: 25 bis 65 I.E./
kg alle 3 bis 5 Tage

Woéchentliche Prophylaxe: 65 I.E./kg

Von 153 Patienten, die Studie | abgeschlos-
sen hatten, wurden 150 in Studie Il (Erwei-
terungsstudie) eingeschlossen. Die media-
ne Gesamtzeit in Studie I+l betrug 4,2 Jahre
und die mediane Anzahl der Expositionsta-
ge betrug 309.

Individualisierte Prophylaxe: Der mediane
jahrliche Faktorverbrauch lag bei 4212 1.E./
kg (Min. 2877, Max. 7943) in Studie | und bei
4223 |.E./kg (Min. 2668, Max. 8317) in Stu-
die lll. Die entsprechende mediane annuali-
sierte Blutungsrate (ABR) betrug 1,60 (Min.
0, Max. 18,2) bzw. 0,74 (Min. 0, Max. 15,6).

Wéchentliche Prophylaxe: Der mediane
jahrliche Faktorverbrauch lag bei 3805 L.E./
kg (Min. 3353, Max. 6196) in Studie | und
bei 3510 I.E./kg (Min. 2758, Max. 3984) in
Studie lll. Die entsprechende ABR betrug
3,59 (Min. 0, Max. 58,0) bzw. 2,24 (Min. O,
Max. 17,2).

Bedarfsbehandlung: Der mediane jahr-
liche Faktorverbrauch lag bei 1039 I.E./kg
(Min. 280, Max. 3571) fur die 23 Patienten,
die in Studie | auf die Bedarfsbehandlung
randomisiert wurden, und bei 671 |.E./kg
(Min. 286, Max. 913) fur die 6 Patienten,
die in Studie Il mindestens ein Jahr lang
die Bedarfsbehandlung weiterfUhrten.

Patienten, die von der Bedarfsbehandlung
zur wochentlichen Prophylaxe in Studie Il
wechselten, hatten eine mediane ABR von
1,67.

Behandlung von Blutungen: In Studie |
und Il wurden 2490 Blutungsereignisse
mit einer medianen Dosis von 43,8 I.E./kg
(Min. 13,0, Max. 172,8) je Blutung kontrol-
liert. 79,2 % der ersten Injektionen wurden
von den Patienten mit ,ausgezeichnet” oder
Lgut® bewertet.

Perioperative Behandlung (chirurgische
Prophylaxe): In Studie | und Studie Il wur-
den an 34 Patienten insgesamt 48 groBe
chirurgische Eingriffe durchgefihrt und be-
urteilt. Das hamostatische Ansprechen wur-
de von den Arzten mit ,ausgezeichnet* bei
41 und mit ,gut“ bei 3 von 44 groBen chi-
rurgischen Eingriffen bewertet. Die media-
ne Dosis zur Aufrechterhaltung der Hamo-
stase wahrend des chirurgischen Eingriffs
betrug 60,6 I.E./kg (Min. 38, Max. 158).

Kinder und Jugendliche

In Studie Il wurden insgesamt 71 vorbe-
handelte mannliche padiatrische Patienten
<12 Jahren mit schwerer Hamophilie A
eingeschlossen. 69 der 71 eingeschlosse-

nen Patienten erhielten mindestens 1 Dosis
ELOCTA und konnten hinsichtlich der Wirk-
samkeit ausgewertet werden (35 waren
< 6 Jahre alt und 34 waren 6 bis < 12 Jahre
alt). Das Prophylaxe-Schema begann mit
251.E./kg am ersten Tag, gefolgt von
50 I.E./kg am vierten Tag. Dosen von bis zu
80 I.E./kg und ein Dosierungsintervall von
lediglich 2 Tagen waren zuldssig und ka-
men bei einer begrenzten Anzahl von Pa-
tienten in der Studie zum Einsatz. Von
67 Patienten, die Studie Il abgeschlossen
hatten, wurden 61 in Studie lll (Erweite-
rungsstudie) eingeschlossen. Die mediane
Gesamtzeit in Studie Il + Ill betrug 3,4 Jahre
und die mediane Anzahl der Expositionsta-
ge betrug 332.

Prophylaxe, Alter < 6 Jahre: Das mediane
Dosierungsintervall betrug 3,50 Tage in
Studie Il und Studie lll. Der mediane jahr-
liche Faktorverbrauch lag bei 5146 I.E./kg
(Min. 3695, Max. 8474) in Studie Il und bei
5418 |.E./kg (Min. 3435, Max. 9564) in Stu-
die lll. Die entsprechende mediane annuali-
sierte Blutungsrate (ABR) betrug 0,00 (Min.
0, Max. 10,5) bzw. 1,18 (Min. 0, Max. 9,2).

Prophylaxe, Alter 6 bis < 12 Jahre: Das
mediane Dosierungsintervall betrug 3,49 Ta-
ge in Studie Il und 3,50 Tage in Studie Ill.
Der mediane jahrliche Faktorverbrauch lag
bei 4700 I.E./kg (Min. 3819, Max. 8230 I.E./
kg) in Studie Il und bei 4990 |.E./kg (Min.
3856, Max. 9527) in Studie lll. Die entspre-
chende mediane ABR betrug 2,01 (Min. 0,
Max. 27,2) bzw. 1,59 (Min. 0, Max. 8,0).

12 jugendliche Patienten im Alter von
12 bis < 18 Jahren wurden in die prophy-
laktisch behandelte erwachsene Studien-
population eingeschlossen. Der mediane
jahrliche Faktorverbrauch lag bei 5572 |.E./
kg (Min. 3849, Max. 7035) in Studie | und
bei 4456 I.E./kg (Min. 3563, Max. 8011) in
Studie llI. Die entsprechende mediane ABR
betrug 1,92 (Min. 0, Max. 7,1) bzw. 1,25
(Min. 0, Max. 9,5).

Behandlung von Blutungen: In den Stu-
dien Ilund Il wurden 447 Blutungsereignis-
se mit einer medianen Dosis von 63 |.E./kg
(Min. 28, Max. 186) je Blutung kontrolliert.
90,2 % der ersten Injektionen wurden von
den Patienten und ihren Betreuern mit
,2ausgezeichnet" oder ,gut” bewertet.

In Studie IV wurden 103 zuvor unbehandel-
te mannliche Patienten (PUPs) < 6 Jahren
mit schwerer Hamophilie A untersucht. Die
Patienten  wurden  Uber  insgesamt
11.255 Expositionstage hinweg beobach-
tet, mit einem Medianwert von 100 (Inter-
vall: 0—-649) Expositionstagen pro Patient.
Die meisten Patienten begannen mit einer
episodenbezogenen Behandlung (n = 81)
mit anschlieBendem Wechsel zur Prophyla-
xe (n = 69). 89 PUPs erhielten zu einem
beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie
eine Prophylaxe. Die empfohlene Anfangs-
dosis zur Prophylaxe betrug 25-80 I.E./kg
in Intervallen von 3-5 Tagen. Bei Teilneh-
mern unter Prophylaxe betrug die mediane
durchschnittliche Wochendosis 101,4 I.E./kg
(Intervall 28,5-776,3 I.E./kg), und das me-
diane Dosierungsintervall betrug 3,87 Tage
(Intervall 1,1-7 Tage). Der mediane jahrli-
che Faktorverbrauch lag bei 3971,4 |.E./kg.

021557-43099-100
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Die mediane annualisierte Blutungsrate be-
trug 1,49 (Min. 0.0, Max. 18,7).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alle pharmakokinetischen Studien mit
ELOCTA wurden bei vorbehandelten Patien-
ten mit schwerer Hamophilie A durchge-
flhrt. Die in diesem Abschnitt prasentierten
Daten wurden mit dem chromogenen und
Einstufen-Gerinnungstest ermittelt. Die phar-
makokinetischen Daten, die mit dem chro-
mogenen Test ermittelt wurden, waren &hn-
lich denen, die mit dem Einstufen-Gerin-
nungstest ermittelt wurden.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
wurden an 28 Patienten (= 15 Jahre) unter-
sucht, die ELOCTA (rFVIIIFc) erhielten. Nach
einer Auswaschphase von mindestens
96 Stunden (4 Tage) erhielten die Patienten
eine Einzeldosis zu 50 I.E./kg ELOCTA.
Pharmakokinetische Proben wurden vor der
Dosisgabe und anschlieBend an sieben Zeit-
punkten bis zu 120 Stunden (5 Tage) nach
der Dosisgabe entnommen. Die pharma-
kokinetischen Parameter nach einer Dosis
von 50 |.E./kg ELOCTA sind in den Tabel-
len 3 und 4 wiedergegeben.

Siehe Tabelle 3 und 4

Die pharmakokinetischen Daten zeigen,
dass ELOCTA eine verlangerte Halbwerts-
zeit aufweist.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter von
ELOCTA wurden in Studie | fur Jugendliche
(pharmakokinetische Probennahme vor der
Dosisgabe und an mehreren Zeitpunkten bis
zu 120 Stunden [5 Tage] nach der Dosis-
gabe) und in Studie Il fir Kinder (pharmako-
kinetische Probennahme vor der Dosisgabe
und an mehreren Zeitpunkten bis zu 72 Stun-
den [3 Tage] nach der Dosisgabe) bestimmt.
Die mit den Daten padiatrischer Patienten
unter 18 Jahren berechneten pharmakokine-
tischen Parameter sind in den Tabellen 5
und 6 wiedergegeben.

Siehe Tabelle 5 und 6 auf Seite 6

Im Vergleich zu Jugendlichen und Erwach-
senen kdnnen Kinder unter 12 Jahren eine
héhere Clearance und eine kurzere Halb-
wertszeit aufweisen, was mit den Daten
anderer Gerinnungsfaktoren Ubereinstimmt.
Diese Unterschiede sind bei der Dosierung
zu bertcksichtigen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur akuten Toxi-
zitat und zur Toxizitét bei wiederholter Gabe
(einschlieBlich Beurteilungen der lokalen
Toxizitat und der Sicherheitspharmakologie)
lassen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.
Studien zur Untersuchung der Genotoxizitat,
des kanzerogenen Potentials, der Repro-
duktionstoxizitat oder der embryofetalen
Entwicklungstoxizitat wurden nicht durchge-
flhrt. In einer Studie zur Plazentagéngigkeit
wurde gezeigt, dass ELOCTA bei Mausen
in geringen Mengen die Plazenta passiert.
021557-43099-100

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA mit dem Einstufen-Gerin-

nungstest bestimmt

Pharmakokinetische Parameter? ELOCTA
(95 %-KIl)
N =28
Inkrementelle Recovery 2,24
(ILE./dl pro I.E./kg) (2,11-2,38)
AUC/Dosis 51,2
(LE.*h/dl pro I.E./kg) (45,0-58,4)
Crnax (LE./dI) 108
(101-115)
CL (ml/h/kg) 1,95
(1,71-2,22)
ty, (h) 19,0
(17,0-21,1)
MRT (h) 25,2
(22,7-27,9)
Vss (Mi/kg) 49,1
(46,6-51,7)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges Kl) angegeben
Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall;, C.x = maximale Aktivitat; AUC = Flache unter der
Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die Zeit; t,, = terminale Halbwertszeit; CL = Clearance;
Vs = Verteilungsvolumen im Steady State; MRT = mittlere Verweildauer.

Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA mit dem chromogenen Test

bestimmt
Pharmakokinetische Parameter? ELOCTA
(95 %-KIl)
N =27
Inkrementelle Recovery 2,49
(ILE./dl pro I.E./kg) (2,28-2,73)
AUC/Dosis 47,5
(LE.*h/dl pro I.E./kg) (41,6-54,2)
Crnax (LE./dI) 131
(104-165)
CL (ml/h/kg) 2,11
(1,85-2,41)
ty, (h) 20,9
(18,2-23,9)
MRT (h) 25,0
(22,4-27,8)
Vs (MIZkg) 52,6
(47,4-58,3)

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges Kl) angegeben
AbkuUrzungen: Kl = Konfidenzintervall; C.x = maximale Aktivitat; AUC = Flache unter der
Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die Zeit; t,, = terminale Halbwertszeit; CL = Clearance;
Ve = Verteilungsvolumen im Steady State; MRT = mittlere Verweildauer.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Sucrose

Natriumchlorid

Histidin

Calciumchlorid-Dihydrat

Polysorbat 20

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzséure (zur pH-Einstellung)

Lésungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Nur das beigefligte Infusionsset sollte be-
nutzt werden, da es infolge der Adsorption
von Gerinnungsfaktor VIII an den Innen-
flachen einiger Injektionsausristungen zu
einem Behandlungsversagen kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
5 Jahre

Wahrend der Dauer der Haltbarkeit kann das
Arzneimittel einmalig fir bis zu 6 Monate
bei Raumtemperatur (bis zu 30°C) aufbe-
wahrt werden. Das Datum der Entnahme
aus dem Kuhlschrank sollte auf dem Um-
karton vermerkt werden. Nach Aufbewah-
rung bei Raumtemperatur darf das Arznei-
mittel nicht wieder im Kihlschrank gelagert
werden. Das Arzneimittel darf nach dem auf
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Tabelle 5: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA in Kindern und Jugendlichen mit dem Einstufen-Gerinnungstest bestimmt

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

' Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges Kl) angegeben

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, AUC = Flache unter der Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die Zeit; t,, = terminale Halbwertszeit;

CL = Clearance; MRT = mittlere Verweildauer; Vg = Verteilungsvolumen im Steady State.

* Die pharmakokinetischen Parameter fur das Alter von 12 bis < 18 Jahren beruhen auf Daten von Patienten sdmtlicher Behandlungsarme in

Studie | mit unterschiedlichen Probennahmenplénen.

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter von ELOCTA in Kindern und Jugendlichen mit dem chromogenen Test bestimmt

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

" Die pharmakokinetischen Parameter sind als geometrischer Mittelwert (95%iges Kl) angegeben

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; AUC = Flache unter der Kurve aus der FVIII-Aktivitdt gegen die Zeit; t,, = terminale Halbwertszeit;

CL = Clearance; MRT = mittlere Verweildauer; Vg = Verteilungsvolumen im Steady State.

* Die pharmakokinetischen Parameter fir das Alter von 12 bis < 18 Jahren beruhen auf Daten von Patienten sadmtlicher Behandlungsarme in

Studie | mit unterschiedlichen Probennahmenpléanen.

der Durchstechflasche angegebenen Ver-
falldatum oder sechs Monate nach der Ent-
nahme des Umkartons aus dem Kuhl-
schrank (je nachdem, welches Datum friher
eintritt) nicht mehr verwendet werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitét
nach Rekonstitution wurde flir 6 Stunden
nachgewiesen, wenn das rekonstituierte
Arzneimittel bei Raumtemperatur (bis zu
30°C) aufbewahrt wird. Arzneimittel vor di-
rekter Sonneneinstrahlung schitzen. Nach
der Rekonstitution muss das Arzneimittel
entsorgt werden, wenn es nicht innerhalb
von 6 Stunden verwendet wird. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte das Arzneimittel
sofort nach der Rekonstitution verwendet
werden. Wenn das Arzneimittel nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeiten wahrend der Anwendung und die
Aufbewahrungsbedingungen vor der An-
wendung in der Verantwortlichkeit des An-
wenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Die Durchstechflasche im Um-
karton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung enthéalt:

— Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-1-
Glas) mit einem Chlorobutyl-Gummistop-
fen

— 3 ml Lésungsmittel in einer Fertigspritze
(Typ-1-Glas) mit einem Bromobutyl-Gum-
mikolbenstopfen

— eine Kolbenstange

— einen sterilen Durchstechflaschen-Adap-
ter flr die Rekonstitution

— ein steriles Infusionsset

— zwei Alkoholtupfer

— zwei Pflaster

— einen Gazetupfer

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

PackungsgroBe: 1 Einheit.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das lyophilisiertes Pulver zur Injektion in der
Durchstechflasche muss mit dem bereitge-
stellten Losungsmittel (Wasser fUr Injektions-
zwecke) aus der Fertigspritze unter Verwen-
dung des sterilen Durchstechflaschen-
Adapters rekonstituiert werden.

Die Durchstechflasche sollte vorsichtig ge-
schwenkt werden, bis sich das Pulver voll-
standig aufgeldst hat.

Das rekonstituierte Arzneimittel sollte vor
der Verabreichung einer Sichtprifung auf
Partikel und Verfarbungen unterzogen wer-
den. Die Losung sollte klar bis schwach
schillernd und farblos sein. Die L&ésung darf
nicht verwendet werden, wenn sie tribe ist
oder Ablagerungen zu sehen sind.

Zusétzliche Informationen zur Rekonstitu-

tion und Verabreichung:

ELOCTA wird mittels intravendser (i.v.) In-

jektion verabreicht, nachdem das Pulver
021557-43099-100
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zur Herstellung einer Injektionszubereitung
mit dem bereitgestellten Losungsmittel aus
der Fertigspritze aufgeldst wurde. Eine Pa-
ckung ELOCTA enthalt:

Siehe Abbildung

Packung 6ffnen.

ELOCTA sollte nicht mit anderen Injektions-

oder Infusionslésungen gemischt werden.

Waschen Sie sich die Hande, bevor Sie die

A) 1 Durchstechflasche mit Pulver
) B c D B) 3 ml Losungsmittel in einer
U @ Fertigspritze
() 1 Kolbenstange

S ITRE

D) 1 Durchstechflaschen-Adapter
E) 1 Infusionsset

F) 2 Alkoholtupfer

G) 2 Pflaster

H) 1 Gazetupfer

Zubereitung:

1.

Uberpriifen Sie den Namen und die Produktstérke auf der Packung, um sicherzustellen,
dass diese das richtige Arzneimittel enthélt. Uberprifen Sie das Verfalldatum auf dem
Umkarton von ELOCTA. Nicht verwenden, wenn das Verfalldatum des Arzneimittels ab-

gelaufen ist.

Wenn ELOCTA im Kuhlschrank aufbewahrt wurde, warten Sie vor der Anwendung, bis die
Durchstechflasche mit ELOCTA (A) und die Spritze mit dem Ldsungsmittel (B) Raum-
temperatur angenommen haben. Verwenden Sie keine externe Warmequelle.

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

Wischen Sie die Oberseite der Durchstechflasche mit
einem der in der Packung enthaltenen Alkoholtupfer (F)
ab und lassen Sie sie an der Luft trocknen. BerUhren Sie
nach dem Abwischen die Oberseite der Durchstechfla-
sche nicht bzw. lassen Sie die Oberseite nicht mit ande-
ren Gegenstanden in Berlhrung kommen.

Ziehen Sie das Schutzpapier vom durchsichtigen Kunststoffadapter (D) ab. Nehmen Sie
den Adapter nicht aus der Schutzkappe heraus. Vermeiden Sie, die Innenseite der Pa-

ckung des Durchstechflaschen-Adapters zu berlhren.

Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine ebene Ober-
flache. Halten Sie den Durchstechflaschen-Adapter an
seiner Schutzkappe und setzen Sie ihn gerade auf die
Oberseite der Durchstechflasche. Drlicken Sie den
Adapter fest nach unten, bis er oben auf der Durchstech-
flasche einrastet und der Adapterdorn durch den Stop-
fen der Durchstechflasche dringt.

£y

g [

Verbinden Sie die Kolbenstange (C) mit der Lésungsmit-
tel-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 weiBe, manipulationssichere Kunststoff-
kappe von der Losungsmittel-Spritze ab, indem Sie sie
an der Perforation biegen, bis sie bricht. Legen Sie die
Kappe mit der Oberseite nach unten auf eine ebene
Oberflache. Berihren Sie nicht die Innenseite der Kappe
oder die Spritzenspitze.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
021557-43099-100
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Fortsetzung der Tabelle

9. Entfernen Sie die Schutzkappe vom Adapter und ent-
sorgen Sie sie.

10. Verbinden Sie die Losungsmittel-Spritze mit dem Durch-
stechflaschen-Adapter, indem Sie die Spitze der Spritze
in die Adapterdffnung einfiihren. Driicken und drehen Sie
die Spritze kréftig im Uhrzeigersinn, bis sicher verbunden
ist.

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

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

Nicht schutteln.

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

14. Achten Sie darauf, dass die Kolbenstange in der Spritze
weiterhin vollstandig heruntergedrickt ist, und drehen
Sie dann die Durchstechflasche auf den Kopf. Ziehen Sie
die Kolbenstange langsam heraus, um die gesamte L6-
sung durch den Durchstechflaschen-Adapter in die
Spritze aufzuziehen.

15. Nehmen Sie die Spritze vom Durchstechflaschen-Adap-
ter ab, indem Sie die Spritze vorsichtig ziehen und gegen
den Uhrzeigersinn drehen.

Hinweis: Wenn Sie mehr als eine Durchstechflasche von ELOCTA pro Injektion verwenden,
bereiten Sie jede Durchstechflasche gemaB den obigen Anweisungen (Schritte 1 bis 13) ein-
zeln zu. Entfernen Sie die Losungsmittel-Spritze und lassen Sie den Durchstechflaschen-
Adapter angeschlossen. Zum Aufziehen der vorbereiteten Losungen der einzelnen Durch-
stechflaschen kann eine einzelne groBe 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. Berlhren Sie nicht die Spritzenspitze oder
die Innenseite der Kappe.

Nach der Zubereitung kann ELOCTA vor der Verabreichung bis zu 6 Stunden bei Raumtem-
peratur aufbewahrt werden. Nach dieser Zeit muss das zubereitete ELOCTA entsorgt wer-
den. Vor direkter Sonneneinstrahlung schutzen.

021557-43099-100
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Verabreichung (intravendse Injektion):
ELOCTA sollte mit dem der Packung beiliegenden Infusionsset (E) verabreicht werden.

=

ELOCTA

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

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

3. Entfernen Sie die gesamte Luft aus dem Infusionsschlauch, indem Sie die Kolbenstange
langsam herunterdricken, bis Flissigkeit die Nadel des Infusionsbestecks erreicht hat.
Dricken Sie die Lésung nicht durch die Nadel. Entfernen Sie die durchsichtige Kunststoff-
schutzhulle von der Nadel.

4. Fuhren Sie die Nadel des Infusionsbestecks gemaB den Anweisungen lhres Arztes oder
des medizinischen Fachpersonals in eine Vene ein und entfernen Sie das Tourniquet. Wenn
Sie méchten, kdnnen Sie eines der Pflaster (G) aus der Packung verwenden, um die Kunst-
stofffligel der Nadel an der Injektionsstelle zu fixieren. Das zubereitete Arzneimittel soll
Uber mehrere Minuten intravends injiziert werden. Ihr Arzt kann die flr Sie empfohlene In-
jektionsgeschwindigkeit andern, damit es flr Sie angenehmer ist.

5. Nachdem die Injektion beendet und die Nadel entfernt wur-
de, klappen Sie den Nadelschutz Uber die Nadel und lassen
ihn einrasten. =

*—’
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6. Entsorgen Sie die gebrauchte Nadel, nicht verwendete Lésung, die Spritze und die leere
Durchstechflasche auf sichere Weise in einem geeigneten Behalter fir medizinische Ab-
falle, da diese Materialien andere Menschen verletzen kdnnen, wenn sie nicht ordnungs-
gemal entsorgt werden. Die Materialien durfen nicht wiederverwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. August 2020
10. STAND DER INFORMATION

7. INHABER DER ZULASSUNG 25/04/2025

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

April 2025

SE-112 76 Stockholm,
Schweden

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/156/1046/001
EU/1/15/1046/002
EU/1/15/1046/003
EU/1/156/1046/004
EU/1/15/1046/005
EU/1/156/1046/006
EU/1/15/1046/007
EU/1/156/1046/008

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. November 2015

021557-43099-100

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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