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4.1 Anwendungsgebiete

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Alhemo® 15 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen
Alhemo® 60 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen
Alhemo® 150 mg/1,5 ml Injektionsldsung im
Fertigpen
Alhemo® 300 mg/3 ml Injektionslésung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Alhemo® 15 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen

Ein ml Lésung enthélt 10 mg Concizumab*.
Jeder Fertigpen enthalt 15 mg Concizumab
in 1,5 ml Lésung (10 mg/ml).

Alhemo® 60 mg/1,5 ml Injektionslésung im
Fertigpen

Ein ml Lésung enthélt 40 mg Concizumab*.
Jeder Fertigpen enthalt 60 mg Concizumab
in 1,5 ml Lésung (40 mg/ml).

Alhemo® 150 mg/1,5 ml Injektionsldsung im
Fertigpen

Ein ml Lésung enthalt 100 mg Concizumab®.
Jeder Fertigpen enthalt 150 mg Concizumab
in 1,5 ml L8sung (100 mg/ml).

Alhemo® 300 mg/3 ml Injektionslésung im
Fertigpen

Ein ml Lésung enthalt 100 mg Concizumab*.
Jeder Fertigpen enthalt 300 mg Concizumab
in 3 ml Lésung (100 mg/ml).

*

Concizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler 1IgG4-Antikorper, der unter Ver-
wendung rekombinanter DNS-Technologie
in Ovarialzellen des chinesischen Hams-
ters (CHO-Zellen) hergestellt wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Klare bis leicht opalisierende, farblose bis
leicht gelbliche FlUssigkeit, die praktisch frei
von sichtbaren Partikeln ist und durchschei-
nende bis weie Proteinpartikel enthalten
kann.

Isotonische Losung mit einem pH-Wert von
etwa 6.

KLINISCHE ANGABEN

Alhemo® wird angewendet zur Routinepro-

phylaxe von Blutungen bei Patienten mit:

e Hamophilie A (angeborener Faktor-VIil-
Mangel) mit FVIII-Hemmkd&rpern ab einem
Alter von 12 Jahren.

e Hamophilie B (angeborener Faktor-I1X-
Mangel) mit FIX-Hemmkorpern ab einem
Alter von 12 Jahren.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosis wird eingestellt in Schritten von

Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines
Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Hamophilie und/oder anderen Blutgerin-
nungsstérungen eingeleitet werden.

Dosierung

Die Behandlung soll im blutungsfreien Zu-
stand begonnen werden.

Die Behandlung mit rFVlla sollte mindestens
12 Stunden vor Beginn der Concizumab
Therapie, die Behandlung mit aPCC (activat-
ed Prothrombin Complex Concentrate)
mindestens 48 Stunden vorher abgesetzt
werden.

Das empfohlene Dosierungsschema ist

e Tag 1: eine Aufsattigungsdosis von 1 mg/
kg einmal.

e Tag 2 und bis zur individuellen Erhaltungs-
dosis (siehe unten): einmal tagliche Dosis
von 0,20 mg/kg.

e 4 \Wochen nach Behandlungsbeginn:
Messung der Concizumab-Plasmakon-
zentration vor Verabreichung der ndchsten
geplanten Dosis. Die Messung muss mit
einem validierten In-vitro-Diagnostikum
durchgefihrt werden.

e \Wenn das Ergebnis der Concizumab-Plas-
makonzentration verfugbar ist: Die indivi-
duelle Erhaltungsdosis wird einmalig ba-
sierend auf der Concizumab-Plasmakon-
zentration festgelegt, wie unten in Tabel-
le 1 angegeben.

Siehe Tabelle 1

Die Festlegung der individuellen Erhaltungs-
dosis sollte so bald wie mdglich erfolgen
(sobald das Ergebnis der Concizumab-Plas-
makonzentration vorliegt) und wird spéates-
tens 8 Wochen nach Einleitung der Behand-
lung empfohlen. Je nach Gesundheitszu-
stand des Patienten kdnnen nach 8 Wochen
mit der gleichen Erhaltungsdosis weitere
Messungen der Concizumab-Plasmakon-
zentration vorgenommen werden. Dies soll-
te beispielsweise in Betracht gezogen wer-
den, wenn bei einem Patienten die Blutungs-
haufigkeit steigt, sich das Kdérpergewicht
stark verandert, der Patient Dosen vor der
Einstellung der Erhaltungsdosis ausgelassen
hat oder eine Begleiterkrankung hinzukommt,
die zu einer Erhéhung des Gesamtrisikos fiir
Thromboembolien flihren kann.

Da Concizumab nach Kérpergewicht dosiert
wird (mg/kg), ist es wichtig, die Dosis (mg)
neu zu berechnen, wenn sich das Korper-
gewicht andert.

Berechnung der Dosis

Die Dosis (in mg) wird wie folgt berechnet:
Korpergewicht des Patienten (kg) x Dosis
(1; 0,15; 0,20 oder 0,25 mg/kg) = Gesamt-
menge (mg) des zu verabreichenden Conci-
zumab.

Tabelle 1: Individuelle Erhaltungsdosis basierend auf der Concizumab-Plasmakonzen-

e 0,1 mg beim Fertigpen mit 15 mg/1,5 ml
(blauy),

e 0,4 mg beim Fertigpen mit 60 mg/1,5 ml
(braun) und

e 1,0mg bei den Fertigpens mit
150 mg/1,5 ml und 300 mg/3 ml (gold-
farben).

Die berechnete Dosis wird auf die n&chste
injizierbare Dosis auf dem Pen gerundet. Der
Arzt oder die Pflegefachperson sollte den
Patienten bei der Rundung und Identifizie-
rung der angemessenen Injektionsdosis auf
dem Pen unterstltzen. Idealerweise sollte
den Patienten ein Pen verschrieben werden,
der die erforderliche tagliche Erhaltungs-
dosis in einer Injektion abgeben kann. Die
nachste injizierbare Dosis kann durch Drehen
des Dosiseinstellrings auf dem Pen identifi-
ziert oder wie folgt berechnet werden:

Die Gesamtdosis in mg durch die Dosis pro
Schritt dividieren.

Auf die ndchste ganze Zahl runden.

Mit der Dosis pro Schritt multiplizieren.

Beispiele:

Das Koérpergewicht eines Patienten betragt
42 kg, er verwendet eine Erhaltungsdosis
von 0,15 mg/kg.

An Tag 1 wird eine Aufsattigungsdosis von
1 mg/kg verwendet:
e 42 kg x 1 mg/kg = 42 mg Concizumab.

An Tag 2 und bis die individuelle Erhaltungs-

dosis festgelegt ist, wird eine Dosis von

0,20 mg/kg verwendet:

e 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg Concizu-
mab.

Erhaltungsdosis:
e 42 kg x 0,15 mg/kg = 6,3 mg Concizu-
mab.

Ein Patient soll 6,3 mg Concizumab mit
einem 60 mg/1,5 ml Fertigpen erhalten, um
die langste Pen-Dauer (Tage) fur das Korper-
gewicht dieses Patienten zu erreichen.

Zur Ermittlung der nachstgelegenen injizier-

baren Dosis:

e 6,3 mg dividiert durch 0,4 mg/Schritt =
15,75 Schritte

e 15,75 Schritte werden auf 16 Schritte auf-

gerundet

e 16 multipliziert mit 0,4 mg/Schritt =
6,4 mg.

6,4 mg ist eine Dosis, die auf dem

60 mg/1,5 ml Fertigpen eingestellt werden
kann, und ist die injizierbare Dosis, die
6,3 mg am n&chsten kommt.

Das Kdrpergewicht eines Patienten betragt
67 kg, er verwendet eine Erhaltungsdosis
von 0,20 mg/kg.

tration
Concizumab-Plasmakonzentration Einmal tagliche Dosis Alhemo®
< 200 ng/ml 0,25 mg/kg
200-4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
> 4 000 ng/ml 0,15 mg/kg
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An Tag 1 wird eine Aufsattigungsdosis von
1 mg/kg verwendet:
e 67 kg x 1 mg/kg = 67 mg Concizumab.

An Tag 2 und bis die individuelle Erhaltungs-

dosis festgelegt ist, wird eine Dosis von

0,20 mg/kg verwendet:

e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg Conci-
zumab

Erhaltungsdosis:
e 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg Conci-
zumab.

Der Patient soll 13,4 mg Concizumab mit
einem 300 mg/3 ml Fertigpen erhalten, um
die langste Pen-Dauer (Tage) fur das Korper-
gewicht dieses Patienten zu erreichen.

Zur Ermittlung der nachstgelegenen injizier-

baren Dosis:

e 13,4 mg dividiert durch 1,0 mg/Schritt =
18,4 Schritte

e 13,4 Schritte werden auf 13 Schritte abge-
rundet

e 13 multipliziert mit 1,0 mg/Schritt =
13,0 mg.

13,0 mg ist eine Dosis, die auf dem
300 mg/3 ml Fertigpen eingestellt werden
kann, und ist die injizierbare Dosis, die
13,4 mg am n&chsten kommt.

Wahl der Produktstédrke und des Produkt-
volumens

Aufgrund der technischen Merkmale kénnen
die Alhemo® Fertigpens fir die folgenden
Koérpergewichtsbereiche eingesetzt werden:

Siehe Tabellen

Falls aufgrund der Korpergewichtsbereiche
mehr als ein Alhemo® Pen bendtigt wird,
sollte der Pen mit der héchsten Stérke des
Produkts gewahlt werden. Der Pen mit der
hoéheren Stérke enthélt mehr Dosen, die ver-
abreicht werden kénnen, wodurch der Pen
mehrere Tage verwendet werden kann.

Dauer der Behandlung
Alhemo® ist fur die Langzeitprophylaxe be-
stimmt.

Versédumte Dosis
Concizumab kann zu jeder Tageszeit ver-
abreicht werden.

Es ist wichtig, dass sich jeder Patient an
seine tagliche Dosierung hélt. Die Adhérenz
ist in den ersten 4 Wochen besonders wich-
tig, um sicherzustellen, dass basierend auf
der Plasmakonzentration von Concizumab
in Woche 4 eine korrekte Erhaltungsdosis
festgelegt wird (siehe Abschnitt 4.2 unter
Dosierung). Patienten, die wahrend dieser
Zeit Dosen versdumen, sollten die Behand-
lung so bald wie méglich mit der anfanglichen
Tagesdosis von 0,2 mg/kg fortsetzen und
ihren Arzt informieren.

Versdumte Dosen nach Festlegung der Er-

haltungsdosis

Die folgenden Dosierungsrichtlinien sollten

NUR angewendet werden, wenn ein Patient

vergessen oder versdumt hat, sich seine

einmal tagliche Erhaltungsdosis zu verabrei-
chen.

e 1 versdumte tagliche Dosis: Der Patient
sollte die tagliche Erhaltungsdosis ohne
zusatzliche Dosis wieder aufnehmen.

e 2 bis 6 versdumte Tagesdosen in Folge:
Der Patient sollte die Tagesdosis zweimal

Fur Patienten mit einer taglichen Dosis von 0,15 mg/kg Korpergewicht

Produktstarke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis pro
Injektion

15 mg/1,5 ml 5-53 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 19-213 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 47 kg und héher 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 73 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

Fir Patienten mit einer taglichen Dosis von 0,20 mg/kg Kérpergewicht

Produktstarke Koérpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis pro
Injektion

15 mg/1,5 ml 4-40 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 14-160 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 35 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 55 kg und héher 1,0 mg 80 mg

Fir Patienten mit einer taglichen Dosis von 0,25 mg/kg Kérpergewicht

Produktstarke Koérpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis pro
Injektion

15 mg/1,5 ml 3-32 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 ml 11-128 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 28 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 ml 44 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

verabreichen (als zwei separate Injek-
tionen, die jeweils einer Tagesdosis ent-
sprechen) und dann ab dem nachsten Tag
mit der taglichen Erhaltungsdosis fort-
fahren.

e 7 oder mehr versdumte Tagesdosen in
Folge: Der Patient sollte sofort seinen Arzt
kontaktieren. Der Patient muss mdoglicher-
weise eine neue Aufséattigungsdosis er-
halten, bevor er seine tagliche Erhaltungs-
dosis am ndchsten Tag nach sorgfaltiger
Abwagung des klinischen Bildes fortset-
zen kann.

Im Zweifelsfall sollte sich der Patient an

seinen Arzt wenden.

Umgang mit Durchbruchblutungen

Bei Durchbruchblutungen sollte keine An-
passung der Dosis von Alhemo® vorgenom-
men werden.

Die Arzte sollten mit dem Patienten und/oder
der Pflegeperson gegebenenfalls Uber die
Dosis und das Dosierschema von Bypas-
sing-Praparaten wahrend der Prophylaxe mit
Concizumab sprechen.

Die Behandlung mit Bypassing-Préparaten
(z.B. rFVlla oder aPCC) kann bei Durch-
bruchblutungen angewendet werden, wobei
Dosis und Behandlungsdauer vom Ort und
Schweregrad der Blutung abhangen.

Bei leichten und mittelschweren Blutungen,
die eine zusatzliche Behandlung mit Bypas-
sing-Préaparaten erfordern (z. B. rFVlla oder
aPCC), werden die niedrigste zugelassene
Dosis und das Dosisintervall gemaB der zu-
gelassenen Fachinformation empfohlen.
AuBerdem wird fur aPCC eine maximale
Dosis von 100 E/kg Kérpergewicht innerhalb
von 24 Stunden empfohlen.

Bei schweren Blutungen wird empfohlen,
sich an das Dosierschema in der zugelas-

senen Fachinformation flr das jeweilige
Arzneimittel basierend auf der klinischen
Beurteilung zu halten.

Vorgehensweise im perioperativen Kontext
Bei kleineren Operationen ist keine Dosis-
anpassung von Alhemo® erforderlich.

Vor gréBeren operativen Eingriffen ist ein in
der Behandlung von Hamophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrener Arzt hinzuzu-
ziehen. Da nur begrenzte klinische Erfah-
rungen mit der Anwendung von Concizumab
wahrend groBerer operativer Eingriffe vor-
liegen, wird im Allgemeinen empfohlen, die
Behandlung mit Concizumab mindestens
4 Tage vor einer gréBeren Wahloperation
auszusetzen. Die Concizumab Therapie kann
10-14 Tage nach der Operation mit der
gleichen Erhaltungsdosis ohne neue Auf-
séttigungsdosis und unter BerUcksichtigung
des klinischen Gesamtbildes des Patienten
wieder aufgenommen werden.

Die Kriterien flr einen gréBeren operativen
Eingriff sind jedes invasive operative Ver-
fahren, das = 3 Dosen einer Bypassing-
Therapie erfordert und/oder bei dem einer
oder mehrere der folgenden Eingriffe statt-
finden:

— Erdffnung einer Koérperhohle

— Durchtrennung des Mesothels (z. B. Pleu-
ra, Peritoneum oder Dura mater)
Eréffnung einer Faszienebene
Entfernung eines Organs

Operative Verdnderung der normalen Ana-
tomie.

Immuntoleranz-Induktion (ITl)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleich-
zeitigen Verwendung von Concizumab bei
Patienten, die eine fortlaufende ITI, eine
Desensibilisierungsstrategie zur Eliminierung
von Inhibitoren erhalten, sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor. Die potenziellen

025137-1-102
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Vorteile und Risiken sollten sorgféltig abge-
wogen werden, falls eine Fortflihrung oder
Initilerung einer Concizumab Therapie wah-
rend einer [Tl in Betracht gezogen wird.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von = 65 Jahren wer-
den (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen
empfohlen. Es liegen keine Daten zur An-
wendung bei Patienten im Alter von 65 Jah-
ren und alter vor. Flr weitere Informationen,
siehe Abschnitt 5.2.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
werden (neben der Festlegung der indivi-
duellen Erhaltungsdosis) keine Dosisanpas-
sungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte
oder keine Daten zur Anwendung bei Pa-
tienten mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung vor, siehe
Abschnitt 5.2.

Patienten mit Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
werden (neben der Festlegung der indivi-
duellen Erhaltungsdosis) keine Dosisanpas-
sungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte
oder keine Daten zur Anwendung bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérung vor, siehe
Abschnitt 5.2.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Alhemo®
bei Kindern im Alter von < 12 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Alhemo® ist nur zur subkutanen Anwendung
bestimmt.

Concizumab wird in einem gebrauchsfertigen
Fertigpen geliefert. Nadeln sind nicht ent-
halten, siehe Abschnitt 6.5.

Concizumab sollte taglich zu einem beliebi-
gen Zeitpunkt verabreicht werden, nicht
zwingend jeden Tag zur selben Zeit.

Concizumab kann nach entsprechender
Schulung durch eine medizinische Fachkraft
und nach dem Lesen der Bedienungsanlei-
tung vom Patienten selbst oder von einer
Betreuungsperson verabreicht werden.

Concizumab wird als subkutane Injektion in
den Bauch oder Oberschenkel verabreicht,
wobei die Injektionsstelle jeden Tag gewech-
selt wird. Subkutane Injektionen sollten nicht
an Stellen verabreicht werden, an denen die
Haut schmerzempfindlich, gerétet oder hart
ist oder an denen sich blaue Flecken, Mut-
termale oder Narben befinden.

Flr jede Injektion sollte immer eine neue
Nadel verwendet werden.

Jeder Alhemo® Fertigpen ist zur Verwendung
durch einen einzigen Patienten bestimmt.
Ein Alhemo® Fertigpen darf nicht von meh-
reren Patienten gemeinsam verwendet
werden, auch wenn die Nadel gewechselt
wird.

Eine umfassende Anleitung zur Verabrei-
chung des Arzneimittels finden Sie in Ab-
schnitt 6.6 und in der Gebrauchsinformation.
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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

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Concizumab traten innerhalb der
ersten Behandlungswochen allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, ein-
schlieBlich Krankenhausaufenthalten und
endgultigem Abbruch der Therapie. Die
Patienten sollten Uber die Anzeichen akuter
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert
werden.

Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit
auftreten, sollte der Patient angewiesen
werden, die Anwendung von Alhemo® ab-
zubrechen und den Arzt zu kontaktieren, der
eine angemessene Behandlung sicherstellen
sollte.

Immunogenitat

Die Entwicklung von neutralisierenden Anti-
Concizumab-Antikérpern, die bei einigen
Patienten beobachtet wurden, hat nicht zu
einem Wirksamkeitsverlust gefuhrt (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten mit klinischen An-
zeichen eines Wirksamkeitsverlusts (z. B.
Zunahme von Durchbruchblutungen) sollten
jedoch untersucht werden, um die Atiologie
zu beurteilen, und andere therapeutische
Optionen sollten in Betracht gezogen wer-
den, wenn der Verdacht auf neutralisierende
Anti-Concizumab-Antikorper besteht.

Thromboembolische Ereignisse

Es wurden Falle von nicht tédlichen arteriel-
len und vendsen thromboembolischen Er-
eignissen unter Concizumab in klinischen
Studien berichtet. Diese Félle traten bei
Patienten mit multifaktoriellen Risikofaktoren
einschlieBlich hochdosierter oder haufiger
Anwendung von Therapien fur Durchbruch-
blutungen auf (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die mit Concizumab behandelt
werden, sollten Uber das Auftreten von An-
zeichen und Symptomen thromboemboli-
scher Ereignisse informiert und Uberwacht
werden. Bei Verdacht auf thromboemboli-
sche Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt
und weitere Untersuchungen und eine an-
gemessene medizinische Behandlung ein-
geleitet werden. Es ist sorgféltig abzuwagen,
ob der potenzielle Nutzen einer Concizumab
Behandlung das potenzielle Risiko bei Pa-
tienten mit einem hohen Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse Uberwiegt. Diese
Abwagung sollte in regelmaBigen Abstanden
neu bewertet werden.

In Féllen, bei denen der Gewebefaktor Uber-
exprimiert wird (z. B. fortgeschrittene athero-
sklerotische Erkrankung, Quetschverletzung,
Krebs oder Septikamie), kann ein Risiko fur
thromboembolische Ereignisse oder dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (disseminated

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

intravascular coagulation, DIC) bestehen. In
jeder dieser Situationen muss der Nutzen
einer Behandlung mit Concizumab gegen
die Risiken dieser Komplikationen abge-
wogen werden.

Auswirkungen von Concizumab auf Gerin-
nungstests

Die Therapie mit Concizumab fuhrt nicht zu
klinisch bedeutsamen Veranderungen der
Standardwerte der Gerinnung einschlief3lich
aktivierter partieller Thromboplastinzeit (ac-
tivated Partial Thromboplastin Time, aPTT)
und Prothrombinzeit (Prothrombin Time, PT).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,25 mg Poly-
sorbat 80 in jedem ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgeflhrt. Es wurde eine Toxizitatsstudie
zu Arzneimittelwechselwirkungen von rFVila
an mit Concizumab behandelten Cynomol-
gus-Affen durchgefihrt. Bei normal koagu-
lierenden Affen wurden keine Anzeichen einer
Thrombose oder andere unerwinschte
Befunde beobachtet, wenn drei aufeinander-
folgende Dosen von bis zu 1 mg/kg rFVila
zusétzlich zu Concizumab im Steady State
hinzugefligt wurden, siehe Abschnitt 5.3.

In-vitro- und Ex-vivo-Studien zu Arzneimittel-
wechselwirkungen wurden mit rFVlla, aPCC,
rFVIII oder rFIX im Blut von Hamophilie-Pa-
tienten durchgefuhrt, die eine prophylakti-
sche Behandlung mit Concizumab erhielten.
Diese Studien deuteten nicht auf klinisch
relevante Arzneimittelwechselwirkungen hin.

Hinweise zur Anwendung von Bypassing-
Praparaten zur Behandlung von Durchbruch-
blutungen bei Patienten, die eine Concizu-
mab Prophylaxe erhalten, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhdtung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter, die Concizu-
mab erhalten, missen wahrend der Behand-
lung mit Concizumab und bis 7 Wochen
nach Behandlungsende eine zuverlassige
Verhttungsmethode anwenden. Der Nutzen
und die thromboembolischen Risiken der
verwendeten VerhUtungsmittel sollten vom
behandelnden Arzt abgewogen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Verwendung
von Concizumab bei schwangeren Frauen
vor. Mit Concizumab wurden keine tierexpe-
rimentellen Studien durchgefthrt. Es ist nicht
bekannt, ob Concizumab bei Verabreichung
an eine schwangere Frau den Fotus scha-
digen oder die Fortpflanzungsfahigkeit beein-
tréchtigen kann. Concizumab sollte wahrend
der Schwangerschaft nur angewendet
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werden, wenn der potenzielle Nutzen fir die
Mutter das potenzielle Risiko fur den Foétus
Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Concizumab in die
Muttermilch Gbergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgG in den ersten Tagen nach
der Geburt in die Muttermilch Ubergehen und
bald darauf auf niedrige Konzentrationen
abfallen; folglich kann ein Risiko fur den ge-
stillten Saugling wahrend dieses kurzen
Zeitraums nicht ausgeschlossen werden.
Danach kann Concizumab wéahrend der Still-
zeit angewendet werden, wenn dies aus
klinischer Sicht notwendig ist.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3). Zur Fertilitat
liegen keine Daten beim Menschen vor.
Daher ist die Wirkung von Concizumab auf
die ménnliche und weibliche Fertilitat unbe-
kannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Alhemo® hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Conci-
zumab basiert auf Daten aus klinischen Stu-
dien. Die schwerwiegendsten Nebenwirkun-
gen in den klinischen Studien mit Concizu-
mab waren thromboembolische Ereignisse
(0,9 %) und Uberempfindlichkeit (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf
gepoolten Daten aus den klinischen Studien
NN7415-4159 (Phase Ib), NN7415-4310
(Phase Il), NN7415-4255 (Phase Il), NN7415-
4311 (Phase Ill) und NN7415-4307 (Pha-
se lll), bei denen insgesamt 320 mannliche
Patienten mit Hamophilie A mit und ohne
Hemmkorper und Hadmophilie B mit und
ohne Hemmkorper mindestens eine Dosis
Concizumab als Routineprophylaxe erhielten.
Die Patienten waren flr insgesamt 411 Ex-
positionsjahre exponiert.

In der nachstehenden Tabelle sind die Ne-
benwirkungen nach Systemorganklassen
gemanB MedDRA-Klassifizierung (System-
organklasse und bevorzugte Bezeichnung)
aufgefuhrt. Die Haufigkeiten wurden geman
der folgenden 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-
schétzbar). Innerhalb der einzelnen Haufig-
keitsgruppen werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben, siehe Tabelle 2.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Unerwiinschte Wirkungen aus gepoolten klinischen Studien mit Concizumab

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Héaufig
GefaBerkrankungen Thromboembolische Ereignisse Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Injektionsstelle Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

Pharmakodynamische Wirkungen

gen

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden in
allen klinischen Studien mit Mehrfachdosen
berichtet. Die am haufigsten berichteten
Symptome waren Erythem an der Injektions-
stelle (5,9 %), blauer Fleck an der Injektions-
stelle (4,4 %) und Hamatom an der Injek-
tionsstelle (4,1 %). Die Mehrzahl wurde als
leicht eingestuft.

Kinder und Jugendliche

78 der Studienteilnehmer waren Jugendliche
(= 12 bis < 18 Jahre). Das Sicherheitsprofil
war bei jugendlichen und erwachsenen
Patienten vergleichbar und wie fir die Alters-
gruppe zu erwarten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Conci-
zumab bei Kindern unter 12 Jahren sind
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+496 1037 70, Telefax: +49 61 0377 12 34,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit einer
Uberdosierung von Concizumab vor. Fiir
Falle mit bis zum 5-Fachen der vorgesehenen
Dosis wurden keine klinischen Folgen be-
richtet. Eine versehentliche Uberdosierung
kann zu Hyperkoagulabilitat fihren und
Patienten sollten sich zur Uberwachung an
ihren Arzt wenden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, andere systemische Hamo-
statika; ATC-Code: B02BX10.

Wirkmechanismus

Concizumab ist ein Anti-TFPI (Tissue Factor
Pathway Inhibitor)-Antikdrper. TFPI ist ein
Inhibitor von Faktor Xa (FXa). Die Bindung
von Concizumab an TFPI verhindert die
Hemmung von FXa durch TFPI. Die erhéhte
FXa-Aktivitat verlangert die Aktivierungs-
phase der Gerinnungskaskade und ermdg-
licht eine ausreichende Thrombinbildung fur
eine wirksame Hamostase. Concizumab
wirkt unabhangig von FVIII und FIX.

In der Studie NN7415-4311 nahm der mitt-
lere freie TFPI (nicht an Concizumab ge-
bundener Plasma-TFPI) bei Patienten, die
eine Concizumab Prophylaxe erhielten, inner-
halb von 24 Stunden nach Verabreichung
der Concizumab-Aufsattigungsdosis um
87 % ab und blieb im Zeitverlauf stabil.
Concizumab stellte die Féhigkeit zur Throm-
binbildung wieder her, was sich in einem
mittleren Thrombin-Peak im Bereich des
normalen Plasmas zeigte, und 94 % der
Patienten hatten Thrombin-Peaks im Bereich
des normalen Plasmas (26-147 nM) beim
56-Wochen-Cut-off. Vorlibergehend maBig
erhéhte Thrombin-Peak-Spiegel wurden bei
37,6 % der Patienten festgestellt, ohne dass
damit Sicherheitsbedenken verbunden wa-
ren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hamophilie A und B mit Hemmkd&rpern
(HAw!l und HBwI) ab 12 Jahren (NN7415-
4311)

Die Studie NN7415-4311 war eine multi-
nationale, multizentrische, offene Phase-llI-
Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Concizumab zur Prophy-
laxe von Blutungsepisoden bei 91 erwach-
senen (58 HAwl und 33 HBwI) und 42 ju-
gendlichen (22 HAwl und 20 HBwI) mann-
lichen Patienten mit Hamophilie A oder B mit
Hemmkdrpern.

Die Studie bestand aus 4 Armen, darunter

zwei nichtrandomisierte Arme:

e Arm 1 und 2: 52 Patienten, die zuvor bei
Bedarf behandelt wurden, wurden rando-
misiert und erhielten keine Prophylaxe
(Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Préa-
paraten; Arm 1) oder Concizumab Pro-
phylaxe (Arm 2), mit > 6 behandelten
Blutungen in den letzten 24 Wochen oder
> 12 behandelten Blutungen in den letzten
52 Wochen vor dem Screening, oder
Patienten, die von NN7415-4322 trans-
feriert wurden

e Arm 3 und 4: 81 zusatzliche Patienten
(63 HAwI und 28 HBwI), die mit Conci-
zumab Prophylaxe behandelt wurden

Es waren Patienten im Alter von = 12 Jahren
und mit einem Korpergewicht von > 25 kg
mit angeborener Hamophilie A oder B jeg-
lichen Schweregrads mit dokumentierter
Hemmkorperanamnese (= 0,6 BE), denen in
den letzten 24 Wochen vor dem Screening
eine Behandlung mit Bypassing-Praparaten
verschrieben wurde oder die eine solche
bendtigten.

Die Patienten erhielten ein Dosisschema
gemaB den Empfehlungen der Fachinforma-
tion.

Das priméare Ziel der Studie war der Vergleich
der Wirkung einer Concizumab Prophylaxe
mit keiner Prophylaxe (Bedarfsbehandlung
mit Bypassing-Préaparaten) zur Verringerung
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der Anzahl von Blutungsepisoden bei er-
wachsenen und jugendlichen Patienten mit
Hamophilie A oder B mit Hemmkdrpern
(siehe Tabelle 3). Unter Verwendung eines
negativen Binomialmodells wurde das Ver-
haltnis der annualisierten Blutungsraten
(ABR) auf 0,14 (p < 0,001) geschatzt, was
einer Reduktion der ABR um 86 % bei Pa-
tienten unter Concizumab Prophylaxe im
Vergleich zu keiner Prophylaxe entspricht.
Eine zusatzliche Analyse mit allen verflg-
baren Informationen nach dem ITT-Prinzip
zeigt ein geschatztes ABR-Verhéltnis von
0,20 (95 %-KI1 [0,09; 0,45], p < 0,001).

Dartliber hinaus wurde die Anzahl der Pa-
tienten mit null Blutungen berechnet.

Die medianen ABR und die Anzahl der Pa-
tienten ohne Blutungen sind in Tabelle 3 dar-
gestellt.

Die Wirksamkeit wurde auch beurteilt, nach-
dem alle Patienten in Arm 2, 3 und 4 min-
destens 56 Behandlungswochen abge-
schlossen hatten, und die Ergebnisse stimm-
ten mit den in Tabelle 3 dargestellten Ergeb-
nissen Uberein.

Siehe Tabelle 3

Erhdhte Laborwerte von Fibrin-D-Dimer und
Prothrombinfragment 1,2

In allen Mehrfachdosisstudien wurden er-
héhte Spiegel von Fibrin-D-Dimer und Frag-
ment 1,2 berichtet. Die Plasmakonzentration
von Concizumab korreliert positiv mit Fibrin-
D-Dimer und Prothrombinfragment 1,2, was
auf eine hamostatische Wirkung von Conci-
zumab hindeutet.

Es wurden keine klinisch signifikanten Ver-
anderungen bei Fibrinogen, Antithrombin
und Thrombozyten beobachtet.

Behandlung von Durchbruchblutungen in
klinischen Studien

Wahrend der Anwendung des Concizumab
Dosierungsschemas und der Richtlinien fur
Durchbruchblutungen in Abschnitt 4.2 wur-
den Blutungen wirksam und sicher behan-
delt, ohne dass thromboembolische Ereignis-
se beobachtet wurden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung
des Concizumab Dosierungsschemas flr die
Prophylaxe und der Therapie flr Durchbruch-
blutungen wurden in der Studie NN7415-
4311 bestéatigt. Insgesamt wurden 408 Blu-
tungsepisoden mit rFVila (Mehrzahl) und
FEIBA (= 56 Wochen fiir die Concizumab
Behandlungsarme) behandelt.

Immunogenitat

Wéhrend der Behandlungszeitrdume in den
Studien NN7415-4159 (11 Wochen),
NN7415-4310 und NN7415-4255 (= 76 Wo-
chen), NN7415-4311 (= 56 Wochen fur die
Concizumab Behandlungsarme) und
NN7415-4307 (= 32 Wochen fir die Conci-
zumab Behandlungsarme) wurden 68 von
320 mit Concizumab behandelten Patienten
(21,3 %) positiv auf Anti-Concizumab-Anti-
korper getestet, davon 17 Patienten (5,3 %)
positiv auf in-vitro-neutralisierende Antikor-
per. Bei 1 (1,5 %) der 68 Patienten, die po-
sitiv auf Anti-Concizumab-Antikdrper getes-
tet wurden, traten die in-vitro-neutralisieren-
den Antikdrper gleichzeitig mit der Wieder-
herstellung der freien TFPI-Spiegel auf. Bei
den Ubrigen 67 Patienten (98,5 %) wurde
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Tabelle 3: Annualisierte Blutungsrate mit Concizumab Prophylaxe und ohne Prophyla-
xe bei Patienten mit Hamophilie A mit Hemmkorpern und Hamophilie B mit
Hemmkorpern = 12 Jahre (NN7415-4311, Arm 1 und 2)

HAwl und HBwl | HAwl und HBwI | ABR Verhéltnis
Concizumab ohne [95 % KI]
Prophylaxe Prophylaxe
N =33 N=19
Behandelte spontane und traumatische Blutungen
Geschatzte mittlere ABR [95 % K] 14,8 0,14
[1,32; 3,46] [8,96; 24,35] [0,07; 0,29]
P < 0,001
Mediane (Min; Max) ABR 9,76
(0,0; 66,4) (0,0; 94,7)
Anz. Patienten mit O Blutungen, 1
die 24 Behandlungswochen (51,5 %) (5,3 %)
abgeschlossen haben (%)
Anz. Patienten mit O Blutungen, 1
die 24 Behandlungswochen nicht (12,1 %) (5,3 %)
abgeschlossen haben (%)
Behandelte Gelenkblutungen
Geschatzte mittlere ABR [95 % Ki] 11,4 0,15
[1,00; 2,97] [6,60; 19,68] [0,07; 0,32]
Behandelte Zielgelenkblutungen
Geschatzte mittlere ABR [95 % Ki] 6,8 0,21
[0,40; 4,80] [2,00; 22,87] [0,04; 1,17]
Behandelte und unbehandelte Blutungen
Geschatzte mittlere ABR [95 % K] 15,8 0,33
[3,43; 8,02] [9,59; 26,10] [0,17; 0,64]

Anz.: Anzahl der; HAwl: Hamophilie A mit Hemmkdrpern; HBwl: Hamophilie B mit Hemmkarpern;
ABR: annualisierte Blutungsrate; Blutungsdefinitionen gemas den Kriterien der World Federation of

Haemophilia.

Die Wirksamkeit wurde bei Hamophilie-A- und -B-Patienten mit Hemmkorpern beurteilt, wenn alle
Patienten in Arm 1 und 2 den Hauptteil der Studie (mindestens 24 bzw. mindestens 32 Wochen)
abgeschlossen hatten, indem die Anzahl der behandelten Blutungsepisoden zwischen der Concizu-
mab Prophylaxe (Arm 2) und keiner Prophylaxe (Arm 1) verglichen wurde.

Die geschatzten mittleren ABR und assoziierten ABR-Verhaltnisse basieren auf einer negativen bino-
mialen Regression, bei der die Anzahl der Blutungen des Patienten als Funktion des randomisierten
Behandlungsschemas, der Art der Hamophilie (HAwl oder HBwI) und der Blutungshaufigkeit (< 9
oder > 9 Blutungsepisoden in den 24 Wochen vor dem Screening) analysiert wird und der Logarith-
mus der Lange des Beobachtungszeitraums als Offset in das Modell einflieBt. Die geschatzten mitt-
leren ABR sind marginale Schatzungen auf der Grundlage der in der Studienpopulation vorhandenen
Kovariatenverteilung. Das Modell basiert auf allen randomisierten Patienten und berlcksichtigt die
Anwendung einer Zusatztherapie. Das statistische Modell fiir die behandelten Zielgelenkblutungen ist
nur auf Patienten zugeschnitten, die zu Beginn der Studie Zielgelenke hatten.

keine Klinisch signifikante Wirkung der Anti-
korper auf die Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik, Sicherheit oder Wirksamkeit von
Concizumab festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Concizumab eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei einer oder mehreren padia-
trischen Altersklassen bei der Behandlung
angeborener Hamophilie A mit Inhibitoren
und bei der Behandlung angeborener Hamo-
philie B mit Inhibitoren gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien zeigten, dass
die systemische Exposition gegenliber Con-
cizumab, gemessen anhand von AUC (area
under the curve) und C,,,, mit steigender
Dosis mehr als dosisproportional zunahm.
Dieses nichtlineare pharmakokinetische Ver-
halten wird durch die zielvermittelte Arznei-

mittel-Disposition (target-mediated drug
disposition, TMDD ) verursacht, die auftritt,
wenn Concizumab an in Endothelzellen ver-
ankertes TFPI mit anschlieBender Eliminati-
on des Arzneimittel-Zielkomplexes bindet.
Dies ist ein sattigbarer Prozess, und das
Ausmal der Elimination von Concizumab
durch TMDD wird durch die Menge des in
Endothelzellen verankerten TFPIs bestimmt.
Dies fUhrt zu einer schnellen Elimination/
hohen Clearance bei niedrigen Concizumab-
Konzentrationen (bei denen der nichtlineare
Eliminationsweg vorherrscht) und einer lang-
sameren Elimination/niedrigeren Clearance
bei héheren Concizumab-Konzentrationen
(bei denen der lineare Eliminationsweg vor-
herrscht).

Die Concizumab-Exposition war bei Hamo-
philie A und B mit Hemmk®orpern vergleich-
bar.

Die geometrischen Mittel der Steady-State-
Konzentrationen von Concizumab in Wo-
che 24 sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
Plasmakonzentrationen vor der Dosis (Tal-
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spiegel) blieben wahrend der 56-wdchigen
Behandlung stabil.

Siehe Tabelle 4

Resorption

Nach einer einmaligen subkutanen Verabrei-
chung von 0,05-3 mg/kg Concizumab bei
gesunden und bei Hdmophilie-Patienten lag
die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzen-
tration von Concizumab (t,,,) im Bereich von
8 Stunden bis 99 Stunden (4,1 Tage).

Biotransformation

Concizumab ist ein Antikérper und wird wie
andere groB3e Proteine hauptsachlich durch
lysosomale Proteolyse in Aminoséuren ka-
tabolisiert, die anschlieBend vom Korper
ausgeschieden oder wiederverwendet wer-
den. Es wird erwartet, dass Concizumab
diesem katabolen Stoffwechselweg folgt,
sowohl fir den nichtlinearen Eliminationsweg
Uber TMDD als auch fur den linearen Elimina-
tionsweg Uber die Fc-Rezeptorbindung, was
bei Antikdrpern haufig ist.

Sowohl lineare als auch nichtlineare Wege
tragen zur Elimination von Concizumab bei.
Eine terminale Halbwertszeit bei gesunden
und bei Hamophilie-Patienten, die eine
einzelne subkutane Dosis von 0,25 bis 3 mg/
kg erhielten, wurde im Bereich von 39 Stun-
den (1,6 Tage) bis 195 Stunden (8,1 Tage)
gemessen. Im Steady State, in dem die li-
neare Elimination vorherrschend ist, kann
die Gesamthalbwertszeit langer sein.

Besondere Patientengruppen

Alter

Das Alter hatte keine Auswirkung auf die
Concizumab-Exposition bei Patienten mit
H&amophilie A oder B mit Hemmkorpern. Die
Studienpopulation war im Alter von 12 bis
61 Jahren.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung bei Nierenfunktionsstérung vor. Von
den 112 Patienten, die in der Studie
NN7415-4311 mit Concizumab behandelt
wurden, hatten 4 Patienten zum Zeitpunkt
der Verabreichung der Aufsattigungsdosis
eine leichte Nierenfunktionsstérung (eGFR
zwischen 60 und 90 ml/min/1,73 m?2) und
1 Patient hatte eine mittelschwere Nieren-
funktionsstérung (eGFR zwischen 30 und
60 ml/min/1,73 m?). Es wurden keine Aus-
wirkungen auf die Concizumab Exposition
beobachtet. Es liegen keine Daten zur An-
wendung bei schwerer Nierenfunktionssto-
rung vor.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte oder keine Daten
zur Anwendung bei Leberfunktionsstdrung
vor. Von den 112 Patienten, die in NN7415-
4311 mit Concizumab behandelt wurden,
wiesen 4 Patienten zum Zeitpunkt der Ver-
abreichung der Aufsattigungsdosis erhohte
Leberenzymwerte (ALT oder AST = 1,5 x
ONG) auf. Es wurden keine Auswirkungen
auf die Concizumab-Exposition beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten lassen basierend auf den
konventionellen Studien zur Toxizitat bei

6.

Tabelle 4: Steady-State-Konzentrationen von Concizumab wéhrend des 24-stiindigen
Dosierungsintervalls in Woche 24 (NN7415-4311)

Parameter Alle Erhaltungsdosen
N = 99*

Cinaxss (N9/ml), geometrisches Mittel (CV) 1167,1 (1,3)

Crass (Ng/ml), geometrisches Mittel (CV) 665,4 (2,2)

Cpax/ Cry-Verhaltnis, Mittelwert (SD) 2,2 (5,2)

Crrax,ss = Maximale Plasmakonzentration im Steady State.
Cry.ss = Plasmakonzentration vor Dosisgabe (Talspiegel) im Steady State.

bei Concizumab Dosierungsschema.

wiederholter Verabreichung keine besonde-
re Gefahr fir den Menschen erkennen.

In einer 52-wochigen Toxikologiestudie an
Cynomolgus-Affen wurde bei subkutanen
Dosen von = 1 mg/kg/Tag (entsprechend
der 300-fachen Humanexposition basierend
auf AUC,_,, ) eine pharmakologisch ver-
mittelte Bildung von Thromben beobachtet.

Karzinogenitat

Tierexperimentelle Studien zur Beurteilung
des kanzerogenen Potenzials von Conci-
zumab oder Studien zur Bestimmung der
Wirkungen von Concizumab auf die Geno-
toxizitat wurden nicht durchgefihrt.

Fertilitat

In einer 26-wdchigen Toxizitatsstudie an
geschlechtsreifen méannlichen und weiblichen
Cynomolgus-Affen mit subkutanen Dosen
von bis zu 9 mg/kg/Tag (entsprechend der
3 400-fachen Humanexposition basierend
auf AUC,_,, ) hatte Concizumab keine Aus-
wirkungen auf die Fertilitat (TestikelgroBe,
Spermienfunktion oder Menstruationszyklus-
dauer) und verursachte keine Veranderungen
der méannlichen oder weiblichen Fortpflan-
zungsorgane.

Teratogenitét

Es liegen keine Daten zu mdglichen Neben-
wirkungen von Concizumab auf die em-
bryofetale Entwicklung vor.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

In einer 28-tagigen Arzneimittelwechselwir-
kungs-Toxizitatsstudie an Cynomolgus-Affen
mit einer t&glichen Dosis von 1 mg/kg Con-
cizumab zum Erreichen eines Steady State
wurden den mit Concizumab behandelten
Tieren drei aufeinanderfolgende intravendse
Dosen von bis zu 1 mg/kg rFVlla in Abstan-
den von 2 Stunden verabreicht. Bei einer
Concizumab-Exposition, die dem 200-fa-
chen der Humanexposition entspricht,
wurden basierend auf der AUC,_,, ,, keine
unerwinschten Befunde beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Argininhydrochlorid

L-Histidin

Natriumchlorid

Saccharose

Polysorbat 80

Phenol

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Vor der ersten Anwendung
3 Jahre.

Nach der ersten Anwendung

Bis zu 4 Wochen bei einer Temperatur von
bis zu 30 °C oder im Kulhlschrank lagern.

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde bei 30 °C oder Kuhl-
schranktemperatur fur 28 Tage nachgewie-
sen. Aus mikrobiologischer Sicht darf das
Produkt nach erstmaligem Offnen maximal
28 Tage bei 30 °C oder im Kuhlschrank ge-
lagert werden. Andere Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen nach Anbruch liegen in
der Verantwortung des Anwenders.

die Aufbewahrung

Vor der ersten Anwendung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren. Vom Kihlelement im Kuhl-
schrank fernhalten.

Nach der ersten Anwendung

Den Fertigpen mit aufgesetzter Kappe auf-
bewahren, um die L6sung vor Licht zu
schutzen.

Den Fertigpen nicht mit aufgeschraubter
Nadel aufbewahren. Dies gewahrleistet eine
genaue Dosierung und verhindert Kontami-
nation, Infektion und Auslaufen.

Nicht einfrieren. Vom Kuhlelement im Kuhl-
schrank fernhalten.

Alhemo® muss vor Hitze und Licht geschiitzt
und darf nicht in direktem Sonnenlicht auf-
bewahrt werden.

Aufbewahrungsbedingen nach Anbruch des
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3

Alhemo® wird in einem tragbaren Einweg-
Fertigpen mit Mehrfachdosen geliefert, der
aus einer 1,5-ml- oder 3-ml-Glaspatrone
besteht, die fest in einem Pen-Injektor aus
Kunststoffkomponenten und Metallfedern
installiert ist. Die Patrone ist unten mit einer
Gummischeibe und oben mit einer laminier-
ten Gummischeibe verschlossen, die mit
einer Aluminiumkappe versiegelt ist. Die
Gummischeiben bestehen nicht aus Natur-
kautschuklatex.
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Der Fertigpen ist in einem Umkarton ver-

packt. Alhemo® ist in den folgenden Pa-

ckungsgroBen erhéltlich und der Injektions-
knopf und der Patronenhalter auf dem Pen-

Injektor sind entsprechend der Stérke farb-

kodiert:

e 15 mg/1,5 ml (blau): Einzelpackungen mit
1 Fertigpen und Bulndelpackungen mit
5 (5 Packungen zu je 1) Fertigpens.

e 60 mg/1,5 ml (braun): Einzelpackungen
mit 1 Fertigpen und Blindelpackungen mit
5 (6 Packungen zu je 1) Fertigpens.

e 150 mg/1,5 ml (goldfarben): Einzelpa-
ckungen mit 1 Fertigpen und Blndelpa-
ckungen mit 5 (5 Packungen zu je 1)
Fertigpens.

e 300 mg/3 ml (goldfarben): Einzelpackun-
gen mit 1 Fertigpen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Injektionsnadeln sind nicht enthalten.
Alhemo® wurde fir die Verwendung mit
NovoFine® Plus oder NovoFine® Nadeln mit
einer Starke von 32 Gauge und einer Lange
von 4 mm entwickelt. Wenn Nadeln ver-
wendet werden, die langer als 4 mm sind,
sollten Injektionstechniken verwendet wer-
den, die das Risiko einer intramuskularen
Injektion minimieren, z.B. Injektion in eine
locker gehaltene Hautfalte.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Flr eine angenehmere Injektion lassen Sie
das Arzneimittel Raumtemperatur anneh-
men, wenn es im Kihlschrank gelagert
wurde. Verwenden Sie keine kinstlichen
Warmequellen.

Uberpriifen Sie die Lésung vor der Ver-
wendung visuell. Im Sichtfenster ist Alhemo®
eine klare bis leicht opaleszierende und farb-
lose bis leicht gelbe Flussigkeit und praktisch
frei von sichtbaren Partikeln. Durchscheinen-
de bis weiBe Proteinpartikel sind akzeptabel.

Nicht verwenden, wenn das Arzneimittel ver-
farbt ist.

Umfassende Anweisungen flr die Zuberei-
tung und Verabreichung des Arzneimittels
finden Sie in der ,Bedienungsanleitung®.

Jugendliche und schlanke Patienten sollten
angewiesen werden, Injektionstechniken an-
zuwenden, die das Risiko einer intramusku-
l&ren Injektion minimieren, z. B. die Injektion
in eine locker gehaltene Hautfalte.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material solite gemaB den nationalen Anfor-
derungen entsorgt werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/24/1881/001
EU/1/24/1881/002
EU/1/24/1881/003
EU/1/24/1881/004
EU/1/24/1881/005
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. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Dezember 2024

STAND DER INFORMATION
12/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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