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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IDELVION 250 L.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

IDELVION 500 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

IDELVION 1000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

IDELVION 2000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

IDELVION 3500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

IDELVION 250 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Flasche enthadlt nominal 250 LE. re-
kombinantes Fusionsprotein aus Blutgerin-
nungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP), (Albu-
trepenonacog alfa). Nach Rekonstitution
mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke
enthalt die Losung 100 I.LE./ml Albutrepe-
nonacog alfa.

IDELVION 500 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Flasche enthalt nominal 500 I.E. re-
kombinantes Fusionsprotein aus Blutgerin-
nungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP), (Albu-
trepenonacog alfa). Nach Rekonstitution
mit 2,5 ml Wasser flr Injektionszwecke
enthalt die Loésung 200 I.E./ml Albutrepe-
nonacog alfa.

IDELVION 1000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jede Flasche enthélt nominal 1000 I.E. re-
kombinantes Fusionsprotein aus Blutgerin-
nungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP), (Albu-
trepenonacog alfa). Nach Rekonstitution
mit 2,5 ml Wasser fir Injektionszwecke
enthalt die Loésung 400 I.E./ml Albutrepe-
nonacog alfa.

IDELVION 2000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Flasche enthalt nominal 2000 I.E. re-
kombinantes Fusionsprotein aus Blutgerin-
nungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP), (Albu-
trepenonacog alfa). Nach Rekonstitution
mit 5 ml Wasser fUr Injektionszwecke ent-
hélt die Lésung 400 I.E./ml Albutrepenona-
cog alfa.

IDELVION 3500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Flasche enthalt nominal 3500 I.E. re-
kombinantes Fusionsprotein aus Blutgerin-
nungsfaktor IX und Albumin (rIX-FP), (Albu-
trepenonacog alfa). Nach Rekonstitution
mit 5 ml Wasser fUr Injektionszwecke ent-
hélt die Losung 700 I.E./ml Albutrepenona-
cog alfa.

Die Aktivitat (I.E.) wird unter Verwendung
des einstufigen Gerinnungstests des Euro-
paischen Arzneibuches bestimmt. Die spe-
zifische Aktivitat von IDELVION betragt un-
geféhr 54 -85 I.E./mg Protein.

Albutrepenonacog alfa ist ein gereinigtes
Protein hergestellt mittels rekombinanter
DNA Technologie, generiert durch die ge-
netische Fusion von rekombinantem Albumin
mit rekombinantem Gerinnungsfaktor IX.
Die genetische Fusion der cDNA von hu-
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manem Albumin mit der cDNA des huma-
nen Gerinnungsfaktors IX ermdglicht, dass
das Protein als ein einzelnes rekombinan-
tes Protein hergestellt wird und garantiert
die Produkt-Homogenitat durch Vermei-
dung chemischer Konjugation. Der rekom-
binante Faktor IX-Anteil ist identisch zu der
allelischen Thr 148-Variante des aus huma-
nem Plasma gewonnenen Faktor IX. Die
spaltbare Linker-Sequenz zwischen dem
rekombinanten Faktor IX- und dem Albu-
min-Molekul wird aus dem endogenen ,,Ak-
tivierungspeptid“ des naturlichen Faktor IX
gewonnen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede rekonstituierte Durchstechflasche mit
250 ILE., 500 I.E. oder 1000 L.E. enthalt
4,3 mg Natrium.

Jede rekonstituierte Durchstechflasche mit
2000 I.E. oder 3500 I.E. enthalt 8,6 mg
Natrium (siehe Abschnitt 4.4)

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung.
Blass gelbes bis weiBes Pulver und klares,
farbloses Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung.

pH: 6,6-7,2
Osmolalitat:
IDELVION 250 I.E. Pulver und Lésungsmit-

tel zur Herstellung einer Injektionsldsung
175-215 mOsm/kg

IDELVION 500 I.E. Pulver und Losungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionsldsung
260-300 mOsm/kg

IDELVION 1000 I.LE. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
260-300 mOsm/kg

IDELVION 2000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
260-300 mOsm/kg

IDELVION 3500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
260-300 mOsm/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Haemophilie B (kongeni-
taler Faktor-IX-Mangel).

IDELVION kann bei allen Altersgruppen an-
gewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Therapietberwachung

Zur Festlegung der benotigten Dosis und
Infusionshaufigkeiten werden geeignete
Bestimmungen der Faktor IX-Spiegel im
Verlauf der Behandlung empfohlen. Das
Ansprechen der jeweiligen Patienten auf
Faktor IX kann variieren, was sich an unter-
schiedlichen Halbwertszeiten und Recove-
ries zeigt. Die Dosierung auf Basis des Kor-

pergewichts muss bei unter- oder Uberge-
wichtigen Patienten eventuell angepasst
werden. Vor allem bei gréBeren chirurgi-
schen Eingriffen ist eine genaue gerin-
nungsanalytische Uberwachung (Faktor IX-
Aktivitat im Plasma) der Substitutionsthera-
pie unerlasslich.

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

Dosierung

Dosierung und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor IX-Mangels, nach Ort und Aus-
maB der Blutung und nach dem klinischen
Zustand des Patienten.

Die Menge des verabreichten Blutgerinnungs-
faktors IX wird in Internationalen Einheiten
(ILE.), entsprechend dem gegenwéartigen
WHO-Standard fur Faktor IX-Produkte, an-
gegeben. Die Faktor IX-Aktivitat im Plasma
wird entweder als Prozentsatz (bezogen
auf normales Humanplasma) oder in Inter-
nationalen Einheiten (bezogen auf einen inter-
nationalen Standard fUr Faktor IX im Plasma)
angegeben.

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

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der bendtigten Dosis an
Faktor IX basiert auf dem empirischen Er-
gebnis, dass eine I.E. Faktor IX pro kg Kor-
pergewicht den Faktor IX-Spiegel im Plas-
ma um einen Durchschnittswert von
1,3LE/dl (1,3% des Normalwertes) bei
Patienten = 12 Jahren und um 1,0 I.E./dl
(1,0% des Normalwertes) bei Patienten
< 12 Jahren anhebt. Die bendtigte Dosis
wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Korpergewicht
[kg] x gewdlnschter Faktor IX-Anstieg
[% des Normalwertes oder |.E./dI] x rezipro-
ke beobachtete Recovery (I.E./kg pro I.E./dI

GewUnschter Faktor IX-Anstieg (I.E./dl oder
% des Normalwertes) = Dosis (I.E.) x Reco-
very (L.E./dl pro |.E./kg)/Kérpergewicht (kg)

Die zu verabreichende Dosis und die Hau-
figkeit der Verabreichung sollten sich stets
nach der individuellen klinischen Wirksam-
keit richten.

Patienten < 12 Jahre

FUr eine zunehmende Recovery von 1 .E./
dl pro 1 LLE./kg, wird die Dosis folgender-
maBen berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Kérpergewicht
(kg) x gewlinschter Faktor IX-Anstieg (I.E./
dl) x 1 di’kg
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Beispiel

1. Erforderlich ist ein Hochstwert von
50% des Normalwertes bei einem
20 kg Patienten mit schwerer Hamo-

Schweregrad der Blutung/Art
des chirurgischen Eingriffs

Eine Einzeldosis sollte fir die

philie B. Die entsprechende Dosis wére
20 kg x 50 LLE./dl x 1 dI/kg = 1000 I.E.

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

Patienten > 12 Jahre

Flr eine zunehmende Recovery von
1,3 .LE./dl pro 1 I.E./kg, wird die Dosis fol-
gendermalen berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Kérpergewicht
(kg) x gewlnschter Faktor IX-Anstieg (I.E./
dl) x 0,77 di’kg

Beispiel

3. Erforderlich ist ein Hoéchstwert von
50% des Normalwertes bei einem
80 kg Patienten mit schwerer Hamo-
philie B. Die entsprechende Dosis ware
80 kg x 50 l.E./dIx 0,77 dI/kg= 3080 I.E.

4. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION
Dosis von 2000 I.E., verabreicht an
einen 80 kg Patienten, ein Hochstan-
stieg nach der Injektion von Faktor IX
von 2000 LE. x 1,8 (LE./dl prol.E./
kg)/80 kg =32,51.E/d (32,5% des
Normalwertes) resultiert.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll
die Faktor IX-Aktivitdt wéhrend des ent-
sprechenden Zeitraums nicht unter den
angegebenen Wert (in % der Norm
oder LE./dl) abfallen. Die obenstehende
Tabelle dient als Empfehlung flr die Dosie-
rung bei Blutungsereignissen und chirurgi-
schen Eingriffen:

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen

bei Patienten mit schwerer Hamophilie B ist
die Ubliche Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal
wochentlich.

Manche Patienten, die auf ein einmal wo-
chentliches Therapieschema gut eingestellt
sind, kdnnen mit bis zu 75 I.E./kg in einem
Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt
werden. Bei Patienten > 18 Jahren kann
eine weitere Verldngerung des Behand-
lungsintervalls in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 5.1).

In manchen Fallen, besonders bei jungen
Patienten, konnen klrzere Dosisintervalle
oder héhere Dosen erforderlich sein.

Nach einer Blutung wahrend der Prophylaxe,
sollten Patienten ihr Prophylaxeschema so
genau wie moglich aufrechterhalten. Zwei
Dosen IDELVION sollten in einem Abstand
von mindestens 24 Stunden verabreicht
werden. Der Abstand kann aber auch aus-
gedehnt werden, wenn es flr den Patien-
ten angemessen erscheint.

Kinder und Jugendliche

Zur Langzeitprophylaxe liegt die empfohle-
ne Dosierung bei 35 bis 50 .E./kg einmal
wochentlich (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).
Fdr Jugendliche ab 12 Jahren gelten die-
selben Dosisempfehlungen wie flir Erwach-
sene (siehe oben).

Geringfligige oder moderate
Hamarthrosen,
Muskelblutungen
(ausgenommen lliopsoas) oder
Blutungen in der Mundhdhle

Blutung 30-60

Mehrheit der Blutungen ausrei-
chend sein. Erhaltungsdosis nach
24-72 Stunden, wenn es noch
weitere Hinweise auf Blutungen
gibt.

EinschlieBlich unkomplizierter
Zahnextraktion rativ)

Schwere Blutungen 60-100 Wiederholung der Infusion alle

Lebensbedrohliche Blutungen, 24-72 Stunden in der ersten

tiefe Muskelblutungen einge- Woche, danach eine wdchentliche

schlossen lliopsoas Erhaltungsdosis bis die Blutung
gestillt und eine Heilung erreicht
ist.

Kleinere chirurgische Eingriffe 50-80 Eine Einzeldosis kann fur die

(pré- und postope- | Mehrheit der kleineren Eingriffe

ausreichend sein. Wenn nétig,
kann eine Erhaltungsdosis nach
24-72 Stunden verabreicht
werden bis die Blutung gestillt
und eine Heilung erreicht ist.

GroBere Eingriffe

rativ)

60-100
(pré- und postope- | 24-72 Stunden in der ersten

Wiederholung der Infusion alle

Woche, danach eine Erhaltungs-
dosis ein- bis zweimal die Woche
bis die Blutung gestillt und eine
Heilung erreicht ist.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Das rekonstituierte Produkt sollte mit einer
fUr den Patienten angenehmen Geschwin-
digkeit, bis maximal 5 ml/min, langsam in-
travends injiziert/infundiert werden.

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.

Bekannte allergische Reaktion auf Hamster-
protein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind bei der Anwendung von IDELVION
moglich. Das Produkt enthalt Spuren von
Hamsterprotein. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Pa-
tienten angewiesen werden, die Anwen-
dung des Arzneimittels sofort zu unterbre-
chen und ihren Arzt aufzusuchen. Die Pa-
tienten sollen Uber frihe Anzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen  informiert
werden, wie z.B. quaddelartiger Hautaus-
schlag, generalisierte Nesselsucht, Enge-

gefuihl in der Brust, pfeifendes Atemge-
rausch, Hypotonie und Anaphylaxie.

Im Falle eines Schocks sollen die aktuellen
medizinischen Richtlinien zur Schockbe-
handlung beachtet werden.

Inhibitoren

Nach wiederholter Behandlung mit huma-
nem Blutgerinnungsfaktor [X sollten die
Patienten auf die Bildung neutralisierender
Antikérper (Hemmkorper) hin  Uberwacht
werden, die unter Verwendung geeigneter
biologischer Testverfahren in Bethesda-
Einheiten (BE) quantifiziert werden sollten.
Wahrend der Faktorersatztherapie mit
IDELVION wurde bei der Behandlung von
Hamophilie B Uber die Bildung eines Inhibi-
tors gegen Faktor IX berichtet.

In der Literatur finden sich Berichte Uber
einen Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten eines Faktor IX-Hemmkdrpers und
allergischen Reaktionen. Daher sollen Pa-
tienten mit allergischen Reaktionen auf das
Vorhandensein eines Hemmkorpers getes-
tet werden. Weiterhin sollte bedacht wer-
den, dass Patienten mit Faktor IX-Hemm-
korpern ein erhdhtes Anaphylaxie-Risiko
bei fortgesetzter Faktor IX-Behandlung auf-
weisen kénnen.

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

Thromboembolie

Wegen des moglichen Risikos thromboti-
scher Komplikationen sollte bei der Anwen-
dung von Faktor IX-Produkten bei Patien-
ten mit Lebererkrankungen, nach Operatio-
nen, bei Neugeborenen oder bei Patienten
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oder Verbrauchskoagulopathie (dissemi-
nierte intravaskuldre Gerinnung, DIC) eine
Klinische Uberwachung auf Frilhzeichen
thrombotischer Koagulopathie bzw. Ver-
brauchskoagulopathie mittels geeigneter
biologischer Tests erfolgen. In jedem der
genannten Falle soll der Nutzen einer
Therapie mit IDELVION gegen das Risiko
dieser Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren, kann eine Substitu-
tionstherapie mit Faktor IX das kardiovas-
kulare Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteridmie und Ka-
theter-assoziierten Thrombosen bertck-
sichtigt werden.

Altere Menschen

An Klinischen Studien mit IDELVION nah-
men keine Patienten ab 65 Jahren teil. Es
ist nicht bekannt, ob ihre Reaktionen von
denen jungerer Patienten abweichen.

Immuntoleranz-Induktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Nut-
zung von IDELVION zur Immuntoleranz-In-
duktion wurde nicht untersucht.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 8,6 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 0,4 % der von der WHO empfohle-
nen maximalen taglichen Natriumaufnahme
von 2 g flr einen Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche
Die aufgeflihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten flr Erwachsene,
Kinder und Jugendliche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es wurden keine Reproduktionsstudien am
Tier mit Faktor IX durchgefuhrt. Aufgrund
des seltenen Vorkommens der Hamophilie B
bei Frauen gibt es keine Erfahrungen Uber
die Anwendung von Faktor IX wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit.

Daher sollte Faktor IX in der Schwanger-
schaft und Stillzeit nur bei eindeutiger Indi-
kationsstellung angewendet werden.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

IDELVION hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.
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Zusammenfassung des Sicherheitsprofiles
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gische Reaktionen (z. B. Angioddem, Brennen
und Stechen an der Injektions-/Infusions-
stelle, Schuttelfrost, Hautrétung mit Hitze-
gefuihl, generalisierte Nesselsucht, Kopf-
schmerzen, quaddelartiger Hautausschlag,
Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe,
Tachykardie, Engegeflhl in der Brust, Zittern,
Erbrechen oder Stridor) wurden selten bei
Patienten beobachtet und koénnen sich in
manchen Féllen zu schwerer Anaphylaxie
(inklusive Schock) entwickeln. In einigen
Fallen flhrten diese Reaktionen zu einer
schweren Anaphylaxie und traten in engem
zeitlichen Zusammenhang mit der Entwick-
lung von Faktor IX-Hemmkdrpern — auf
(s. auch Abschnitt 4.4). Es wurde Uber das
Auftreten eines nephrotischen Syndroms
nach versuchter Immuntoleranz-Induktion
bei Hamophilie-B-Patienten mit Faktor IX-
Hemmkdrpern und bekannter allergischer
Reaktion berichtet.

Sehr selten wurde die Entwicklung von An-
tikbrpern gegen Hamsterproteine mit ver-
wandten  Uberempfindlichkeitsreaktionen
beobachtet.

Patienten mit Hamophilie B k&nnen neutra-
lisierende Antikérper (Hemmkorper) gegen
Faktor IX entwickeln. Wenn solche Hemm-
korper auftreten, kann sich dieser Zustand
in einem unzureichenden klinischen An-
sprechen manifesteren. In solchen Féllen
wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamo-
philie-Zentrum aufzusuchen.

In einer klinischen Studie mit zuvor unbe-
handelten Patienten wurde Uber einen Fall
mit hochtitrigem Inhibitor berichtet. Nach
Markteinfihrung von IDELVION wurde bei
zuvor behandelten Patienten eine Inhibitor-
entwicklung beobachtet.

Es besteht ein potentielles Risiko thrombo-
embolischer Ereignisse nach Anwendung
von Faktor IX-Produkten, wobei das Risiko
bei weniger gut gereinigten Praparaten ho-
her ist. Die Anwendung von weniger gut
gereinigten Faktor IX-Produkten wurde mit
Fallen von Myokardinfarkt, Verbrauchsko-
agulopathie, vendser Thrombose und Lun-
genembolie in Verbindung gebracht. Bei
Anwendung von hochgereinigten Faktor IX-
Produkten wurden solche Nebenwirkungen
nur selten beobachtet.

gen
Die unten aufgefihrte Tabelle entspricht
der MedDRA-Systemorganklassifizierung
(SOC und Preferred Term-Level). In der Ta-
belle sind Nebenwirkungen aufgeflhrt, die
in Klinischen Studien gemeldet und / oder
im Rahmen der Anwendung nach Zulas-
sung identifiziert wurden.

Die Haufigkeiten wurden gemaB der nach-
folgenden Konventionen bewertet: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 und < 1/10);
gelegentlich (= 1/1000 und < 1/100); selten
(= 1/10.000 und < 1/1000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
In der Klinischen Studie mit zuvor unbe-
handelten Patienten wurde Uber einen Fall
mit hohem Inhibitortiter berichtet (siehe Ab-
schnitt 5.1). Aufgrund der begrenzten Da-
tenbasis wird keine Inhibitor-Inzidenz ange-
geben.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass die Haufigkeit, Art
und Schwere der Nebenwirkungen bei Kin-
dern denen bei Erwachsenen entsprechen.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor X, ATC-
Code: B02B D04.

MedDRA Standard
Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit pro Patient

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

FIX Inhibition/Inhibitor-
entwicklung

Nicht bekannt

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Haufig
systems

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Haufig
systems Schwindel Haufig
Erkrankungen der Haut und | Nesselsucht Haufig

des Unterhautzellgewebes Ekzem Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Injektions- | Haufig

stelle
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Wirkmechanismus

Faktor IX ist ein einkettiges Glykoprotein mit
einer Molekllmasse von etwa 68.000 Dal-
ton. Es ist ein Vitamin-K-abhangiger Gerin-
nungsfaktor und wird in der Leber syntheti-
siert. Faktor IX wird durch Faktor Xla im in-
trinsischen Gerinnungsweg und durch den
Faktor VII / Gewebefaktor-Komplex im ex-
trinsischen Weg aktiviert. Aktivierter Fak-
tor IX aktiviert in Kombination mit aktivier-
tem Faktor VIII Faktor X. Aktivierter Fak-
tor X wandelt Prothrombin in Thrombin um.
Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin
um und ein Gerinnsel wird gebildet. H&mo-
philie B ist eine geschlechtsspezifische Erb-
krankheit der Blutgerinnung aufgrund eines
erniedrigtem Faktor-IX-Spiegels und flhrt
zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln
oder inneren Organen, entweder spontan
oder infolge eines unfallbedingten oder
chirurgischen Traumas. Durch die Ersatz-
therapie werden die Plasmaspiegel von
Faktor IX erhdht, wodurch eine vorUberge-
hende Korrektur des Faktormangels und
eine Korrektur der Blutungstendenzen er-
moglicht werden.

Zu beachten ist, dass die ABR (annuali-
sierte Blutungsrate) zwischen den ver-
schiedenen Faktorkonzentraten und den
verschiedenen klinischen Studien nicht ver-
gleichbar ist.

Albutrepenonacog alfa ist ein rekombinan-
ter Gerinnungsfaktor IX. Eine Verlangerung
der Halbwertszeit von Albutrepenonacog
alfa und eine verbesserte systemische Ver-
flgbarkeit (siehe Abschnitt 5.2) werden
durch eine Fusion mit rekombinantem Al-
bumin erreicht. Albumin ist ein natdrliches,
inertes Tragerprotein im Plasma mit einer
Halbwertszeit von etwa 20 Tagen.
Albutrepenonacog alfa bleibt bis zur Akti-
vierung des Faktor IX im Blutkreislauf in-
takt. Bei Aktivierung wird Albumin abge-
spalten und gibt den aktivierten Faktor IX
(FIXa) frei, sobald er flr die Gerinnung be-
noétigt wird.

Allgemeine Informationen zur klinischen
Wirksamkeit und Sicherheit

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

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

Patienten die eine Prophylaxe erhielten,
starteten mit einer Dosierung von 35 bis

50 .LE./kg einmal wochentlich. Ein Teil der
Patienten wechselte zu verlangerten Be-
handlungsintervallen (alle 10 oder 14 Tage)
mit einer empfohlenen Dosis von 75 |.E./kg
und individuellen Anpassungen. 21 PTPs
verblieben fUr eine zusatzliche Behand-
lungsdauer von 98 bis 575 (Median 386)
Tagen auf dem verlangerten 14-tagigen
Prophylaxeintervall. Von diesen Patienten
hatten 8 (38 %) mindestens eine Blutung
wahrend der 14-tagigen Prophylaxe, wéh-
rend sie keine Blutungsereignisse bei ein-
mal wochentlicher Prophylaxe aufwiesen.
Die mediane annualisierte Blutungsrate
(ABR) bei 7-tagiger Prophylaxe mit IDELVION
war flr alle Blutungen 0,0 (Spannweite
0-6) und bei 14-tagiger Prophylaxe 1,08
(Spannweite 0-9,1).

In einer offenen Verlangerungsstudie wurde
die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
der routinemaBigen Prophylaxebehandlung
Uber einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren
bestatigt. In dieser Studie erhielten insge-
samt 59 PTPs = 12 Jahren (54 Erwachse-
ne und 5 Jugendliche) IDELVION entweder
zur Prophylaxe und / oder zur bedarfsge-
rechten Behandlung von Blutungen.

Patienten, die eine prophylaktische Be-
handlung erhielten, setzten fort oder be-
gannen einmal wochentlich mit 35-50 IE / kg.
Eine Untergruppe von Patienten wechselte
zu verlangerten Behandlungsintervallen (al-
le 10, 14 oder 21 Tage) mit einer empfohle-
nen Dosis von 75 |.LE. / kg (10 oder 14 Ta-
ge) oder 100 L.E. / kg (21 Tage). Am Ende
der Studie befanden sich 14 PTPs (24 %)
im 7-Tage-Prophylaxeintervall, und insge-
samt 11 (19%), 25 (42%) und 9 (15%)
PTPs blieben im verldngerten Prophylax-
eintervall von 10, 14 bzw. 21 Tagen. Wah-
rend der Studie wechselten 2 PTPs (18 %)
im 21-Tage-Regime aufgrund erhdhter
Blutungskomplikationen zu einem anderen
Dosierungsintervall. Die geschatzten me-
dianen annualisierten Blutungsraten (ABRs)
bei 7-, 14- und 21-tagiger Prophylaxe mit
IDELVION fir alle Blutungen betrugen 1,3
(Bereich 0-8), 0,9 (Bereich 0-13) bzw. 0,3
(Bereich 0-5).

Derzeit verfugbare Informationen unter-
stlitzen die Verlangerung des Behand-
lungsintervalls fir manche Patienten, ob-
gleich dies mdglicherweise mit einem er-
hoéhten Blutungsrisiko im Vergleich zum
einmal wdchentlichen Therapieschema ver-
bunden sein koénnte.

Prophylaxe und Kontrolle von Blutungen
bei PTPs unter 12 Jahren

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

Von den 106 Blutungsereignissen, wurde
die Mehrzahl (94, 88,7 %) mit einer einmali-
gen Injektion behandelt. 103 Blutungser-
eignisse (97,2 %) wurden mit 1-2 Injek-
tionen behandelt. Die hdmostatische Wirk-

samkeit bei Stillstand der Blutung wurde
bei 96 % aller behandelten Blutungsereig-
nisse als hervorragend oder gut eingestuft.

In einer offenen Verlangerungsstudie wurde
die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
einer routinemaBigen Prophylaxebehand-
lung Uber einen Zeitraum von bis zu 5 Jah-
ren bestétigt. In der Studie erhielten insge-
samt 24 PTPs < 12 Jahre IDELVION ent-
weder zur Prophylaxe und / oder zur be-
darfsgerechten Behandlung von Blutungen.
Patienten, die eine prophylaktische Be-
handlung erhielten, erhielten einmal wo-
chentlich 35-50 I.E. / kg. Eine Untergrup-
pe von Patienten wechselte zu verlangerten
Behandlungsintervallen (alle 10 oder 14 Ta-
ge) mit einer empfohlenen Dosis von
75 I.E. / kg. Am Ende der Studie befanden
sich 17 PTPs (71 %) im 7-Tage-Prophylax-
eintervall, und insgesamt 3 (12%) und 4
(17 %) PTPs blieben im verlangerten Pro-
phylaxeintervall von 10 bzw. 14 Tagen.
Wahrend der Studie wechselten 4 PTPs
(50 %) im 14-Tage-Regime aufgrund erhoh-
ter Blutungskomplikationen zu einem ande-
ren Dosierungsintervall. Die geschatzten
medianen annualisierten  Blutungsraten
(ABRs) fur die 7- und 14-Tage-Prophylaxe
mit IDELVION fir alle Blutungen betrugen
2,0 (Bereich 0—14) bzw. 5,6 (Bereich 0-8).

Perioperative Versorgung

Die Sicherheit und Wirksamkeit in periope-
rativen Situationen wurde in zwei pivotalen
Phase 3 und der laufenden, verlangerten
Studie untersucht. Die Per-Protokoll-Wirk-
samkeitsanalyse umfasst 30 operative Ein-
griffe an 21 Patienten zwischen 5 und
58 Jahren und zwar gréBere oder kleinere
chirurgische oder dentale Eingriffe oder
andere invasive Verfahren. Die Dosierung
wurde basierend auf der PK des Patienten
und dem klinischen Ansprechen auf die
Behandlung individualisiert. In 96,7 %
(n = 29) der Operationen wurde ein einzel-
ner praoperativer Bolus im Bereich von
14 bis 163 I.E. / kg verwendet. Die hamo-
statische Wirksamkeit wurde in allen be-
werteten Verfahren als ausgezeichnet oder
gut bewertet. Wahrend der 14-tagigen
postoperativen Periode erhielten die Pa-
tienten zwischen 0 und 11 Infusionen und
Gesamtdosen im Bereich von O bis
444 |.E. / kg.

Zuvor unbehandelte Patienten (PUP)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IDELVION
wurde in einer multizentrischen offenen Kli-
nischen Studie mit 12 zuvor unbehandelten
padiatrischen Patienten (PUPs) mit Hamo-
philie B (< 2% endogene FIX-Aktivitat) un-
tersucht, von denen 11 im Alter von O bis
1 Jahr waren. Die mediane Anzahl der Ex-
positionstage (ED) betrug 50 (Bereich 22
bis 146 ED), und 8 PUPs erreichten
> 50 EDs wéhrend der On-Demand-, Pro-
phylaxe-, chirurgischen und PK-Perioden.
Alle 12 PUPs erhielten eine Routineprophy-
laxe, wobei 11 das 7-Tage-Schema erhiel-
ten. Die mediane Gesamtdauer der Pro-
phylaxe betrug 11,5 Monate (Bereich: 3,1
bis 32,3 Monate). Bei den 9 PUPs, die eine
7-tagige Prophylaxe erhielten und langer
als 6 Monate behandelt wurden, lag die
mediane annualisierte Blutungsrate (ABR)
bei 1,16 (Bereich O bis 3,1). Finf der
9 PUPs hatten eine ABR von 0. Die media-
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(min, max)) nach einer Einzelinjektion von IDELVION bei Erwachsenen

PK Parameter

50 I.E./kg
(N =22)

IRa (I.E./dI)/(1.E./kg)

1,18 (0,86; 1,86)

Conm® (ILE./l)

62,7 (40,5; 87,0)

AUCq_ps (W*1.E./dl)

6638 (2810; 9921)

Elimination ty,, (h)

95,3 (51,5; 135,7)

CL (ml/h/kg)

0,875 (0,748; 1,294)

a = Baseline korrigiert

IR = inkrementelle Recovery; C,,.x = max. Plasmakonzentration; AUC = Flache unter der Fak-
tor IX-Aktivitat Zeit-Kurve; CL = an das Kérpergewicht angepasste Clearance; Elimination ty, =

Eliminationshalbwertszeit

ne monatliche Dosis betrug 195,9 IE/kg
(Bereich 171,8 bis 215,6 IE/kg) fur das
7-Tage-Prophylaxeschema (N = 9).

Finf Propanden erhielten vor der Prophyla-
xe eine On-Demand-Bedandlung Uber un-
terschiedliche Zeitrdume, wobei die Anzahl
der EDs zwischen 1 und 4 lag.

Von den 37 Blutungsereignissen, die bei
10 PUPs Uber alle Studienzeitrdume hin-
weg beobachtet wurden, konnten 94 % mit
1 oder 2 Infusionen erfolgreich kontrolliert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene

Die Pharmakokinetik (PK) von IDELVION
wurden nach einer intravendsen Injektion
einer Einzeldosis von 25, 50 und 75 I.E./kg
erhoben. Die PK Parameter nach einer Ein-
zelinjektion von 50 I.E./kg IDELVION (siehe
obenstehende Tabelle) basieren auf einer
Plasmafaktor IX-Aktivitat die mit einem ein-
stufigen Gerinnungstest gemessen wurde.
Der Mittelwert der Faktor IX-Aktivitat an
Tag 7 und Tag 14 war 13,76 % beziehungs-
weise 6,10% nach einer Einzeldosis von
50 I.E./kg IDELVION. Wiederholte PK Mes-
sungen fur bis zu 30 Wochen zeigten ein
stabiles pharmakokinetisches Profil und
eine gleichbleibende inkrementelle Reco-
very Uber den gesamten Zeitraum.

In klinischen Studien wurde wahrend der
Prophylaxe eine Blutungskontrolle mit Tal-
spiegeln von 5-10 % angestrebt. PK Simu-
lationen zeigen, dass die Zeit bis zum Errei-
chen von 5 % der Plasma FIX-Aktivitat nach
einer Einzelinjektion von 50 I.E./kg IDELVI-
ON fUr Erwachsene bei 12,5 Tagen liegt.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter von
IDELVION wurden bei Heranwachsenden
(12 bis < 18 Jahre) und Sauglingen und
Kindern (1 bis < 12 Jahre) nach einer intra-
vendsen Injektion einer Einzeldosis von
50 I.LE./kg erhoben. Die PK Parameter (sie-
he untenstehende Tabelle) wurden, basie-
rend auf der Plasmafaktor IX-Aktivitat, die
mit einem einstufigen Gerinnungstest tber
die Zeit gemessen wurde, berechnet.

In klinischen Studien wurde wahrend der
Prophylaxe eine Blutungskontrolle mit Tal-
spiegeln von 5-10 % angestrebt. PK Simu-
lationen zeigen, dass die Zeit bis zum Errei-
chen von 5% der Plasma FIX-Aktivitat nach
einer Einzelinjektion von 50 |.E./kg IDELVION,
bei 7 Tagen fur Kinder von 1-< 6 Jahren,
9 Tagen fur Kinder von 6-< 12 Jahre und
11 Tagen fur Jugendliche von 12-< 18 Jahre
liegt.

021086-99685

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten, basierend auf kon-
ventionellen Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Toxizitat von Einzeldosen oder
wiederholten Gaben, Genotoxizitat, Throm-
bogenitat und lokalen Vertraglichkeit zeigen
keine spezielle Gefahrdung fur Menschen.

Es wurden keine Studien zur Kanzerogeni-
tat und Reproduktionstoxizitit durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Natriumcitrat

Polysorbat 80

Mannitol

Saccharose

Salzséure (zur pH Einstellung)

Losungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Inkompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

Nur die mitgelieferten Anwendungssets
sollten verwendet werden, da sonst Be-
handlungsfehler als Folge der Anhaftung
von humanem Blutgerinnungsfaktor IX an
der inneren Oberflache einiger Injektions-
bestecke auftreten konnen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution wurde die chemische
und physikalische Stabilitat fir 8 Stunden
bei Raumtemperatur (2-25°C) gezeigt.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-

nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten wéhrend der Anwen-
dung und die Aufbewahrungsbedingungen
vor der Anwendung in der Verantwortung
des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

Nicht einfrieren. In der geschlossenen Falt-
schachtel aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

IDELVION 250 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (250 I.E) in einer 6 ml Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromobutyl Gummi), einer Scheibe (Kunst-
stoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Losungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromo- oder Chlorobutyl Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Alu-
minium).

IDELVION 500 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (500 L.E) in einer 6 ml Durchstech-
flasche (Typ I Glas), mit einem Stopfen
(Bromobutyl Gummi), einer Scheibe (Kunst-
stoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromo- oder Chlorobutyl Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Alu-
minium).

IDELVION 1000 I.E. Pulver und L&ésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (1000 I.E) in einer 6 ml Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromobutyl Gummi), einer Scheibe (Kunst-
stoff) und einer Kappe (Aluminium).

2,5 ml Lésungsmittel in einer Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromo- oder Chlorobutyl Gummi), einer
Scheibe (Kunststoff) und einer Kappe (Alu-
minium).

IDELVION 2000 I.E. Pulver und L&ésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Pulver (2000 I.E) in einer 10 ml Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromobutyl Gummi), einer Scheibe (Kunst-
stoff) und einer Kappe (Aluminium).

Vergleich der pharmakokinetischen Parameter von IDELVION bei Kindern (Median
(min, max)) nach einer Einzelinjektion von 50 I.E./kg IDELVION

1 bis < 6 Jahre
(N=12)

PK Parameter

6 bis < 12 Jahre
(N =15)

12 bis < 18 Jahre
(N=5)

IR= (LE./d)/(.E./kg) | 0,968 (0,660; 1,280)

1,07 (0,70; 1,47) 1,11 (0,84; 1,61)

Crmax? (I.E.7dl) 48,2 (33,0; 64,0)

50,5 (34,9; 73,6) 55,3 (40,5; 80,3)

AUCq_ i (n*LE./dI) 4301 (2900; 8263)

4718 (3212; 7720) | 4804 (2810; 9595)

Elimination t;,, (h) 86,2 (72,6; 105,8)

89,3 (62,1; 123,0) | 88,8 (51,5; 130,0)

CL (ml/h/kg) 1,16 (0,61; 1,72)

1,06 (0,65, 1,56) 1,04 (0,52; 1,67)

a = Baseline korrigiert

IR = inkrementelle Recovery; C. = max. Plasmakonzentration; AUC = Flache unter der Fak-
tor IX-Aktivitat Zeit-Kurve; CL = an das Koérpergewicht angepasste Clearance; Elimination

ty0 = Eliminationshalbwertszeit
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5 ml Lésungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Typ | Glas), mit einem Stopfen (Bro-
mo- oder Chlorobutyl Gummi), einer Schei-
be (Kunststoff) und einer Kappe (Alumini-
um).

IDELVION 3500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Pulver (3500 I.E) in einer 10 ml Durchstech-
flasche (Typ | Glas), mit einem Stopfen
(Bromobutyl Gummi), einer Scheibe (Kunst-
stoff) und einer Kappe (Aluminium).

5 ml Ldésungsmittel in einer Durchstechfla-
sche (Typ | Glas), mit einem Stopfen (Bro-
mo- oder Chlorobutyl Gummi), einer Schei-
be (Kunststoff) und einer Kappe (Alumin-
ium).

PackungsgréBen
Jede Packung enthalt:

IDELVION 250 I.E. Pulver und Losungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthalt:

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 500 I.E. Pulver und Losungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthalt:

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 1000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthalt:

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 2000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthalt:

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

IDELVION 3500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Durchstechflasche mit 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Eine innere Faltschachtel enthalt:

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 unsteriles Pflaster

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Hinweise

Die rekonstituierte Ldsung sollte klar
oder leicht opaleszent, gelb bis farblos
sein. Das rekonstituierte Produkt sollte
nach der Filtration/Entnahme (siehe un-
ten) vor der Anwendung auf Partikel und

Verfarbungen visuell Uberpruft werden.

Die Ldsung darf nicht verwendet wer-
den, wenn sie trlbe ist oder Ablagerun-

gen aufweist.

Zubereitung und Entnahme mussen un-

ter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Zubereitung

Erwéarmen Sie das Losungsmittel auf Raum-
temperatur (unter 25°C). Vor dem Offnen
der Mix2Vial Packung die Flip-Off-Kappen
der IDELVION- und Lésungsmittelflaschen
entfernen und die Stopfen mit einer anti-
septischen Losung behandeln und an-
schlieBend trocknen lassen.

Siehe Tabelle unten.

Aufziehen der L6sung und Anwendung
Siehe Tabelle auf Seite 7.

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

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

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

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

nicht das Mix2Vial entfernt wird.

4. Die IDELVION-Flasche auf eine ebene und feste
Unterlage stellen. Die Losungsmittelflasche mit
dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht
nach unten in den Stopfen der IDELVION-Flasche
einstechen. Das Lésungsmittel Iauft automatisch
in die IDELVION-Flasche Uber.

5. Mit der einen Hand die IDELVION-Seite und mit
der anderen Hand die L6sungsmittelseite des
Mix2Vial greifen und das Set vorsichtig gegen den
Uhrzeigersinn auseinander schrauben. Entsorgen
Sie die Lésungsmittelflasche mit dem blauen
Mix2Vial Adapter.

6. Die IDELVION-Flasche mit dem transparenten
Adapter vorsichtig schwenken, bis das Produkt
vollstandig geldst ist. Nicht schutteln.

7. Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen.

Die IDELVION-Flasche aufrecht halten, die Spritze
mit dem Luer Lock Anschluss des Mix2Vial Set
verbinden, indem man sie im Uhrzeigersinn auf-
schraubt und die Luft in die IDELVION-Flasche
injizieren.
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8. Den Stempel der Spritze gedrickt halten, das
gesamte System herumdrehen und das Produkt
durch langsames Zurlickziehen der Kolbenstange
in die Spritze aufziehen.

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

= 1 S & ()

Die rekonstituierte IDELVION Losung darf
nicht verddnnt werden.

Die rekonstituierte Losung langsam intrave-
nos verabreichen. Die Ldsung sollte in einer
fUr den Patienten angenehmen Geschwindig-
keit von max. 5 ml/min verabreicht werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1095/001
EU/1/16/1095/002
EU/1/16/1095/003
EU/1/16/1095/004
EU/1/16/1095/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Mai 2016

Datum der letzten Verlangerung:
04. Februar 2021

10. STAND DER INFORMATION
09/2023
AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
021086-99685 7
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