Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage XII
(Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V) und Anlage IX
(Festbetragsgruppenbildung) — Blutgerinnungsfaktor VII|,
rekombinant, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 2. Oktober 2024
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1. Rechtsgrundlage

Nach §35a Absatz1l Satz4 und5 SGBV ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz3 Nummer 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend § 35 Absatz 1b Satz 1 bis 5
SGB V nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen Nachweise
trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss nicht rechtzeitig oder nicht
vollstandig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Wurde fir ein Arzneimittel nach §35a Absatz1 Satz4 SGBV keine therapeutische
Verbesserung festgestellt, ist es in dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGBV in die Fest-
betragsgruppe nach & 35 Absatz 1 SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Arzneimitteln einzuordnen (§ 35a Absatz 4 Satz 1 SGB V). Ein gesondertes Stellungnahme-
verfahren gemafl § 35 Absatz 1b Satz 7 sowie Absatz 2 SGB V ist nicht durchzufihren (§ 35a
Absatz 4 Satz3 SGBV). Der Beschluss ist Teil der Richtlinie nach §92 Absatz1 Satz 2
Nummer 6 SGB V, § 94 Absatz 1 SGB V gilt nicht (§ 35a Absatz 3 Satz 7 SGB V).

Nach & 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtlinien nach
§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGBV, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetriage
festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Zulassungsinhaberin Swedish Orphan Biovitrum AB wurde durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, rechtzeitig, d. h. spatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des
Arzneimittels Altuvoct® mit dem Wirkstoff Efanesoctocog alfa in die groRe deutsche
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier beim Gemeinsamen Bundesausschuss
einzureichen. Ausbietungsdatum war der 15. Juli 2024.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum malgeblichen Zeitpunkt auf die
Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
bzw. pharmakologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit hat der pharmazeutische
Unternehmer nicht reklamiert.

Als Ausgangspunkt fiir die Feststellung, ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar mit Arzneimitteln in einer bestehenden Festbetragsgruppe ist, ist die amtliche
ATC-Klassifikation nach § 73 Absatz 8 Satz5 SGB V heranzuziehen, wobei die Ebene 1 die
anatomische, die Ebenen 2 bis4 die therapeutische und die Ebene5 die chemische
Klassifikation widerspiegelt. Der Wirkstoff Efanesoctocog alfa hat den ATC-Code B0O2BDO02.



Die bereits eingruppierten Wirkstoffe haben folgende ATC-Codes:

Damoctocog alfa pegol B02BD39
Efmoroctocog alfa B0O2BD32
Lonoctocog alfa B02BD35
Moroctocog alfa B02BD31
Octocog alfa B02BD28
Rurioctocog alfa pegol BO2BD38
Simoctocog alfa B02BD17
Turoctocog alfa BO2BD43
Turoctocog alfa pegol BO2BD41

Damit sind alle betreffenden Wirkstoffe demselben ATC-Code auf Ebene 4 zugeordnet.

Efanesoctocog alfa ist ein rekombinanter Blutgerinnungsfaktor. Alle in die Festbetragsgruppe
einbezogenen Wirkstoffe gehdren zur Substanzklasse der Blutgerinnungsfaktoren. Bei allen
handelt es sich um rekombinant hergestellte Blutgerinnungsfaktoren VIIl. Die Wirkstoffe
ersetzen den bei Patienteninnen und Patienten mit Hamophilie A fehlenden Blutgerinnungs-
faktor VIII, wodurch eine voriibergehende Korrektur des Mangels und der Blutungsneigung
erfolgt. Den Wirkstoffen ist damit ein fir die pharmakologische Vergleichbarkeit maRgeblich
bestimmender vergleichbarer Wirkmechanismus gemein.

Dariber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten rekombinant hergestellten
Blutgerinnungsfaktor VIlI-Praparate aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in den
Anwendungsgebieten ,Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei Hamophilie A (angebo-
rener Mangel an Faktor VIII)“ einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeu-
tische Vergleichbarkeit ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 gemaR § 35 Absatz 1
Satz2 Nummer2 SGBV eine pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der
einzugruppierenden Wirkstoffe, wie sie § 35a Absatz 4 SGB V fordert, vor.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfliigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verfugt.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist in den Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Efanesoctocog alfa und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Blutgerinnungs-
faktor VIll, rekombinant, Gruppe 1“ in Stufe2 zu dem Ergebnis gekommen, dass ein
Zusatznutzen von Efanesoctocog alfa nach § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V als nicht belegt gilt, die
Voraussetzungen nach § 35a Absatz 4 Satz 1 SGB V erfillt sind und demzufolge Efanesoctocog
alfa in die Festbetragsgruppe ,,Blutgerinnungsfaktor VIII, rekombinant, Gruppe 1“ in Stufe 2
nach § 35a Absatz 4 Satz 1i. V. m. § 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 2 SGB V (Festbetragsgruppen-
bildung) einzuordnen ist.



Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Blutgerinnungs-
faktor VIII, rekombinant, Gruppe 1 in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

— Eingruppierung eines neuen Wirkstoffs ,, Efanesoctocog alfa“.

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.

Abweichend von der Bestimmung der VergleichsgroBe nach Anlage | zum 4. Kapitel der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses wird bei der vorliegenden
Festbetragsgruppe die rechnerisch mittlere Einzeldosis bezogen auf die durchschnittliche
Applikation in der Woche herangezogen, um die Wirkstoffe untereinander vergleichbar zu
machen.

Von der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Absatz 3 Satz 2i. V. m. § 92
Absatz 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Efanesoctocog alfa als nicht
belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des in § 92
Absatz 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens.

Das Verfahren dient vorrangig dem offentlichen Interesse, tiber die Sachkunde der Mitglieder
des Gemeinsamen Bundesausschusses hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des
der Normsetzung zu Grunde liegenden Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der
vorzunehmenden Abwagungsprozesse einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-
Brandenburg, Beschluss vom 27.02.2008, Az.: L 7 B 112/07 KA ER).

Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens
von Efanesoctocog alfa nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens
begrinden konnte. Vielmehr vollzieht der Gemeinsame Bundesausschuss mit seiner
Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in § 35a Absatz 1 Satz5 SGBV
angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten



4, Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung

AG § 35a

Unterausschuss
Arzneimittel

Unterausschuss
Arzneimittel

Plenum

Datum

31.07.2024

06.08.2024

10.09.2024

02.10.2024

Berlin, den 2. Oktober 2024

Beratungsgegenstand

Information, dass kein Dossier zum malgeblichen
Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende Festbetrags-
gruppe

Information, dass kein Dossier zum malgeblichen
Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende
Festbetragsgruppe

Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Beschlussfassung

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Anlage



Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Blutgerinnungsfaktor VI, Pulver und 250 I.E. (wvg = 0,06) 1 ALTUVOCT Swedish
rekombinant Losungsmittel zur 500 I.E. (wvg = 0,12) Orphan
Gruppe: 1 He.rste_llung”einer 1.000 I.E. (wvg = 0,24)
Injektionslésung 2.000 I.E. (wvg = 0,47)
3.000 IL.E. (wvg =0,71)
4.000 I.E. (wvg = 0,94)
(wvg = Wirkstarke :
Wirkstoff VergleichsgrolRe)

Efanesoctocog alfa




Vergleichsgrofte nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:
Blutgerinnungsfaktor VIIl, rekombinant Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
parenterale Darreichungsformen
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung, Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung *
Wirkstoffe VergleichsgréBen
Damoctocog alfa pegol 6248
Efanesoctocog alfa (neu) 4250
Efmoroctocog alfa 7650
Lonoctocog alfa 7438
Moroctocog alfa 7395
Octocog alfa 6885
Rurioctocog alfa pegol 7650
Simoctocog alfa 7395
Turoctocog alfa 9118
Turoctocog alfa pegol 7650
Wirkstoff Efanesoctocog alfa
Praparat ALTUVOCT
Hersteller Swedish Orphan
Darreichungsform Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Wirkstarke(n) 250 L.E. (wvg = 0,06)
500 L.E. (wvg = 0,12)
1.000 L.E. (wvg = 0,24)
2.000 I.E. (wvg = 0,47)
3.000 L.E. (wvg = 0,71)
4.000 I.E. (wvg = 0,94)
Packungsgrolie(n) 1

*

Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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VergleichsgrofRe nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroBe

Festbetragsgruppe:
Blutgerinnungsfaktor VIlil, rekombinant Gruppe 1
Dosierung durchschnitt- vor!auflge"
- . VergleichsgroRe
Wirkstoff Prophylaxe liche Dosis (WG) =
(Fachinformation) Prophylaxe durchschnittlich
(LE. / kg) (LE. / kg) urenschnittiche
Dosis pro 85 kg*
Efanesoctocog alfa (neu) 50 50 4250

* durchschnittliches Gewicht eines mannlichen Erwachsenen entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik

,Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit - Kérpermalie der Bevolkerung, 2017¢

Preis- und Produktstand: 15.07.2024




VergleichsgrofRe nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsgruppe:

gemeinsame(s) Anwendungsgebiet(e):

singuldre(s) Anwendungsgebiet(e):
Praparat(e) singulare(s) Anwendungsgebiet(e):

Wirkstoffe

Blutgerinnungsfaktor Vlil, rekombinant

Gruppe 1

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII),

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII)

kein
kein

Indikationsbereich(e)

Applikationsfrequenz
(BfArM-Muster-/Referenztext)

Applikations-
frequenz
(Fachinformation)

Damoctocog alfa
pegol

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 5 Tage

Efanesoctocog alfa
(neu)

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

1 mal pro Woche

Efmoroctocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 3 bis 5 Tage

Lonoctocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

2 bis 3 mal pro Woche

Moroctocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 2 bis 3 Tage

Applikations-
frequenz (APFR) Applikationsfaktor

pro Woche (APF = @ APFR)

1,4 1,4

1 1

2,3;1,8;1,4 1,8

2;3 2,5

3,5;2,3 29

* wird bei der APF-Ermittlung nicht bertcksichtigt, da die Anwendung nur kurzzeitig nach Bedarf erfolgt

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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VergleichsgrofRe nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsgruppe:

gemeinsame(s) Anwendungsgebiet(e):

Wirkstoffe

Blutgerinnungsfaktor Vlil, rekombinant

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII),

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII)
singuldre(s) Anwendungsgebiet(e): kein
Praparat(e) singulédre(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Indikationsbereich(e)

Applikationsfrequenz
(BfArM-Muster-/Referenztext)

Applikations-
frequenz
(Fachinformation)

Octocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 2 bis 3 Tage oder
2 bis 3 mal pro Woche

Rurioctocog alfa
pegol

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

2 mal pro Woche

Simoctocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 2 bis 3 Tage

Turoctocog alfa

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 2 Tage, 3 mal pro
Woche

Turoctocog alfa
pegol

Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)*

kein Muster-/Referenztext vorhanden

kein Muster-/Referenztext vorhanden

alle 4 Tage

Gruppe 1
Applikations-
frequenz (APFR) Applikationsfaktor
pro Woche (APF = @ APFR)
3,5;2,30der2;3 2,7
2 2
3,5;2,3 2,9
3,5; 3 3,3
1,8 1,8

* wird bei der APF-Ermittlung nicht bertcksichtigt, da die Anwendung nur kurzzeitig nach Bedarf erfolgt

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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VergleichsgrofRe nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:

Blutgerinnungsfaktor VIIl, rekombinant

Gruppe 1

. vorlaufige Applikationsfaktor VergleichsgroBe
Wirkstoff VergleichsgroRe (APF) (VG)
(VvWG) =
vVG x APF
Efanesoctocog alfa (neu) 4250 1 4250

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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Vergleichsgroflie nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Blutgerinnungsfaktor VIil, rekombinant Gruppe 1
Wirkstoffe VergleichsgréRen
Damoctocog alfa pegol 6248
Efanesoctocog alfa (neu) 4250
Efmoroctocog alfa 7650
Lonoctocog alfa 7438
Moroctocog alfa 7395
Octocog alfa 6885
Rurioctocog alfa pegol 7650
Simoctocog alfa 7395
Turoctocog alfa 9118
Turoctocog alfa pegol 7650

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

parenterale Darreichungsformen

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung, Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektions-/Infusionslésung *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index.

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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VergleichsgroRe nach dem 4. Kapitel § 29 Absatz 1 Satz 1 der VerfO des G-BA

Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe: Blutgerinnungsfaktor VIIl, rekombinant Gruppe 1
gemeinsame(s) Anwendungsgebiet(e): Prophylaxe von Blutungen bei Hdmophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII),

Therapie von Blutungen bei Hamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII)
singulare(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Praparat(e) singuldre(s) Anwendungsgebiet(e): kein

Wirkstoffe Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A Therapie von Blutungen bei Hamophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIIl) (angeborener Mangel an Faktor VIII)
Damoctocog alfa pegol X X
Efanesoctocog alfa (neu) X X
Efmoroctocog alfa X X
Lonoctocog alfa X X
Moroctocog alfa X X
Octocog alfa X X
Rurioctocog alfa pegol X X
Simoctocog alfa X X
Turoctocog alfa X X
Turoctocog alfa pegol X X

Preis- und Produktstand: 15.07.2024
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& LAUER-TAXE® Online 4.0

C Rabattartikelfilter v > CBasisﬂIter v )

(Treffermenge resultiert aus einer Komfortsuche. & X)(Inhaltsstoff: enthalt einen Stoff, dessen Name mit "Efanesoctocog” beginnt. X)

DARREICHUNGSFORM

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME ABDA-DB MENGE NG APU / HAP

19106706 ALTUVOCT 2?0 I_.E. Swedish Orphan Troclfensubstgnz mit 1 NT 250,00
Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

19106712 ALTUVOCT 500 LE. Swedish Orphan Trockensubstanz mit 1 N1 500,00
Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

19106735 ALTUVOCT 000 1.E. Swedish Orphan Trockensubstanz mit 1 N1 1.000,00
Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

19106741 ALTUVOCT 2900 .I.E. Swedish Orphan Troclfensubsténz mit ] NT 2.000,00
Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

19106758 ALTUVOCT 3000 LE. Swedish Orphan Trockensubstanz mit 1 NT 3.000,00
Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

19106764 ALTUVOCT 4000 I.E. Swedish Orphan Trockensubstanz mit ] NT 4.000,00

Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. Lésungsmittel

6 Treffer insgesamt.

Datenstand: 15.07.2024

Erstellt am: 17.07.2024
TAXE-EK TAXE-VK FB
258,61 327,40 -—
516,48 643,47 -
1.032,23 1.275,63 -—
2.038,53 2.509,06 -—
3.038,53 3.734,76 -—
4.038,53 4.960,46 -—
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a LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 15.07.2024

Erstellt am: 17.07.2024

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

ALTUVOCT 250 I.E. Plv.u.Lsm.z.H.e.Injektionslsg. 1St SWEDI Taxe-EK: 258,61
P 19 106 706 Arzneimittel, Verschr.pflicht, TFG-

Taxe-VK: 327,40
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ALTUVOCT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

[y

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ALTUVOCT 250 I.E. Pulver und L8sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 500 I.E. Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 750 IL.E. Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 1 000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 2 000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 3 000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ALTUVOCT 4 000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

ALTUVOCT 250 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
250 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthélt nach der Rekonstitution ca. 83 I.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIIl, Efanesoc-
tocog alfa.

ALTUVOCT 500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
500 |.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthélt nach der Rekonstitution ca. 167 L.LE./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.

ALTUVOCT 750 I.E. Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
750 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthalt nach der Rekonstitution ca. 250 I.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.

ALTUVOCT 1 000 I.E. Pulver und L8sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
1000 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthalt nach der Rekonstitution ca. 333 I.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.

ALTUVOCT 2 000 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
2 000 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthalt nach der Rekonstitution ca. 667 I.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.

ALTUVOCT 3 000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
3 000 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthalt nach der Rekonstitution ca. 1 000 I.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.
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ALTUVOCT 4 000 I.E. Pulver und L8sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
4 000 I.E. Efanesoctocog alfa. ALTUVOCT
enthalt nach der Rekonstitution ca. 1 333 L.E./
ml humanen Gerinnungsfaktor VIII, Efanesoc-
tocog alfa.

Die Aktivitat wird unter Verwendung eines
auf der aktivierten partiellen Thromboplas-
tinzeit (aPTT) basierenden Einstufen-Gerin-
nungstests mit Actin FSL als Reagenz be-
stimmt.

Efanesoctocog alfa [humaner Gerinnungs-
faktor VIII (rDNA)] ist ein Protein aus
2 829 Aminoséuren.

Efanesoctocog alfa wird mittels rekombinan-
ter DNA-Technologie in einer humanen em-
bryonalen Nierenzelllinie (HEK-Zelllinie) her-
gestellt. Wahrend des Herstellungsprozesses
werden keine Rohmaterialien menschlichen
oder tierischen Ursprungs verwendet.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Pulver: lyophilisiertes, weiBes bis cremefar-
benes Pulver bzw. lyophilisierter, weiBer bis
cremefarbener Kuchen.

Losungsmittel: klare, farblose Lésung

pH: 6,5 bis 7,2
Osmolalitat: 586 bis 688 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Faktor-VIll-Mangel).

ALTUVOCT kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung
der Hamophilie durchgefihrt werden.

Nach einer entsprechenden Schulung zur
korrekten Injektionstechnik (siehe Abschnitt
6.6 und Packungsbeilage) kann ALTUVOCT
vom Patienten selbst oder von der Betreu-
ungsperson des Patienten injiziert werden,
wenn der Arzt dies fir angemessen hélt.

Uberwachung der Behandlung

Patienten kénnen individuell unterschiedlich
auf Faktor VIII reagieren und zeigen Unter-
schiede in Halbwertszeiten und Inkremen-
teller Recovery. Die auf dem Korpergewicht
basierende Dosis kann bei unter- oder
Ubergewichtigen Patienten eine Anpassung
erfordern. Eine Uberwachung des Faktor-VIIl-
Spiegels zum Zwecke der Dosisanpassung
ist bei der Routineprophylaxe Ublicherweise
nicht erforderlich. Bei gréBeren chirurgischen
Eingriffen oder lebensbedrohlichen Blutun-
gen ist die Bestimmung des Faktor-VIIl-
Spiegels zur Festlegung der Dosis und der
Injektionshaufigkeit erforderlich.

Wenn zur Bestimmung der Faktor-VIII-Akti-
vitat in den Blutproben der Patienten ein

Einstufen-Gerinnungstest auf Basis der ak-
tivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)
in vitro verwendet wird, konnen die Ergebnis-
se fur die Faktor-VIlI-Aktivitat im Plasma so-
wohl von der Art des verwendeten aPTT-
Reagenzes als auch vom verwendeten Re-
ferenzstandard erheblich beeinflusst werden.
Auch kann es zu erheblichen Diskrepanzen
zwischen den Ergebnissen des Einstufen-
Gerinnungstests auf Basis der aPTT und des
chromogenen Tests nach Ph. Eur. kommen.
Dies ist insbesondere dann von Bedeutung,
wenn das Labor und/oder die im Test ver-
wendeten Reagenzien gewechselt werden.

Es wird empfohlen, einen validierten Ein-
stufen-Gerinnungstest zur Bestimmung der
Faktor-VIII-Aktivitat von ALTUVOCT im
Plasma zu verwenden. Wahrend der Klini-
schen Entwicklung wurde ein Einstufen-Ge-
rinnungstest mit Actin FSL genutzt.

Nach den Ergebnissen einer vergleichenden
Analyse klinischer Studienproben, sollten die
mit einem chromogenen Test erzielten Er-
gebnisse durch 2,5 geteilt werden, um die
Faktor-VIII-Aktivitat des Patienten zu ermit-
teln (siehe Abschnitt 4.4). Dartber hinaus
ergab eine Feldstudie, in der verschiedene
aPTT-Reagenzien verglichen wurden, dass
die Faktor-VIII-Aktivitat bei Verwendung von
Actin FS anstelle von Actin FSL im Einstufen-
Gerinnungstest etwa 2,5-fach hoher ist und
bei Verwendung von SynthASil 30 % nied-
riger ausfallt.

Dosierung

Die Dosierung und Dauer der Substitutions-
therapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor-VllI-Mangels, Lokalisation und
AusmaRB der Blutung und nach dem klini-
schen Zustand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-VIII-Ein-
heiten wird in Internationalen Einheiten (I.E.)
angegeben, bezogen auf den derzeitigen
WHO- Standard flr Faktor-VIlI-Produkte. Die
Faktor- VIII-Aktivitat im Plasma wird entwe-
der als Prozentsatz (bezogen auf normale
menschliche Plasmaspiegel) oder vorzugs-
weise in Internationalen Einheiten (bezogen
auf den Internationalen Standard fur Fak-
tor VIIl im Plasma) angegeben.

Eine I.E. der Faktor-VIlI-Aktivitat entspricht
dem Faktor-VIII-Gehalt von 1 ml humanem
Normalplasma.

Fur die Dosis von 50 I.E. Faktor VIII pro kg
Koérpergewicht wird die erwartete In-vivo-

Plasma-Recovery des Faktor-VIII-Spiegels,
ausgedrickt in I.E./dl (oder % des Norm-
bereichs), nach folgender Formel ermittelt:

Geschatzte Zunahme an Faktor VIII (I.E./dlI
oder % des Normbereichs) = 50 I.E./kg x 2
(ILE./dI pro I.E./kg)

Bedarfsbehandlung

Die ALTUVOCT-Dosierung fiir die Bedarfs-
behandlung, die Kontrolle von Blutungsepi-
soden und das perioperative Management
ist in Tabelle 1 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Bei der Wiederaufnahme der Prophylaxe
(falls zutreffend) nach der Behandlung einer
Blutung wird empfohlen, zwischen der letz-
ten Dosis von 50 I.E./kg zur Behandlung
einer Blutung und der Wiederaufnahme der
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ein unzureichendes klinisches Ansprechen
darstellen als hohe Inhibitor-Titer.

ALTUVOCT
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Tabelle 1: Richtlinie fiir die Dosierung von ALTUVOCT bei der Behandlung von Blutungs-
episoden und chirurgischen Eingriffen

Im Allgemeinen sollten alle Patienten, die mit

f\?thxii?;?:rg;;ﬁ::ung/ Er;ls;;fsohlene Zustzliche Informationen Gerinnungsfaktor yIII—Proc!ukten behandelt
Eingriffs werden, durch geeignete klinische Beobach-

tungen und Labortests sorgféltig auf die
Blutung Entwicklung von Inhibitoren Uberwacht
Beginnende Hamarthrosen; Einzeldosis Bei leichten und mittelschweren Blutungs- werden. Wenn die erwarteten Plasmaspiegel
Muskelblutungen oder von 50 I.E./kg  episoden, die innerhalb von 2 bis 3 Tagen hinsichtlich der Faktor-VIII-Aktivitat nicht

Blutungen im Mundbereich

Umfangreichere Hamarthrosen, Einzeldosis

Muskelblutungen oder von 50 I.E./kg

Hamatome

Lebensbedrohliche Blutungen  Einzeldosis
von 50 I.E./kg

nach einer prophylaktischen Anwendung
auftreten, kann eine niedrigere Dosis von
30 I.E./kg verwendet werden.

Eine zusétzliche Dosis von 30 oder
50 I.E./kg nach 2 bis 3 Tagen kann
erwogen werden.

Zusétzliche Dosen von 30 oder 50 I.E./kg
alle 2 bis 3 Tage kdnnen erwogen werden,
bis die Blutung gestillt ist.

Zusétzliche Dosen von 30 oder 50 I.E./kg
alle 2 bis 3 Tage kdnnen verabreicht
werden, bis der Patient auBer Gefahr ist.

erreicht werden oder wenn die Blutung mit
einer angemessenen Dosis nicht kontrolliert
werden kann, ist ein Test auf Faktor-VIII-
Inhibitoren durchzufihren. Bei Patienten mit
hohen Inhibitorkonzentrationen ist die Thera-
pie mit Faktor VI méglicherweise nicht wirk-
sam und es sollten andere therapeutische
Optionen in Betracht gezogen werden. Die
Behandlung solcher Patienten sollte von
Arzten mit Erfahrung in der Behandlung von
Hamophilie und Faktor-VIlI-Inhibitoren durch-
gefUhrt werden.

Uberwachung der Labortests

Chirurgischer Eingriff

Kleinere Eingriffe einschlieBlich  Einzeldosis

Eine zusétzliche Dosis von 30 oder

Zahnextraktion von 50 l.LE./kg 50 I.E./kg nach 2 bis 3 Tagen kann
erwogen werden.
GroBere Eingriffe Einzeldosis Zusétzliche Dosen von 30 oder 50 I.E./kg
von 50 LLE./kg alle 2 bis 3 Tage kénnen bei klinischem

Bedarf bis zur adaquaten Wundheilung
verabreicht werden.

Prophylaxebehandlung einen Abstand von
mindestens 72 Stunden einzuhalten. Danach
kann die Prophylaxe wie gewohnt nach dem
reguldren Dosierungsschema des Patienten
fortgesetzt werden.

Prophylaxe

Die empfohlene Dosierung flr die Routine-
prophylaxe bei Erwachsenen und Kindern
betragt 50 I.E./kg ALTUVOCT, einmal wo-
chentlich verabreicht.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Flr Patienten = 65 Jahren liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor. Es gelten die glei-
chen Dosierungsempfehlungen wie fiir Pa-
tienten < 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Es gelten die gleichen Dosierungsempfeh-
lungen wie flir Erwachsene.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Die gesamte ALTUVOCT-Dosis wird patien-
tenindividuell Gber 1 bis 10 Minuten intra-
venos injiziert. Hinweise zur Verdlinnung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 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

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-

zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind mdéglich unter ALTUVOCT. Falls Symp-
tome einer Uberempfindlichkeitsreaktion
auftreten, sollten Patienten angewiesen
werden, die Anwendung des Arzneimittels
sofort zu unterbrechen und ihren Arzt auf-
zusuchen. Die Patienten sollten Gber frihe
Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Nesselsucht, generalisier-
te Urtikaria, Engegefuhl im Brustbereich,
Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie auf-
geklart werden.

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

Inhibitoren

Die Bildung von neutralisierenden Antikdr-
pern (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine
bekannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit H&mophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind Ublicherweise gegen die blut-
gerinnungsfoérdernde Aktivitat des Faktors
VIl gerichtete Immunglobuline der Klasse G
(IgG), die unter Verwendung des modifizier-
ten Bethesda-Assays in Bethesda-Einheiten
(B.E.) pro Milliliter Plasma quantifiziert wer-
den. Das Risiko einer Entwicklung von Inhi-
bitoren korreliert mit dem Schweregrad der
Erkrankung sowie der Exposition gegentiber
Faktor VIII, wobei das Risiko innerhalb der
ersten 50 Expositionstage am gréBten ist,
aber wahrend des gesamten Lebens fort-
besteht, auch wenn es nur selten eintritt.

Die klinische Relevanz der Entwicklung von
Inhibitoren héngt vom Titer des Inhibitors ab,
wobei niedrige Titer ein geringeres Risiko fur

Bei Verwendung des chromogenen Tests oder
des Einstufen-Gerinnungstests mit Actin-FS-
Reagenz ist das Ergebnis durch 2,5 zu teilen,
um die Faktor-VIlI-Aktivitat des Patienten zu
ermitteln (sieche Abschnitt 4.2). Dabei ist zu
beachten, dass dieser Umrechnungsfaktor
nur eine Schatzung darstellt (mittleres Actin-
FSL-Verhéltnis aus chromogenem Test und
Einstufen-Gerinnungstest: 2,53; SD: 1,54;
Q1:1,98; Q3: 2,96; N = 3 353).

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuléren Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit Faktor VIII das kardiovasku-
lare Risiko erhohen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteriamie und Ka-
theter-assoziierten Thrombosen berlck-
sichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Produkten mit humanem Gerinnungs-
faktor VIII (rDNA) und anderen Arzneimitteln
berichtet.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es wurden keine Reproduktionsstudien am
Tier mit Faktor VIII durchgefihrt. Wegen des
seltenen Auftretens von Hamophilie A bei
Frauen gibt es keine Erfahrungen zur An-
wendung von Faktor VIII wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit. Daher sollte
Faktor VIl in der Schwangerschaft und Still-
zeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung
angewendet werden.

024407-110722
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ALTUVOCT hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeit oder
allergische Reaktionen (z.B. Angioddem,
brennendes und stechendes Geflihl an der
Injektionsstelle, Schuttelfrost, Hitzegefuhl,
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit,
Unruhe, Tachykardie, Engegefuhl im Brust-
bereich, Kribbeln, Erbrechen, keuchende
Atmung) beobachtetet, die in manchen
Fallen zu einer schweren Anaphylaxie (ein-
schlieBlich Schock) fihren kénnen.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Fak-
tor VIII, einschlieBlich ALTUVOCT, behandelt
werden, kann es zur Entwicklung neutrali-
sierender Antikdrper (Inhibitoren) kommen
(siehe Abschnitt 5.1). Bei Auftreten solcher
Inhibitoren kann sich der Zustand potenziell
in einem unzureichenden klinischen An-
sprechen manifestieren. In solchen Fallen
wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamo-
philie-Zentrum aufzusuchen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen geman
der MedDRA-Systemorganklassifikation
(SOC und Preferred Term Level) aufgefihrt.
Die Haufigkeit der Nebenwirkungen basiert
auf klinischen Studien der Phase Il an
277 vorbehandelten Patienten (PTP, pre-
viously treated patients) mit schwerer Hdmo-
philie A, von denen 161 (58,2 %) Erwachse-
ne (18 Jahre und alter), 37 (13,4 %) Jugend-
liche (12 bis < 18 Jahre) und 79 (28,5 %)
Kinder unter 12 Jahren waren.

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
(zusammengefasst in Tabelle 2) wurden bei
111 (40,1 %) der 277 mit Routineprophylaxe
oder Bedarfstherapie behandelten Patienten
gemeldet.

Die Haufigkeiten wurden entsprechend der
nachfolgenden Konvention bewertet: 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 verfugbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine altersspezifischen Unter-
schiede bei den Nebenwirkungen zwischen
padiatrischen und erwachsenen Patienten
festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

024407-110722

Tabelle 2: In klinischen Studien gemeldete Nebenwirkungen von ALTUVOCT

Systemorganklasse geman Nebenwirkungen Haufigkeits-
MedDRA kategorie
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen' Sehr haufig
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Erbrechen Héaufig
trakts
Erkrankungen der Haut und des Ekzem Haufig
Unterhautgewebes Ausschlag? Haufig
Urtikaria® Héaufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie Sehr haufig
und Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitét Haufig
Ruckenschmerzen Héaufig
Allgemeine Erkrankungen und Fieber Haufig
(E)Sgsohwerden am Verabreichungs- [ Reaktion an der Injektionsstelle? Gelegentlich

Kopfschmerzen, einschlieBlich Migrane.

Urtikaria, einschlieBlich papulése Urtikaria.

N

der Injektionsstelle.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber
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Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

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

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosie-
rung des humanen Gerinnungsfaktors VIII
(rDNA) berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor VI, ATC-
Code: B02BDO02.

Wirkmechanismus

Die Behandlung mit Efanesoctocog alfa ist
eine Faktor-VIlI-Substitutionstherapie. Der
aktivierte Faktor VIII wirkt als Kofaktor fiir
den aktivierten Faktor IX und beschleunigt
die Umwandlung von Faktor X in aktivierten
Faktor X. Aktivierter Faktor X sorgt fUr die
Umwandlung von Prothrombin in Thrombin.
Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin
um. Ein Gerinnsel wird gebildet.

Ausschlag, einschlieBlich makulopapuldser Ausschlag.

Reaktion an der Injektionsstelle, einschlieBlich Hamatom an der Injektionsstelle und Dermatitis an

Hamophilie A ist eine X-chromosomal-ge-
bundene Erbkrankheit der Blutgerinnung,
die auf einem Mangel an funktionalem Fak-
tor VIII:C beruht. Als Folge davon kann es
zu Blutungen in Gelenken, Muskeln oder
inneren Organen kommen, die entweder
spontan oder infolge von Unfallen oder
chirurgischen Eingriffen entstehen kénnen.
Durch die Substitutionstherapie wird der
Faktor-VllI-Plasmaspiegel angehoben, wo-
durch eine vortbergehende Korrektur des
Faktormangels sowie eine Behebung der
Blutungsneigungen ermdglicht wird.

Es sollte beachtet werden, dass die annua-
lisierte Blutungsrate (ABR, annualized blee-
ding rate) nicht vergleichbar ist zwischen
verschiedenen Faktorkonzentraten und ver-
schiedenen klinischen Studien.

ALTUVOCT (Efanesoctocog alfa) oder re-
kombinanter Gerinnungsfaktor-VIll-Fc-Von-
Willebrand-Faktor-XTEN ist ein rekombinan-
tes Fusionsprotein, das vorlibergehend den
fehlenden Gerinnungsfaktor VIIl ersetzt, der
fUr eine wirksame Blutstillung erforderlich ist.

Efanesoctocog alfa ist ein Faktor-VIlI-Prote-
in, das so konzipiert ist, dass es den endo-
genen VWF nicht bindet, so dass die durch
Faktor-VIII-VWF-Interaktionen bedingte Be-
grenzung der Halbwertszeit Uberwunden
werden kann. Die D’'D3-Doméne von VWF
ist die Region, die mit Faktor VIl interagiert.
Das Anhangen der D’D3-Domane von VWF
an ein rFVIII-Fc-Fusionsprotein bietet Fak-
tor VIII Schutz und Stabilitét und verhindert
die Interaktion von Faktor VIII mit endogenem
VWEF, wodurch die durch die VWF-Clearance
bedingte Begrenzung der Halbwertszeit von
Faktor VIII Gberwunden wird.

Die Fc-Region des menschlichen Immun-
globulins G1 (IgG1) bindet an den neonata-
len Fc-Rezeptor (FcRn). FcRn ist Teil eines
nattrlichen Mechanismus, der den lysoso-
malen Abbau von Immunglobulinen verzé-
gert, indem er sie wieder in den Blutkreislauf
zurtickfUhrt und so die Plasmahalbwertszeit
des Fusionsproteins verléangert.

Efanesoctocog alfa enthélt 2 XTEN-Poly-
peptide, die seine Pharmakokinetik (PK)
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weiter verbessern. Die naturliche Faktor-VIII-
B-Doméane (mit Ausnahme von 5 Amino-
sauren) wird durch das erste XTEN-Poly-
peptid ersetzt, das zwischen den Faktor-VIlI-
Aminoséaureresten N745 und E1649 einge-
flgt ist; das zweite XTEN ist zwischen der
D’D3-Doméne und dem Fc eingefugt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von ALTUVOCT wurden in zwei
multizentrischen, prospektiven, offenen kli-
nischen Phase-IlI-Studien (eine Studie an
Erwachsenen und Jugendlichen [XTEND-1]
und eine péadiatrische Studie an Kindern
< 12 Jahren [XTEND-Kids, siehe Kinder und
Jugendliche]) bei vorbehandelten Patienten
(PTP) mit schwerer Hamophilie A (< 1%
endogene FVIII-Aktivitat oder einer doku-
mentierten genetischen Mutation, die mit
schwerer Hamophilie A einhergeht) unter-
sucht. Die Langzeitsicherheit und -wirksam-
keit von ALTUVOCT wird zudem im Rahmen
einer Langzeitstudie beurteilt.

Alle Studien untersuchten die Wirksamkeit
der Routineprophylaxe mit einer wdchentli-
chen Dosis von 50 I.E./kg und ermittelten
die hdmostatische Wirksamkeit bei der Be-
handlung von Blutungsepisoden und wah-
rend des perioperativen Managements bei
Patienten, die sich einem gréBeren oder
kleineren chirurgischen Eingriff unterzogen.
Dartber hinaus wurde die Wirksamkeit der
ALTUVOCT-Prophylaxe im Vergleich zur
vorherigen Faktor-VIII-Prophylaxe im Rahmen
eines intraindividuellen Vergleichs bei Patien-
ten untersucht, die vor der Aufnahme in die
XTEND-1-Studie an einer prospektiven Be-
obachtungsstudie (OBS16221) teilgenom-
men hatten.

Klinische Wirksamkeit der Routineprophy-
laxe bei Erwachsenen/Jugendlichen

An der abgeschlossenen Studie mit Er-
wachsenen und Jugendlichen (XTEND-1)
nahmen insgesamt 159 PTP (158 mannliche
und 1 weibliche Person) mit schwerer H&mo-
philie A teil. Die Patienten waren zwischen
12 und 72 Jahre alt, darunter 25 jugendliche
Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren.
Alle 159 aufgenommenen Patienten erhielten
mindestens eine Dosis ALTUVOCT und
waren hinsichtlich der Wirksamkeit auswert-
bar. Insgesamt schlossen 149 Patienten
(98,7 %) die Studie ab.

Die Wirksamkeit einer Routineprophylaxe mit
wodchentlich 50 I.E./kg ALTUVOCT wurde
sowohl anhand der mittleren annualisierten
Blutungsrate (ABR) (Tabelle 3) als auch durch
den Vergleich der ABR wahrend der Prophy-
laxe in der Studie mit der ABR wéhrend der
Faktor-VIll-Prophylaxe vor der Studie (Ta-
belle 4) bewertet. Insgesamt 133 Erwach-
sene und Jugendliche, die vor Beginn der
Studie eine Faktor-VIlI-Prophylaxe erhalten
hatten, wurden der Routineprophylaxe mit
ALTUVOCT in einer Dosis von 50 |.E./kg
einmal wdchentlich Uber 52 Wochen (Arm A)
zugewiesen. Weitere 26 Patienten, die vor
der Studie eine episodische (bedarfsabhan-
gige) Behandlung mit Faktor VIII erhalten
hatten, wurden 26 Wochen lang episodisch
(bedarfsabhangig) mit ALTUVOCT in einer
Dosis von 50 |.E./kg behandelt, gefolgt von
einer Routineprophylaxe in einer Dosis von
50 I.E./kg einmal wochentlich Gber 26 Wo-

chen (Arm B). Insgesamt absolvierten
115 Patienten mindestens 50 Expositions-
tage in Arm A und 17 Patienten absolvierten
mindestens 25 Expositionstage der Routine-
prophylaxe in Arm B.

Siehe Tabelle 3

Ein intraindividueller Vergleich der ABR
wahrend der Prophylaxe in der Studie und
vor der Studie zeigte eine statistisch signi-
fikante Reduktion der ABR um 77 % wahrend
der Routineprophylaxe mit ALTUVOCT im
Vergleich zur Faktor-VIlI-Prophylaxe vor der
Studie (siehe Tabelle 4).

Siehe Tabelle 4

Tabelle 3: Zusammenfassung der annualisierten Blutungsrate (ABR) unter ALTUVOCT-
Prophylaxe, ALTUVOCT-Bedarfsbehandlung und nach Umstellung auf
ALTUVOCT-Prophylaxe bei Patienten = 12 Jahren

Ein intraindividueller Vergleich (N = 26) der
ABR wahrend der ersten 26 Wochen der
ALTUVOCT-Bedarfsbehandlung und der ABR
in den folgenden 26 Wochen unter wdchent-
licher ALTUVOCT-Prophylaxe (Arm B) ergab
eine Kklinisch relevante Blutungsreduktion von
97 % fur die wochentliche Prophylaxe und
einen Anstieg der Patienten mit keiner Blu-
tung von 0 auf 76,9 %.

Wirksamkeit bei der Kontrolle von Blutun-
gen

In der Studie mit Erwachsenen und Jugend-
lichen (XTEND-1) wurden insgesamt 362 Blu-
tungsepisoden mit ALTUVOCT behandelt,
die meisten davon wahrend der Bedarfs-
behandlung in Arm B. Die Mehrzahl der

Arm A Arm B Arm B
Endpunkt? Prophylaxe? Nach Bedarf? Prophylaxe?®

N =133 N =26 N =26
Blutungen

Mittlere ABR (95 %-K)*

0,71(0,52; 0,97)

21,41(18,81;24,37)| 0,70(0,33; 1,49)

Mediane ABR (IQR)

0,00 (0,00; 1,04)

21,13 (15,12; 27,13) | 0,00 (0,00; 0,00)

Patienten mit keiner 64,7
Blutung, %

0 76,9

Spontane Blutungen

Mittlere ABR (95 %-KI)*

0,27 (0,18; 0,41)

15,83 (12,27; 20,43) | 0,44 (0,16; 1,20)

Mediane ABR (IQR)

0,00 (0,00; 0,00)

16,69 (8,64; 23,76) | 0,00 (0,00; 0,00)

Patienten mit keiner 80,5
Blutung, %

3,8 84,6

Gelenkblutungen

Mittlere ABR (95 %-K)*

0,51 (0,36; 0,72)

17,48 (14,88; 20,54)| 0,62 (0,25; 1,52)

Mediane ABR (IQR)

0,00 (0,00; 1,02)

18,42 (10,80; 23,90) | 0,00 (0,00; 0,00)

Patienten mit keiner 72,2
Blutung, %

0 80,8

N

zentil.

Tabelle 4: Intraindividueller Vergleich der annualisierten Blutungsrate (ABR) unter
ALTUVOCT-Prophylaxe im Vergleich zur Faktor-VIlI-Prophylaxe vor der Studie
bei Patienten im Alter von = 12 Jahren

Alle Analysen der Blutungsendpunkte basieren auf behandelten Blutungen.

Patienten, die der 52-wdchigen Prophylaxe mit ALTUVOCT zugewiesen wurden.

Patienten, die der 26-wdchigen Behandlung mit ALTUVOCT zugewiesen wurden.

Basierend auf einem negativen Binomialmodell.

ABR = annualisierte Blutungsrate; KI = Konfidenzintervall; IQR = Interquartilsabstand, 25. bis 75. Per-

Endpunkt

Prophylaxe mit ALTUVOCT
wéhrend der Studie
50 L.LE./kg 1 x wochentl.
(N=78)

Standardprophylaxe
mit Faktor VIII vor der
Studie?

(N =78)

Medianer Beobachtungszeitraum
(Wochen) (IQR)

50,09 (49,07; 51,18)

50,15 (43,86; 52,10)

Blutungen

Mittlere ABR (95 %-KI)'

0,69 (0,43; 1,11) |

2,96 (2,00; 4,37)

ABR-Reduktion, % (95 %-KI) 77 (58; 87)

p-Wert < 0,0001

Patienten mit keiner Blutung, % 64,1 42,3
Mediane ABR (IQR) 0,00 (0,00; 1,04) 1,06 (0,00; 3,74)

1
2

ABR = annualisierte Blutungsrate; Kl = Konfidenzintervall; IQR = Interquartilsabstand, 25. bis 75. Per-

Basierend auf einem negativen Binomialmodell.
Prospektive Beobachtungsstudie (OBS16221).

zentil.

024407-110722
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Wirksamkeit hinsichtlich der Blutungskontrolle bei

Juni 2024

Das Ansprechen auf die erste Injektion wur-
de von den Patienten nach mindestens
8 Stunden nach der Behandlung beurteilt.
Zur Bewertung des Ansprechens wurde eine
4-Punkte-Skala mit ausgezeichnetes, gutes,
maBiges und kein Ansprechen verwendet.
Die Wirksamkeit hinsichtlich der Kontrolle
von Blutungsepisoden bei Patienten im Alter
von = 12 Jahren ist in Tabelle 5 zusammen-
gefasst. Die Kontrolle der Blutungsepisoden
war in allen Behandlungsarmen &hnlich.

Siehe Tabelle 5

Perioperatives Management von Blutungen

Die perioperative Hamostase wurde bei
49 groBeren chirurgischen Eingriffen an
41 Patienten (32 Erwachsene und 9 Jugend-
liche und Kinder) in Phase-IlI-Studien unter-
sucht. Von den 49 gréBeren chirurgischen
Eingriffen erforderten 48 eine einzige préa-
operative Dosis, um die Hdmostase wahrend
der Operation aufrechtzuerhalten; bei einer
gréBeren Operation im Rahmen der Routine-
prophylaxe wurde am Tag der Operation und/
oder vor der Operation keine préoperative
Aufsattigungsdosis verabreicht. Die mediane
Dosis je praoperativer Injektion betrug
50 I.E./kg (Bereich 12,7 -84,7). Der mittlere
(SD) Gesamtverbrauch und die Anzahl der
Injektionen wahrend des perioperativen
Zeitraums (vom Tag vor der Operation bis
zum 14. Tag nach der Operation) betrugen
171,85 (51,97) I.E./kg bzw. 3,9 (1,4).

Die klinische Bewertung des hdmostatischen
Ansprechens wahrend eines groBeren chi-
rurgischen Eingriffs wurde anhand einer
4-Punkte-Skala mit ausgezeichnet, gut, ma-
Big oder schlecht/kein Ansprechen bewertet.
Die hamostatische Wirkung von ALTUVOCT
wurde bei 48 von 49 Eingriffen (98 %) als
,2ausgezeichnet" oder ,gut“ bewertet. Bei
keinem Eingriff wurde das Ergebnis mit
»Schlecht/kein Ansprechen“ oder ,fehlend”
bewertet.

Zu den bewerteten gréBeren chirurgischen
Eingriffen gehoren gréBere orthopadische
Eingriffe wie Gelenkersatz (Knie-, Huft- und
Ellenbogengelenk), Gelenkrevisionen und
Sprunggelenkversteifung. Weitere groBere
Eingriffe umfassen Backenzahnextraktionen,
Zahnsanierungen und Zahnextraktionen, Zir-
kumzisionen, Resektion von GefaRfehlbil-
dungen, Hernienreparaturen und Rhino-/
Mentoplastik. Es wurden zudem 25 kleinere
Operationen ausgewertet; die Hamostase
wurde in allen verfligbaren Féllen als ,aus-
gezeichnet” berichtet.

Immunogenitét

Die Immunogenitat wurde in klinischen Stu-
dien mit ALTUVOCT bei vorbehandelten Er-
wachsenen und Kindern mit schwerer Hdmo-
philie A untersucht. Eine Entwicklung von
Inhibitoren gegen ALTUVOCT wurde in kli-
nischen Studien nicht festgestellt.

Wahrend der klinischen Studien der Phase llI
(mediane Behandlungsdauer 96,3 Wochen)
entwickelten 4/276 (1,4 %) der auswertbaren
Patienten vortbergehend behandlungsbe-
dingte Anti-Drug-Antikdrper (ADA). Es wur-
den keine Hinweise auf einen Einfluss von
ADA auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit
oder Sicherheit beobachtet.

024407-110722

Patienten = 12 Jahren

Anzahl der Blutungsepisoden (N =362)

Anzahl an Injektionen zur Behandlung |1 Injektion 350 (96,7)

von Blutungsepisoden, N (%) 2 Injektionen 11 (3,0)
> 2 Injektionen 10,3

Mediane Gesamtdosis zur Behandlung
einer Blutungsepisode (I.E./kg) (IQR)

50,93 (50,00; 51,85)

Anzahl der auswertbaren Injektionen (N =332

Ansprechen auf die Behandlung einer | Ausgezeichnet oder gut 315 (94,9)

Blutungsepisode, N (%) MaBig 14 (4,2)
Kein Ansprechen 3(0,9)

Kinder und Jugendliche

Routineprophylaxe

Die Wirksamkeit von wdchentlich 50 I.E./kg
ALTUVOCT als Routineprophylaxe bei Kin-
dern < 12 Jahren wurde anhand der mitt-
leren ABR bewertet. Insgesamt wurden
74 Kinder (38 Kinder < 6 Jahre und 36 Kin-
der 6 bis < 12 Jahre) aufgenommen und
erhielten eine Routineprophylaxe mit
ALTUVOCT in einer Dosis von 50 I.E./kg
intravends einmal wochentlich Gber 52 Wo-
chen. Bei allen 74 Patienten fuhrte die Rou-
tineprophylaxe insgesamt zu einer mittleren
ABR (95 %-KIl) von 0,9 (0,6; 1,4) und einer
medianen (Q1; Q3) ABR von 0 (0; 1,0) fur
behandelte Blutungen.

Eine Sensitivitatsanalyse (N = 73), unter Aus-
schluss eines Patienten, der die wochentli-
che Prophylaxe-Behandlung, wie im Prifplan
vorgesehen, Uber einen langeren Zeitraum
nicht erhalten hatte, zeigte eine mittlere ABR
(95 %-KIl) von 0,6 (0,4; 0,9) fir behandelte
Blutungen (mediane ABR [Q1; Q3] 0 [0; 1,0]).
Bei 47 Kindern (64,4 %) trat keine behand-
lungsbedurftige Blutungsepisode auf. Die
mittlere ABR (95 %-KI) fir behandelte spon-
tane Blutungen betrug 0,2 (0; 0,3) (mediane
ABR [Q1; Q8] 0 [0; Q]). Bei behandelten
Gelenkblutungen betrug die mittlere ABR
(95 %-KI) 0,3 (0,2; 0,6) und die mediane ABR
(Q1; Q3) 0 (0; 0).

Kontrolle von Blutungen

Die Wirksamkeit hinsichtlich der Kontrolle
von Blutungen bei Kindern < 12 Jahren
wurde in der padiatrischen Studie bewertet,
mit Ausnahme eines Patienten, der die wo-
chentliche Prophylaxe-Behandlung, wie im
Prifplan vorgesehen, Uber einen langeren
Zeitraum nicht erhalten hatte.

Insgesamt wurden 43 Blutungsepisoden mit
ALTUVOCT behandelt. Bei 95,3 % der Blu-
tungsepisoden konnte die Blutung mit einer
einzigen Injektion von 50 I.E./kg ALTUVOCT
gestillt werden. Die mediane (Q1; Q3) Ge-
samtdosis zur Behandlung einer Blutungs-
episode betrug 52,6 I.E./kg (50,0; 55,8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von ALTUVOCT
wurde in den Phase-llI-Studien XTEND-1
und XTEND-Kids untersucht, in denen
159 Erwachsene und Jugendliche bzw.
74 Kinder < 12 Jahren eingeschlossen wur-
den, die wochentliche intravendse Injek-
tionen von 50 I.E./kg erhielten. Von den
Kindern < 12 Jahren waren fiir 37 Patienten

PK-Profile von ALTUVOCT als Einzeldosis
verfugbar.

Efanesoctocog alfa hat eine ca. 4-fach lan-
gere Halbwertszeit im Vergleich zu Fak-
tor-VIlI-Praparaten mit Standardhalbwertszeit
und eine ca. 2,5 bis 3-fach langere Halb-
wertszeit im Vergleich zu Faktor-VIII Prapara-
ten- mit verlangerter Halbwertszeit gezeigt.
Die PK-Parameter- nach einer Einzeldosis
ALTUVOCT sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Die
PK-Parameter basierten auf der Faktor- VIII-
Aktivitat im Plasma, gemessen mittels aPTT-
basiertem Einstufen-Gerinnungstest. Nach
einer Einzeldosis von 50 |.E./kg zeigte
ALTUVOCT eine hohe anhaltende Faktor-VIII-
Aktivitat mit verlangerter Halbwertszeit in
allen Alterskohorten. In den padiatrischen
Kohorten zeigte sich ein Trend zu einer
steigenden AUC (area under the curve) und
einer abnehmenden Clearance mit zuneh-
mendem Alter. Das PK-Profil im Steady-State
(Woche 26) war mit dem nach der ersten
Dosis erhaltenen PK-Profil vergleichbar.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

In der Studie XTEND-1 hielt ALTUVOCT im
Steady-State die Faktor-VIII-Aktivitat bei
einmal wochentlicher Prophylaxe bei Er-
wachsenen im Mittel (SD) 4,1 (0,7) Tage lang
auf normalem bis nahezu normalem Niveau
(> 40 I.E./dl). Die Faktor-VIll-Aktivitat Gber
10 I.E./dl wurde bei 83,5 % der Erwachsenen
und Jugendlichen wahrend der gesamten
Studie aufrechterhalten. Bei Kindern
< 12 Jahren wurde bei wochentlich verab-
reichtem ALTUVOCT im Steady-State eine
normale bis nahezu normale (> 40 I.E./dl)
Faktor-VIII-Aktivitat fur 2 bis 3 Tage und eine
Faktor-VIII-Aktivitat von > 10 |.E./dI fir etwa
7 Tage aufrechterhalten (siehe Tabelle 7).

Siehe Tabelle 7 auf Seite 6

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an Ratten und Affen (ein-
schlieBlich sicherheitspharmakologischer
Messungen) und einer In-vitro-Hamokom-
patibilitatsstudie lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen. Es wurden keine Stu-
dien zur Genotoxizitat, zum kanzerogenen
Potential, zur Reproduktionstoxizitat oder
zur embryofetalen Entwicklungstoxizitat
durchgefuhrt.
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PK-Parameter Mittelwert (SD) Padiatrische Studie Studie an Erwachsenen und Jugendlichen
1 bis < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre 12 bis < 18 Jahre Erwachsene
N=18 N=18 N=25 N =134
AUC_,, |.E*h/dI 6800 (1 120)° 7 190 (1 450) 8 350 (1 550) 9850 (201002
t, h 38,0 (3,72) 42,4 (3,70) 44,6 (4,99) 48,2 (9,31)
CL, ml/h/kg 0,742 (0,121) 0,681 (0,139) 0,582 (0,115) 0,493 (0,121)2
Vg, mikg 36,6 (5,59) 38,1 (6,80) 34,9 (7,38) 31,0 (7,32
MRT, h 49,6 (5,45) 56,3 (5,10) 60,0 (5,54) 63,9 (10,2)2
Cpnax I.E/dl 143 (57,8) 113 (22,7) 118 (24,9) 133 (383,8)
Inkrementelle Recovery, |.E./dl pro |.E./kg 2,81 (1,1) 2,24 (0,437) 2,34 (0,490) 2,64 (0,665)

a Die Berechnung basiert auf 128 Profilen.
b N=17

AUC,_,,, = Area under the curve entsprechend der Flache unter der Aktivitats-Zeit-Kurve wahrend des Dosierungsintervalls, CL = Clearance, MRT = mitt-
lere Verweildauer, SD = Standardabweichung, t,,, = terminale Halbwertszeit, V¢, = Verteilungsvolumen im Steady-State, C,,, = maximale Aktivitat

Tabelle 7: Pharmakokinetische Parameter von ALTUVOCT im Steady-State nach Alter (Einstufen-Gerinnungstest mittels Actin FSL)

PK-Parameter Mittelwert (SD) Padiatrische Studie2 Studie an Erwachsenen und Jugendlichen?
1 bis < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre 12 bis < 18 Jahre Erwachsene
N =37 N =36 N=24 N=125
Maximum, |.E./dl 136 (48,9) 131 (36,1) 124 (31,2) 150 (35,0)
(N = 35) (N = 35) (N =124)
Inkrementelle Recovery, |.E./dl pro |.E./kg 2,22 (0,83) 2,10 (0,73) 2,25 (0,61) 2,64 (0,61)
(N = 35) (N = 35) (N =22) (N =120)
Zeit bis 40 I.E./dl, h 68,0 (10,5)° 80,6 (12,3)° 81,5 (12,1)¢ 98,1 (20,1)°
Zeit bis 20 .E./dl, h 109 (14,0)° 127 (14,5)° 130 (15,7)° 150 (27,7)°
Zeit bis 10 .LE./dl, h 150 (18,2)° 173 (17,1)° 179 (20,2)° 201 (85,7)°
Talspiegel, I.E./dI 10,9 (19,7) 16,5 (23,7) 9,23 (4,77) 18,0 (16,6)
(N = 36) (N =22) (N =123)

a  Steady-State-Maximum, -Talspiegel und inkrementelle Recovery wurden anhand der verfligbaren Messungen beim Termin mit PK-Probenahme in Wo-

che 52 bzw. bei Studienende errechnet.

b Die Zeit bis zur Faktor-VIlI-Aktivitat wurde anhand eines populationspharmakokinetischen Modells fiir padiatrische Patienten vorhergesagt.
¢ Die Zeit bis zur Faktor-VIII-Aktivitédt wurde anhand eines populationspharmakokinetischen Modells fiir erwachsene Patienten vorhergesagt.
Maximum = 15 Minuten nach der Dosis im Steady-State; Talspiegel = Faktor-VIII-Aktivitatswert vor der Dosis im Steady-State; SD = Standardabweichung

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Saccharose
Calciumchlorid-Dihydrat (E 509)
Histidin

Argininhydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Losungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

Es sollte nur der beigefligte Adapter und das
beigefligte Infusionsset benutzt werden, da
es infolge der Adsorption von Gerinnungs-
faktor VIl an der Innenfléache einiger Injekti-
onsbestecke zu einem Therapieversagen
kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Wahrend der Dauer der Haltbarkeit kann das
Arzneimittel einmalig fUr bis zu 6 Monate bei
Raumtemperatur (bis zu 30 °C) aufbewahrt
werden. Das Datum der Entnahme aus dem
Kuhlschrank sollte auf dem Umkarton ver-
merkt werden. Nach Aufbewahrung bei
Raumtemperatur darf das Arzneimittel nicht
wieder im Kihischrank gelagert werden. Das
Arzneimittel nach dem auf der Durchstech-
flasche angegebenen Verfalldatum oder
sechs Monate nach der Entnahme des
Umkartons aus dem Kuhlschrank (je nach-
dem, welches Datum friher eintritt) nicht
mehr verwenden.

Nach Rekonstitution

Das Arzneimittel sollte sofort nach der Re-
konstitution verwendet werden. Wenn das
Arzneimittel nicht sofort verwendet wird,
liegen die Aufbewahrungszeiten wahrend der
Anwendung und die Aufbewahrungsbedin-
gungen vor der Anwendung in der Verant-
wortlichkeit des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt
6.3.

Jede Packung ALTUVOCT 250 I.E., 500 I.E.,
750 L.LE., 1 000 I.E., 2 000 I.E., 3000 I.E.
und 4 000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionsldsung enthalt:

— eine Durchstechflasche aus Glas (Typ )
mit Pulver und Chlorobutyl-Gummistopfen

— einen sterilen Durchstechflaschen-Adap-
ter flr die Rekonstitution

— eine Fertigspritze aus Glas mit 3 ml Lo-
sungsmittel mit Bromobutyl-Gummi-Kol-
benstopfen

— eine Kolbenstange

— ein steriles Infusionsset

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

ALTUVOCT ist intravends zu verabreichen,
nachdem das Pulver mit dem in der Spritze
enthaltenen L&sungsmittel rekonstituiert
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wurde. Die Durchstechflasche sollte vor- Tabelle 8: Rekonstitution
sichtig geschwenkt werden, bis sich das
Pulver vollstandig aufgeldst hat. Nach der 1. Vorbereiten der Durchstechflasche
Rekonstitution sollte die Lésung klar und e
a.
farblos bis schwach sehillernd sein. Die Entfernen Sie die Kappe der Durchstechflasche
Losung darf nicht verwendet werden, wenn Stellen Sie die Durchstechflasche mit Pulver (A) auf eine \‘
sie trlbe ist oder Ablagerungen aufweist. saubere, ebene Oberflache und entfernen Sie die Kunst- =
. . . ) stoffkappe. £
Es ist stets eine aseptische Technik anzu-
wenden. —
Zusatzliche Informationen zur Rekonstitution
Nach der Auflosung des Pulvers zur Her- b. Reinigen Sie die Oberseite der Durchstechflasche
stellung einer Injektionszubereitung mit dem
Losungsmittel aus der Fertigspritze wird Reinigen Sie die Oberseite der Durchstechflasche mit
ALTUVOCT mittels intravendser Injektion ver- einem Alkoholtupfer.
abreicht. Eine Packung ALTUVOCT enthait: Achten Sie nach der Reinigung darauf, dass die
Oberseite der Durchstechflasche nicht mehr berthrt wird %
bzw. mit anderen Gegenstanden in Berlihrung kommt.
_— -/
c. Offnen Sie die Packung mit dem Durchstech-
flaschen-Adapter
A. Durchstechfla- B. 3 ml Lésungs- Ziehen Sie das Schutzpapier von der Verpackung des
sche mit Pulver mittel in einer Durchstechflaschen-Adapters (D) ab. _
Fertigspritze Beriihren Sie den Durchstechflaschen-Adapter
nicht und nehmen Sie ihn nicht aus der Packung.
d. Verbinden Sie den Durchstechflaschen-Adapter
Halten Sie die Packung mit dem Durchstech- ;
flaschen-Adapter gerade Uber die Durchstechflasche. ¥
: Driicken Sie den Adapter fest nach unten, bis er ¥
C. Kolbenstange D. Durchstechfla- einrastet. Der Dorn wird den Stopfen der Durchstech- ‘ﬁ'
schen-Adapter flasche durchdringen. x|
2. Vorbereiten der Spritze
Verbinden Sie die Kolbenstange A
Fuhren Sie die Kolbenstange (C) in die 3-ml-Spritze (B)
ein. Drehen Sie die Kolbenstange im Uhrzeigersinn, bis
) sie fest im Spritzenkolben sitzt.
E. Infusionsset
Es werden zudem sterile Alkoholtupfer be-
ndtigt (F). Diese sind in der ALTUVOCT-Pa- ~
ckung nicht enthaten. b. Entfernen Sie die Spritzenkappe ~
Um die L_ésF”‘g aus mehreren Durchg.tech- Brechen Sie den oberen Teil der weiBen 3-ml-Spritzen- @l
flaschen in eine einzelne Spritze aufzuziehen, kappe an der Perforation ab und legen Sie die Kappe
kann eine separate groBe Spritze (G) genutzt beiseite.
werden. Ist eine groBe Spritze nicht verflig- . o . .
bar, befolgen Sie die Schritte 6 bis 8, um die A Beriihren Sie nicht die Innenseite der Kappe
Lésung aus den einzelnen Spritzen zu ver- oder die Spritzenspitze.
abreichen. /
/
3. Verbinden der Spritze mit der Durchstechflasche
@‘ HII[JHI_{IJIJ[[H‘IE} Entfernen Sie die Schutzkappe des Durchstech-
flaschen-Adapters \;<
F Alkoholtupfer G GroBe Spritze Heben Sie die Schutzkappe vom Durchstech-
flaschen-Adapter ab und entsorgen Sie sie.
ALTUVOCT sollte nicht mit anderen Injek-
tions- oder Infusionsl®ésungen gemischt |
werden. ' !
Waschen Sie sich die Hinde, bevor Sie b. Xerbltr:delkgle die Spritze mit dem Durchstech-
die Packung 6ffnen. aschen-Adapter
Siehe Tabelle 8 Halten Sie den Durc'hsttlechflgschen—Adap‘[er am unteren
Ende fest. Setzen Sie die Spitze der Spritze oben auf
Es wird empfohlen, ALTUVOCT sofort nach den Durchstechflaschen- Adapter. Drehen Sie die Spritze
der Rekonstitution zu verwenden (siehe Ab- im Uhrzeigersinn, um sie zu befestigen.
schnitt 6.3).
=1
Siehe Tabelle 9 auf Seite 9
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

4,

Auflésen des Pulvers und Lésungsmittel

Geben Sie Losungsmittel zur Durchstechflasche

Driicken Sie die Kolbenstange langsam nach unten, um
das gesamte Losungsmittel in die Durchstechflasche zu
injizieren.

Losen Sie das Pulver auf

Schwenken Sie die Durchstechflasche mit dem Daumen
auf der Kolbenstange vorsichtig, bis sich das Pulver
geldst hat.

Nicht schiitteln.

Uberpriifen Sie die Losung

Uberpriifen Sie die Lésung vor der Verabreichung. Sie sollte klar und farblos sein.

Sie diirfen die Lésung nicht verwenden, wenn sie triibe ist oder sichtbare

Partikel enthalt.

Bei Anwendung mehrerer Durchstechflaschen

Wenn fUr Ihre Dosis mehrere Durchstechflaschen bendtigt werden, befolgen Sie die
nachstehenden Schritte (5a und 5b), anderenfalls fahren Sie mit Schritt 6 fort.

Wiederholen Sie die Schritte 1 bis 4

Wiederholen Sie die Schritte 1 bis 4 fur alle Durchstech-
flaschen, bis Sie ausreichend Losung flr lhre Dosis
zubereitet haben.

Entfernen Sie die 3-ml-Spritzen von den einzelnen
Durchstechflaschen (siehe Schritt 6b) und lassen Sie die
Lésung in den Durchstechflaschen.

—

Verwenden Sie die groBe Spritze (G)

Setzen Sie die groBe Spritze (G) auf den Durchstech-
flaschen-Adapter flr jede der einzelnen Durchstech-
flaschen (siehe Schritt 3b) und flihren Sie Schritt 6
durch, um die Lésungen aus den einzelnen Durchstech-
flaschen in die groBe Spritze aufzunehmen. Sollten Sie
nur einen Teil der Lésung einer Durchstechflasche
bendtigen, orientieren Sie sich an der Skalierung auf der
Spritze, um festzustellen, welche Menge der Losung Sie
aufziehen.

Aufziehen der Losung in die Spritze

Ziehen Sie die Losung auf

Halten Sie die Spritze mit der Spitze nach oben. Ziehen
Sie langsam die Kolbenstange herunter, bis die gesamte
Losung in die Spritze Gberflhrt wurde.

Entfernen Sie die Spritze

Entfernen Sie die Spritze von der Durchstechflasche,
indem Sie den Durchstechflaschen-Adapter festhalten.
Drehen Sie die Spritze zum L&sen gegen den Uhrzeiger-
sinn.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/24/1824/001
EU/1/24/1824/002
EU/1/24/1824/003
EU/1/24/1824/004
EU/1/24/1824/005
EU/1/24/1824/006
EU/1/24/1824/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juni 2024

10. STAND DER INFORMATION

17/06/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Tabelle 9: Verabreichung

7.

Vorbereiten der Injektion

a.

Entfernen Sie die Schlauchkappe

Offnen Sie die Packung mit dem Infusionsset (E) (bei
Beschéadigung nicht verwenden). i) }

Entfernen Sie die Schlauchkappe. !

A Beriihren Sie nicht das offene Ende des
Infusionsschlauchs.

Verbinden Sie die Spritze

SchlieBen Sie die zubereitete Spritze durch Drehen im
Uhrzeigersinn an das Ende des Infusionsschlauchs an.

Bereiten Sie die Injektionsstelle vor

Verwenden Sie bei Bedarf einen Stauschlauch ‘3
(Tourniquet). Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem
Alkoholtupfer (F).

Entfernen Sie Luft aus der Spritze und dem
Schlauch

Entfernen Sie Luft, indem Sie die Spritze mit der
Spitze nach oben halten und vorsichtig auf die
Kolbenstange driicken. Driicken Sie die Losung nicht
durch die Nadel.

A Das Injizieren von Luft in eine Vene kann
geféahrlich sein.

Injizieren der Lésung

Fiihren Sie die Nadel ein
Nehmen Sie die Schutzkappe von der Nadel ab.
FUhren Sie die Nadel in eine Vene ein und entfernen Sie ggf. das Tourniquet.

0 Sie kdnnen ein Pflaster verwenden, um die Kunststofffliigel der Nadel an der Injek-
tionsstelle zu fixieren, damit sich diese nicht bewegen.

Injizieren Sie die Losung

Die zubereitete Losung soll patientenindividuell tber 1 bis 10 Minuten intravends injiziert
werden.

Sicher entsorgen

Entfernen Sie die Nadel

Entfernen Sie die Nadel. Klappen Sie den Nadelschutz
Uber die Nadel; er sollte einrasten. ;

Sichere Entsorgung

Stellen Sie sicher, dass alle gebrauchten Komponenten des mitgelieferten Sets (mit
Ausnahme der Verpackung) sicher in einem Behélter fir medizinische Abfélle entsorgt
werden.

& Die benutzten Materialien dirfen nicht wiederverwendet werden.
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