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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Esperoct® 500 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Esperoct® 1000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Esperoct® 1500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Esperoct® 2000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Esperoct® 3000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Esperoct® 500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
nominell 500 I.E. Turoctocog alfa pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
etwa 125 |.E. Turoctocog alfa pegol.

Esperoct® 1000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
nominell 1000 I.E. Turoctocog alfa pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml L&sung
etwa 250 |.E. Turoctocog alfa pegol.

Esperoct® 1500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
nominell 1500 I.E. Turoctocog alfa pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
etwa 375 |.E. Turoctocog alfa pegol.

Esperoct® 2000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
nominell 2000 I.E. Turoctocog alfa pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lésung
etwa 500 I.E. Turoctocog alfa pegol.

Esperoct® 3000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
nominell 3000 I.E. Turoctocog alfa pegol*.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml L&sung
etwa 750 |.E. Turoctocog alfa pegol.

Die Aktivitat (I.E.) wird anhand des in der
Europaischen Pharmakopte beschriebe-
nen chromogenen Tests bestimmt. Die
spezifische Aktivitdt von Turoctocog alfa
pegol betragt etwa 9500 |.E./mg Protein.

Der Wirkstoff Turoctocog alfa pegol ist ein
kovalentes Konjugat des Proteins Turocto-
cog alfa* mit einem Polyethylenglycol (PEG)
mit einem Molekulargewicht von 40kDA.

*Humaner Faktor VIII, produziert unter Ver-
wendung rekombinanter DNS-Technologie
in einer Ovarial-Zelllinie des chinesischen
Hamsters (CHO-Zellen). Hergestellt ohne
die Zugabe von Proteinen menschlichen
oder tierischen Ursprungs in der Zellkultur,
Aufreinigung, Konjugation oder Endformu-
lierung von Esperoct®.
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4.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede rekonstituierte Durchstechflasche ent-
halt 30,5 mg Natrium (siehe Abschnitt 4.4).

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Das Pulver ist wei3 bis gebrochen weif3.
Das Lésungsmittel ist klar und farblos.
pH-Wert: 6,9.

Osmolalitat: 590 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten im Alter von 12 Jahren und
alter mit Hamophilie A (angeborener Fak-
tor-Vlll-Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines in der Behandlung der Hamophilie er-
fahrenen Arztes begonnen werden.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Esperoct® bei zuvor unbehandelten Patien-
ten ist bisher noch nicht erwiesen.

Behandlungslberwachung

Im Behandlungsverlauf wird eine angemes-
sene Kontrolle der Faktor-VIlI-Aktivitatsspie-
gel empfohlen, um bei Bedarf Anpassun-
gen des Dosierungsschemas von Esperoct®
vornehmen zu koénnen. Einzelne Patienten
kdnnen unterschiedlich auf Faktor VIII an-
sprechen, was sich an unterschiedlichen
Halbwertszeiten und inkrementellen Wieder-
findungsraten zeigt. Die Dosierung auf Ba-
sis des Kdrpergewichts muss flr unter-
oder Ubergewichtige Patienten unter Um-
stdnden angepasst werden. Insbesondere
im Fall von groBen chirurgischen Eingriffen
ist eine genaue Uberwachung der Faktor-
VIII-Substitutionstherapie durch Messung der
Faktor-VIlI-Aktivitat im Plasma erforderlich.

Die Faktor-VIII-Aktivitat von Esperoct® lasst
sich mit den herkdmmlichen Faktor-VIII-
Testmethoden, dem chromogenen Test und
dem Einstufen-Test bestimmen.

Bei Anwendung eines in vitro Thrombo-
plastinzeit (aPTT)-basierten Einstufen-Ge-
rinnungstests zur Bestimmung der Faktor-
VIII-Aktivitat in den Blutproben der Patien-
ten, kdnnen die Ergebnisse der Faktor-VIII-
Aktivitat im Plasma sowohl durch den Typ
des aPTT-Reagenz als auch den im Test
verwendeten Referenzstandard signifikant
beeintrachtigt werden.

Bei der Verwendung eines Einstufen-Gerin-
nungstests sollten gewisse siliziumbasierte
Reagenzien vermieden werden, da sie zu
einer Unterbewertung fUhren. AuBerdem
kdnnen zwischen den Testergebnissen, die
mittels eines aPTT-basierten Einstufen-Ge-
rinnungstests und denen, die mittels des
chromogenen Tests entsprechend Ph. Eur.
erhalten wurden, signifikante Diskrepanzen
auftreten. Dies ist insbesondere dann von

Bedeutung, wenn die Labore und/oder die
im Test verwendeten Reagenzien geéndert
werden.

Dosierung

Die Dosis, das Dosierungsintervall und die
Dauer der Substitutionstherapie sind vom
Schweregrad des Faktor-VllI-Mangels, Ort
und AusmaRB der Blutung, dem angestreb-
ten Faktor-VIII-Aktivitatsspiegel sowie vom
klinischen Zustand des Patienten abhéan-
gig. Die Anzahl der verabreichten Faktor-
VIII-Einheiten wird, auf Grundlage des der-
zeitigen WHO-Konzentrationsstandards fur
Faktor-VIII-Produkte, in Internationalen Ein-
heiten (I.E.) ausgedrickt. Die Faktor-VIII-
Aktivitat im Plasma wird entweder als Pro-
zentsatz (bezogen auf die normalen Spiegel
im Humanplasma) oder in Internationalen
Einheiten pro dl (bezogen auf den aktuellen
internationalen Standard flr Faktor VI im
Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) der Faktor-
VIII-Aktivitat entspricht der Menge an Fak-
tor VIII in einem Milliliter Humanplasma.

Bedarfsbehandlung und Behandlung von
Blutungsepisoden

Die Berechnung der benétigten Dosis an
Faktor VIII beruht auf dem Erfahrungswert,
dass 1 Internationale Einheit (I.E.) von Fak-
tor VIl pro kg Kdrpergewicht die Faktor-
VIII-Aktivitat im Plasma um 2 |.E./dl erhoht.

Die erforderliche Dosis wird nach der fol-
genden Formel berechnet:

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

Die erforderliche Dosierung und Haufigkeit
der Anwendung sollten sich stets an der kli-
nischen Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Richtlinien fir die Dosierung von Esperoct®
zur Bedarfsbehandlung und Behandlung
von Blutungsepisoden sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Faktor-VIlI-Aktivitatsspiegel
im Plasma sollten stets am oder oberhalb
des beschriebenen Plasmaspiegels liegen
(in LLE. pro dl oder % des Normalwerts). Zur
Behandlung von Blutungen kann eine Ein-
zeldosis von maximal 75 |.E./kg Esperoct®
und eine Gesamtdosis von maximal
200 I.E./kg/24 Stunden verabreicht werden.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Perioperatives Management

Die zu verabreichende Dosis und die Do-
sierungsintervalle fUr chirurgische Eingriffe
hangen vom Verfahren und der lokalen Pra-
xis ab. Es kann eine Einzeldosis von maxi-
mal 75 |.E./kg Esperoct® und eine Gesamt-
dosis von maximal 200 |.E./kg/24 Stunden
verabreicht werden.

Die Haufigkeit der Dosierung und die Dauer
der Therapie sollten im Einzelfall stets auf
Basis des individuellen klinischen Anspre-
chens angepasst werden.

Tabelle 2 enthalt allgemeine Empfehlungen
fur die Dosierung von Esperoct® im peri-
operativen Management. Es sollte darauf
geachtet werden, dass stets eine Faktor-
VIII-Aktivitat am oder oberhalb des Zielbe-
reichs aufrecht erhalten wird.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 2
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Tabelle 1 Richtlinien fiir die Behandlung von Blutungsepisoden mit Esperoct®

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Schweregrad der | Erforderlicher Haufigkeit der Dauer der Therapie
Blutung Faktor-VIIl- Dosierung
Spiegel (l.E./dI (Stunden)
oder % des
Normalwerts)?
Leicht 20-40 12-24 Bis die Blutung gestoppt ist
Beginnende Ham-
arthrosen, leichte
Muskelblutungen
oder geringfligige
Blutungen im
Mundbereich
Mittelschwer 30-60 12-24 Bis die Blutung gestoppt ist
Umfangreichere
Hamarthrosen,
Muskelblutungen,
Hamatome
Schwere oder 60-100 8-24 Bis der Patient auBer Gefahr
lebensbedrohliche ist
Blutungen

@ Die erforderliche Dosis wird nach der folgenden Formel berechnet:
Erforderliche Einheiten (l.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwlinschter Faktor-VIlI-Anstieg (%)

(LE./dl) x 0,5 (I.E./kg pro I.E./dI).

Tabelle 2 Richtlinien fiir die Dosierung von Esperoct® im perioperativen Management

Faktor-VIII-Aktivitat
im angestrebten
Bereich zu erzielen

Alle 8 bis 24 Stun-
den wiederholen,
um eine Faktor-VIII-
Aktivitat innerhalb
des Zielbereichs zu
erhalten

Art des Erforderlicher Haufigkeit der Dauer der Therapie
chirurgischen Faktor-VIII- Dosierung
Eingriffs Spiegel (%) (Stunden)
(LLE./dl)2
Kleinere Eingriffe |30-60 Innerhalb einer Einzeldosis oder wiederholte
EinschlieBlich Stunde vor dem Injektionen alle 24 Stunden
Zahnextraktion Eingriff fUr mindestens einen Tag,
Bei Bedarf nach bis Heilung eintritt
24 Stunden
wiederholen
GroéBere Eingriffe |80-100 Innerhalb einer Injektionen nach Bedarf alle
(pré- und Stunde vor der 8 bis 24 Stunden wieder-
postoperativ) Operation, um eine | holen, bis eine addquate

Wundheilung erreicht wurde

Um eine Faktor-VIII-Aktivitat
von 30 % bis 60 % (I.E./dl)
aufrechtzuerhalten, sollte
eine Fortsetzung der
Therapie fur weitere 7 Tage
erwogen werden

@ Die erforderliche Dosis wird nach der folgenden Formel berechnet:
Erforderliche Einheiten (1.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwlnschter Faktor-VIlI-Anstieg (%)

(LE./dl) x 0,5 (I.E./kg pro I.E./dI).

Prophylaxe
Die empfohlene Dosis betragt 50 I.E.
Esperoct® pro kg Korpergewicht alle 4 Ta-

dung.

Art der Anwendung
Esperoct® ist fur die intraventse Anwen-

Bekannte allergische Reaktionen gegen
Hamsterprotein.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Esperoct® sind moglich. Das Produkt
enthalt Spuren von Hamsterproteinen, wel-
che bei einigen Patienten allergische Reak-
tionen auslésen kdnnen. Patienten sollten
angewiesen werden, bei Auftreten von
Symptomen einer Uberempfindlichkeit die
Anwendung des Arzneimittels sofort zu
unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen.
Patienten sollten Uber die ersten Anzeichen
von Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich Nesselsucht, generalisierter Ur-
tikaria, Engegefthl im Brustbereich, pfei-
fenden Atmens, Hypotonie sowie Anaphy-
laxie, aufgeklart werden.

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

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikdrper
(Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind stets gegen die prokoagulato-
rische Aktivitdt von Faktor VIII gerichtete
IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Ein-
heiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines
modifizierten Assays quantifiziert werden.
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, kor-
reliert mit dem Schweregrad der Erkran-
kung sowie der Exposition gegenlber dem
Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der
ersten 50 Expositionstage am groBten,
bleibt aber, auch wenn es nur gelegentlich
auftritt, lebenslang bestehen.

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

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die
mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wur-
den, sorgféltig mittels klinischer Beobach-
tungen und mit geeigneten Labortests hin-
sichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
Uberwacht werden. Wenn der erwartete

ge. Esperoct® ist nach Rekonstitution des Pul-
vers mit 4 ml des mitgelieferten Losungs-
mittels (Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) In-
jektionslésung) als intravendse Injektion
(Uber etwa 2 Minuten) zu verabreichen.

Faktor-VIII-Spiegel im Plasma nicht erreicht
wird oder die Blutung nicht durch die Ver-
abreichung einer geeigneten Dosis gestillt
werden kann, sollte der Patient auf Faktor-
VllI-Inhibitoren hin untersucht werden. Bei
Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann
die Faktor-VIll-Therapie unwirksam sein
und es mussen andere Therapiemdglich-
keiten in Betracht gezogen werden. Die
Behandlung solcher Patienten sollte durch
Arzte erfolgen, die Erfahrung in der Behand-

Basierend auf den erzielten Faktor-VllI-
Spiegeln und individueller Blutungsneigung
kdnnen Anpassungen der Dosis und des
Verabreichungsintervalls in Betracht gezo-
gen werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-

schnitt 6.6.
Kinder und Jugendliche

Die Dosis fur Jugendliche (12 Jahre und
alter) ist dieselbe wie fur Erwachsene.

4.3 Gegenanzeigen

o ) i Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Bei Kindern unter 12 Jahren ist die Lang- oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten lung von Hamophilie und mit Inhibitoren
zeitsicherheit bisher nicht erwiesen. sonstigen Bestandteile. gegen Faktor VIII haben.

2 022552-87899
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Verminderte Faktor-VIlI-Aktivitat bei vorbe-
handelten Patienten

Aus Berichten nach Markteinfihrung wurde
bei zuvor behandelten Patienten eine ver-
minderte Faktor-VIII-Aktivitdt bei Fehlen
nachweisbarer Faktor-Vlll-Inhibitoren ge-
meldet. Die verminderte Faktor-VIlI-Aktivi-
tat wurde zum Zeitpunkt der Umstellung
auf Esperoct® beobachtet und konnte in
einigen Fallen mit Anti-PEG-Antikérpern in
Verbindung gebracht werden. Eine geeig-
nete Bestimmung der Faktor-VIII-Aktivitét
bei der Umstellung sollte in Betracht gezo-
gen werden.

Siehe Abschnitt 4.8 flr zusatzliche Infor-
mationen.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit Faktor VIII das kardiovas-
kulare Risiko erhdhen.

Katheter-bezogene Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko ZVK-assozi-
ierter Komplikationen, einschlieBlich lokaler
Infektionen, Bakteriamie und Thrombose an
der Katheterstelle, berlicksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fur Er-
wachsene als auch fur Jugendliche
(12-18 Jahre).

Hinweise in Bezug auf sonstige Bestand-
teile

Das Arzneimittel enthalt 30,5 mg Natrium
pro rekonstituierte Durchstechflasche, ent-
sprechend 1,5% der von der WHO fir
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme von 2,0 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen von
humanem Gerinnungsfaktor-VIII-(rDNS) mit
anderen Arzneimitteln berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Mit Faktor VIII wurden keine Reproduk-
tionsstudien an Tieren durchgeflhrt. Da
Hamophilie A nur in seltenen Féllen bei
Frauen auftritt, liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von Faktor VIII wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher
sollte Faktor VIII nur nach strenger Indikati-
onsstellung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Esperoct® hat keinen oder einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreak-
tionen oder allergische Reaktionen (wie ein

022552-87899

Angiotdem, ein brennendes oder stechen-
des Geflhl an der Infusionsstelle, Schiittel-
frost, Hitzegeflhl, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie,
Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachy-
kardie, Engegeflhl im Brustbereich, Krib-
beln, Erbrechen, pfeifendes Atmen) be-
obachtet, die sich in einigen Fallen zu
einer schweren Anaphylaxie (einschlieBlich
Schock) entwickeln kénnen.

Sehr selten wurde die Entwicklung von An-
tikdrpern gegen Hamsterprotein mit damit
verbundenen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen beobachtet.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich Esperoct®, behan-
delt werden, kénnen sich neutralisierende
Antikdrper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auf-
treten solcher Inhibitoren wird sich dieser
Zustand in einer unzureichenden klinischen
Wirksamkeit manifestieren. In diesen Fallen
wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hamo-
philie spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die
bei 270 einzelnen Teilnehmern in funf pro-
spektiven, multizentrischen klinischen Stu-
dien an vorbehandelten Patienten (PTPs)
mit schwerer Hamophilie A (< 1% endoge-
ne Faktor-VIlI-Aktivitat) und ohne Inhibito-
ren in der Vorgeschichte beobachtet wur-
den, sind in Tabelle 3 aufgeflhrt. Die in Ta-
belle 3 aufgeflhrten Kategorien unerwiinsch-
ter Ereignisse entsprechen der MedDRA-
Systemorganklassifikation (SOC und Ebene
der bevorzugten Begriffe).

Die Haufigkeiten wurden gemaf der folgen-
den Konvention beurteilt: sehr héaufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Faktor-VIll-Hemmkdrper

Ein bestatigter Fall von Faktor-VIlI-Hemm-
korpern trat bei einem 18 Jahre alten, vor-
behandelten Patienten wahrend der pro-
phylaktischen Behandlung mit Esperoct®
auf. Der Patient hatte eine Intron-22-Inver-
sion im Faktor-VIIl-Gen und ein hohes Risi-
ko Faktor-VIlI-Hemmkdrper zu entwickeln.

Im Vergleich zu anderen Faktor-VIII-Pro-
dukten gibt es keinen Hinweis auf ein er-
hohtes Risiko einer Faktor-VIll-Hemmkor-
per-Entwicklung bei der Behandlung mit
Esperoct®.

Antikdrper gegen das Arzneimittel

Einhergehend mit dem bestatigten Fall von
Faktor-VIll-Hemmkorpern (siehe Faktor-Vill-
Hemmkdrper) gab es einen Fall von anhal-
tenden Antikorpern gegen das Arzneimittel.

Nach der Verabreichung von Esperoct®
hatten drei Patienten vortbergehend positive
Testergebnisse auf Antikdrper gegen das
Arzneimittel, es konnte aber kein Zusam-
menhang mit unerwlnschten Ereignissen
festgestellt werden.

Anti-PEG Antikérper

Wahrend des klinischen Studienprogramms
hatten zweiunddreiBig Patienten vor der Ver-
abreichung von Esperoct® bereits vorhan-
dene Anti-PEG-Antikorper. Zwanzig dieser
32 Patienten waren nach der Verabreichung
von Esperoct® negativ fir Anti-PEG-Anti-
korper. EIf Patienten entwickelten vorutber-
gehende niedrigtitrige Anti-PEG-Antikdrper.
Es konnte kein Zusammenhang mit uner-
wilnschten Ereignissen festgestellt werden.
Aus Berichten nach der Markteinflhrung
geht hervor, dass das Auftreten von Anti-
PEG-Antikérpern auch bei der Umstellung
auf Esperoct® beobachtet wurde. Bei eini-
gen Patienten konnten Anti-PEG-Antikor-
per mit einer niedrigeren als der erwarteten
FVIII-Aktivitat in Verbindung gebracht wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Im Sicherheitsprofil wurde kein Unter-
schied zwischen vorbehandelten Jugend-

Tabelle 3 Haufigkeit der Nebenwirkungen mit vorbehandelten Patienten (PTPs)*

Systemorganklasse gemaB MedDRA

Nebenwirkungen

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Faktor-VllI-Inhibition

Gelegentlich (PTPs)**

Beschwerden am Verabreichungsort

ek

Injektionsstelle

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit | Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautgewebes Erythem

Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Haufig

Untersuchungen

Verminderte
Blutgerinnungsfaktor
VIIl-Spiegel

Nicht bekannt™**

* PTPs: Vorbehandelte Patienten.

schwerer Hamophilie A gehorten.

Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen Faktor-VIll-Produkten, wozu auch Patienten mit

Die unter Reaktionen an der Injektionsstelle bevorzugten Begriffe: Reaktion an der Injek-

tionsstelle, Hamatom an der GefaBpunktionsstelle, Reaktion an der Infusionsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Ge-
faBpunktionsstelle und Schwellung an der Injektionsstelle.

*** Basierend auf Berichten nach MarkteinfUhrung.
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lichen (12—18 Jahre) und erwachsenen Pa-
tienten festgestellt.

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-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Lan-
gen, Telefon: +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdo-
sierung mit rekombinantem Blutgerinnungs-
faktor VIII gemeldet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-
Code: B02BD02.

Wirkmechanismus

Turoctocog alfa pegol ist ein gereinigter re-
kombinanter humaner Faktor VIII (rFVIII) mit
einem an das Protein gebundenen Poly-
ethylenglycol (PEG) mit einem Molekular-
gewicht von 40 kDa. Das PEG ist an das
O-gebundene Glykan in der verkirzten
B-Domaéne von rFVIII (Turoctocog alfa) gebun-
den. Der Wirkmechanismus von Turoctocog
alfa pegol basiert darauf, den mangelnden
oder fehlenden Faktor VIII bei Patienten mit
Hamophilie A zu ersetzen.

Wenn Turoctocog alfa pegol am Ort der
Verletzung durch Thrombin aktiviert wird,
werden die B-Doméne, die den PEG-Be-
standteil und den Bereich a3 enthélt, abge-
spalten. Dies erzeugt aktivierten rekombi-
nanten Faktor VIII (rFVllla), der mit der
Struktur von nativem Faktor Vllla vergleich-
bar ist.

Der Faktor Vlll/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor) mit unterschied-
lichen physiologischen Funktionen. Wird
einem Hamophilie-Patienten Faktor VIII inji-
Ziert, bindet dieser an den von-Willebrand-
Faktor im Blutkreislauf des Patienten. Akti-
vierter Faktor VIII wirkt als Co-Faktor fur
aktivierten Faktor IX, der die Umwandlung
von Faktor X in aktivierten Faktor X be-
schleunigt. Aktivierter Faktor X wandelt
Prothrombin in Thrombin um. Thrombin
wandelt dann Fibrinogen in Fibrin um und
ein Gerinnsel kann gebildet werden. Hdmo-
philie A ist eine angeborene, geschlechts-
gebundene Stérung der Blutgerinnung, die
durch erniedrigte Faktor VIII:C-Spiegel be-
dingt wird, und fuhrt zu starken Blutungen
in Gelenken, Muskeln oder inneren Orga-
nen, entweder spontan oder infolge eines
durch Verletzung oder Operation hervorge-
rufenen Traumas. Durch die Faktor-VIII-
Substitutionstherapie werden die Faktor-VIII-
Plasmaspiegel erhdht, wodurch der Faktor-

Mangel und die Blutungsneigung voruber-
gehend korrigiert werden kénnen.

Klinische Wirksamkeit bei der Prophylaxe
und Behandlung von Blutungsepisoden

Die Klinische Wirksamkeit von Esperoct®
zur Prophylaxe und Behandlung von Blu-
tungen wurde in funf prospektiven, multi-
zentrischen klinischen Studien an 270 vor-
behandelten Patienten (PTPs) mit schwerer
Hamophilie A untersucht.

Prophylaxe bei Erwachsenen/Jugendlichen

Die Wirksamkeit von Esperoct® bei der
Prophylaxe und Behandlung von Blutungen
wurde in einer unverblindeten, nicht kon-
trollierten Studie an jugendlichen und er-
wachsenen Patienten mit schwerer Hamo-
philie A im Alter von mindestens 12 Jahren
untersucht. Die prophylaktische Wirkung
von Esperoct® wurde an 175 Patienten bei
einer Dosierung von 50 I.E. pro kg Koérper-
gewicht alle 4 Tage oder alle 3-4 Tage
(zweimal wochentlich) demonstriert. Die
mediane annualisierte Blutungsrate (ABR)
lag bei Erwachsenen und Jugendlichen, die
Esperoct® erhielten, bei 1,18 (Interquartils-
abstand IQR: 0,00; 4,25), wahrend die
spontane ABR bei 0,00 (IQR: 0,00; 1,82)
lag, die traumatische ABR 0,00 (IQR: 0,00;
1,74) betrug und die Gelenk-ABR bei 0,85
(IQR: 0,00; 2,84) lag. SchlieBt man Imputa-
tionen ein, (wobei fehlende Daten fUr aus-
geschiedene Patienten mit einem Ersatz-
wert ersetzt werden), betragt die geschatz-
te mittlere ABR flUr alle Blutungen 3,70
(95 % KI: 2,94, 4,66). Von den 175 Erwach-
senen/Jugendlichen, welche die Prophylaxe
erhielten, traten bei 70 Patienten (40 %) kei-
ne Blutungen auf. Der mittlere jéhrliche Ver-
brauch fur Prophylaxe betrug 4641 I.E./kg.

Es ist zu beachten, dass die annualisierte
Blutungsrate (ABR) zwischen unterschiedli-
chen Faktorkonzentraten und zwischen un-
terschiedlichen Studien nicht vergleichbar ist.

Erwachsene/Jugendliche, die eine niedrige
Blutungsrate von 0—-2 Blutungsepisoden in
den letzten 6 Monaten hatten und mindes-
tens 50 Dosen Esperoct® erhalten hatten,
bekamen die Mdéglichkeit, zur Prophylaxe-
behandlung alle 7 Tage (751.E./kg alle
7 Tage) oder alle 4 Tage (50 I.E./kg alle
4 Tage) randomisiert zu werden. Insgesamt
55 der 120 geeigneten Patienten entschie-
den sich flr die Randomisierung (17 zum
Dosierungsschema alle 4 Tage und 38 zum
Dosierungsschema 75 I.E. alle 7 Tage). Die
ABR flr randomisierte Patienten betrug
1,77 (0,59; 5,32) fur die Behandlung alle
4 Tage und 3,57 (2,13; 6,00) fur die einmal
wochentliche Prophylaxe. Neun dieser Pa-
tienten kehrten wéhrend der randomisierten
Studienphase wieder zur Prophylaxe alle
4 Tage zurlck. Insgesamt, einschlieBlich aller
Erweiterungsteile, kehrten 31 von 61 Pa-
tienten von einer Prophylaxe alle 7 Tage zu
einer Behandlung alle 4 Tage zurlck.

Prophylaxe bei Kindern (unter 12 Jahren)

Die Anwendung von Esperoct® ist bei Kin-
dern unter 12 Jahren nicht indiziert (siehe
Abschnitt 4.2 fur Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Esperoct® zur Prophylaxebehandlung von
Blutungen wurde in einer unverblindeten,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

einarmigen, nicht kontrollierten Studie an
68 Kindern unter 12 Jahren mit schwerer
Hamophilie A untersucht. Die prophylakti-
sche Wirkung von Esperoct® wurde bei
einer Dosierung von 60 |.E. pro kg Korper-
gewicht (50-75 |.E./kg) zweimal wdchent-
lich demonstriert. Die mediane und ge-
schéatzte mittlere annualisierte Blutungs-
rate lag bei Kindern unter 12 Jahren, die
Esperoct® zweimal wochentlich erhielten,
bei 1,95 und 2,13 (95% KI: 1,48; 3,06),
wahrend die spontane ABR 0,00 und 0,58
(95% KI: 0,24; 1,40) betrug, die trauma-
tische ABR 0,00 und 1,52 (95% KI: 1,07;
2,17) war und die Gelenk-ABR 0,00 und
1,03 (95 % KI: 0,59; 1,81) betrug. Von den
68 Kindern unter 12 Jahren, welche die
Prophylaxe erhielten, traten bei 29 (42,6 %)
keine Blutungen auf.

Der mittlere jahrliche Verbrauch fir Prophy-
laxe betrug 6475 I.E./kg.

Klinische Wirksamkeit von Esperoct® bei
der Behandlung von Blutungsepisoden und
wahrend der Bedarfsbehandlung

Die Wirksamkeit von Esperoct® bei der
Behandlung von Blutungsepisoden wurde
Uber alle Altersgruppen hinweg demons-
triert. Die Uberwiegende Mehrzahl der mit
Esperoct® behandelten Blutungen hatten
einen leichten bis mittelschweren Schwere-
grad.

Die Gesamterfolgsrate flr die Blutungsbe-
handlung lag bei 87,7 %, und 94,4 % aller
Blutungen konnten mit 1-2 Injektionen ge-
stoppt werden.

Bei 12 Patienten im Alter von Uber 18 Jah-
ren wurden 1.126 Blutungen bei Patienten
behandelt, die eine Bedarfsbehandlung er-
hielten, wobei die durchschnittliche Dosis
bei 38,1 I.E./kg mit einem mittleren jahrli-
chen Verbrauch von 1457 |.E./kg lag. Von
den insgesamt 1.126 Blutungen konnten
86,9 % effektiv mit 1 Injektion und 96,8 %
effektiv mit 1-2 Injektionen Esperoct® be-
handelt werden.

Klinische Wirksamkeit von Esperoct® bei
groBeren chirurgischen Eingriffen

Mit einer Erfolgsrate von 95,6 % wurde die
Hamostase bei groBeren chirurgischen Ein-
griffen bei allen durchgeflhrten gréBeren
chirurgischen Eingriffen mit Esperoct® ef-
fektiv aufrecht erhalten (bei 43 von 45 wurde
die Wirkung mit ,hervorragend” oder ,gut*
bewertet).

Insgesamt wurden 129 pharmakokinetische
(PK) Profile von Einzeldosen an Esperoct®
bei 86 Patienten evaluiert (einschlieBlich
24 Kinder im Alter von 0 bis 12 Jahren).

Alle pharmakokinetischen Studien mit
Esperoct® wurden bei vorbehandelten Pa-
tienten mit schwerer Hamophilie A (Faktor
VIII < 1%) durchgeflhrt. Die Patienten er-
hielten eine Einzeldosis von 50 I.E./kg und
die Blutproben wurden vor der Verabrei-
chung sowie zu mehreren Zeitpunkten bis
96 Stunden nach der Verabreichung abge-
nommen.

Die Halbwertszeit von Esperoct® bei Er-
wachsenen war gegenuber nicht modifi-
zierten Faktor-VIII-Produkten 1,6-mal langer.

022552-87899
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pharmakokinetische Parameter

Insgesamt wurden 108 pharmakokinetische
Profile von Einzeldosen an Esperoct® mit
50 I.LE./kg bei 69 Patienten evaluiert. Die
pharmakokinetischen Parameter einer Ein-
zeldosis waren zwischen jungeren Kindern
(0 bis unter 6 Jahre) und éalteren Kindern (6
bis unter 12 Jahre) sowie zwischen Jugend-
lichen (12 bis 17 Jahre) und Erwachsenen
(18 Jahre und alter) vergleichbar.

Wie erwartet, schien die Incremental Reco-
very geringer zu sein, wéhrend die an das
Korpergewicht angepasste Clearance bei
Kindern héher zu sein schien als bei Er-
wachsenen und Jugendlichen. Insgesamt
wurde mit steigendem Alter die Tendenz zu
einer hoheren Incremental Recovery und
einer verminderten Clearance (ml/h/kg) be-
obachtet. Das entspricht auch einem héhe-
ren Verteilungsvolumen pro Kilogramm Kor-
pergewicht bei Kindern gegentber Erwach-
senen (Tabelle 4).

Die nach 28 Wochen prophylaktischer Be-
handlung ermittelten pharmakokinetischen
Parameter einer Einzeldosis mit Esperoct®
waren konsistent mit den anfanglichen
pharmakokinetischen Parametern.

Die pharmakokinetischen Parameter einer
Einzeldosis mit Esperoct® sind in Tabelle 4
aufgefuihrt. Die Anwendung von Esperoct®
ist bei Kindern unter 12 Jahren nicht indiziert.

Siehe Tabelle 4

Bei Patienten im Alter von 12 Jahren und
alter betragen die mittleren Faktor-VIlI-Tal-
plasmaaktivitatsspiegel im Steady State
unter der prophylaktischen Behandlung mit
Esperoct® bei einer Dosierung mit 50 I.E./kg
alle 4 Tage 3,0 I.E./dI (95 % KI: 2,6; 3,4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitét bei wiederholter Gabe lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fUr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver

Natriumchlorid
L-Histidin

Saccharose

Polysorbat 80

L-Methionin

Calciumchlorid-Dihydrat
Natriumhydroxid (zur Einstellung des
pH-Werts)

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)

Losungsmittel

Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt oder mit
anderen Injektionslésungen als dem mitge-
lieferten Natriumchlorid-L&sungsmittel re-
konstituiert werden.

Das rekonstituierte Produkt darf nicht mit
anderen Arzneimitteln im gleichen Schlauch
oder Behéltnis verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche (vor Re-
konstitution):

36 Monate bei Aufbewahrung in einem
Kuhlschrank (2 °C-8 °C).

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit kann

das Produkt gelagert werden:

e pbei Raumtemperatur (< 30 °C) einmalig
bis zu 12 Monate
oder

e (iber Raumtemperatur (> 30 °C bis zu
40 °C) einmalig bis zu 3 Monate.

Sobald das Produkt auBerhalb des Kuhl-
schranks aufbewahrt wurde, darf es nicht
wieder zur Aufbewahrung in den Kuhl-
schrank zurtickgestellt werden.

Vermerken Sie den Beginn der Lagerung
auBerhalb des Kuhlschranks und die La-
gertemperatur auf der auf dem Umkarton
zur Verflgung gestellten freien Flache.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat

bei der Anwendung wurde gezeigt fur:

e 24 Stunden bei Aufbewahrung in einem
Kuhlschrank (2 °C-8 °C) oder

e 4 Stunden bei < 30 °C oder

e 1 Stunde zwischen > 30 °C und 40 °C,
nur wenn das Produkt vor der Rekonsti-
tution fUr nicht langer als 3 Monate Uber
Raumtemperatur (> 30 °C bis zu 40 °C)
aufbewahrt wurde.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort nach Rekonstitution verwendet
werden. Wird es nicht sofort verwendet, lie-
gen die Aufbewahrungszeiten wahrend der
Anwendung und die Aufbewahrungsbedin-
gungen vor der Anwendung in der Verant-
wortung der Anwender und sollten eine wie
oben angegebene Aufbewahrung normaler-
weise nicht Uberschreiten, es sei denn, die
Rekonstitution ist unter kontrollierten und
validierten sterilen Bedingungen erfolgt.

Die rekonstituierte Losung muss in der
Durchstechflasche aufbewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

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

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Hinweise zur Lagerung bei Raumtempera-
tur (= 30 °C) oder bis zu 40 °C und Aufbe-
wahrungsbedingungen nach  Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung Esperoct® enthalt:

1 Durchstechflasche aus Glas (Typ I) mit
Pulver, verschlossen mit einem Gummi-
stopfen aus Chlorobutyl, ein Aluminium-
siegel mit einem Schnappdeckel aus
Plastik.

— 1 sterilen Durchstechflaschen-Adapter fur

die Rekonstitution

— 1 Fertigspritze mit 4 ml Lésungsmittel und
Ricklaufsperre (Polypropylen), einem
Gummikolben (Bromobutyl) und einer
Spitzenkappe aus Gummi (Bromobutyl).
1 Kolbenstange (Polypropylen).

Tabelle 4 Pharmakokinetische Parameter einer Einzeldosis Esperoct® 50 I.E./kg bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen nach
Alter, ermittelt mit dem chromogenen Test (geometrisches Mittel [VK %])

PK-Parameter 0 bis unter 6 Jahre 6 bis unter 12 Jahre 12 bis unter 18 Jahre 18 Jahre und élter
N = Anz. der Patienten N=13 N =11 N=3 N =42
Anzahl der Profile 13 11 5 79

IR (l.E./dl) pro (I.E./kg)? 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)
Maximale Faktor-VIII-Aktivitat 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)
(LE./dI)2

t10 (Stunden) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)
AUC, (I.LE.*h/dl) 2147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)
CL (ml/h/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)
Vss (ml/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)
MRT (Stunden) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)°

022552-87899

Abkurzungen: AUC = Flache unter der Faktor VIII-Aktivitat-Zeit-Kurve; 14, = terminale Halbwertszeit; MRT = Mittlere Verweildauer; CL = Clearance;
Vss = Verteilungsvolumen im Steady-State; IR = Incremental Recovery.
a Die Incremental Recovery und Faktor VIII wurden bei Patienten ab 12 Jahren 30 Minuten nach der Dosierung untersucht und bei Kindern unter

12 Jahren 60 Minuten nach der Dosierung (erste Probe).
b Berechnung basiert auf 67 Profilen.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Esperoct® ist nach Rekonstitution des Pul-
vers mit dem in der Spritze mitgelieferten
Lésungsmittel intravends zu verabreichen.
Nach Rekonstitution ist die Losung eine
klare und farblose Flissigkeit frei von sicht-
baren Partikeln. Das rekonstituierte Arznei-
mittel sollte vor Verabreichung optisch auf
Partikel und Verfarbungen Uberprift wer-
den. Die Ldésung muss klar und farblos
sein. Verwenden Sie keine Ldsungen, die
triib sind oder Ablagerungen enthalten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Packungs-
beilage.

Die Injektion sollte tber etwa 2 Minuten er-
folgen und sich nach dem Befinden des
Patienten richten.

Dartber hinaus werden ein Infusionsset
(Butterfly-Flugelkantle mit Schlauch), sterile
Alkoholtupfer, Mulltupfer und Pflaster be-
ndtigt. Dieses Zubehodr ist nicht in der
Esperoct® Packung enthalten.

Achten Sie stets auf eine sterile Arbeitsweise.

Entsorgung

Entsorgen Sie nach der Injektion die Spritze
mit dem Infusionsset und die Durchstech-
flasche mit dem Durchstechflaschen-Adap-
ter auf sichere Weise.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/19/1374/001
EU/1/19/1374/002
EU/1/19/1374/003
EU/1/19/1374/004
EU/1/19/1374/005

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20. Juni 2019

STAND DER INFORMATION
11/2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

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

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022552-87899
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