ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
Respreeza 5.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt ca. 1.000 mg humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitor*, bestimmt auf
Basis seiner Fahigkeit zur Neutralisation von humaner Neutrophilen-Elastase.

Nach Rekonstitution mit 20 ml Lésungsmittel enthélt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

Der Gesamtproteingehalt betrdgt ca. 1.100 mg pro Durchstechflasche.

Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt ca. 4.000 mg humanen Alpha,;-Proteinase-Inhibitor*, bestimmt auf
Basis seiner Fahigkeit zur Neutralisation von humaner Neutrophilen-Elastase.

Nach Rekonstitution mit 76 ml Lésungsmittel enthélt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

Der Gesamtproteingehalt betrdgt ca. 4.400 mg pro Durchstechflasche.

Respreeza 5.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung

Eine Durchstechflasche enthélt ca. 5.000 mg humanen Alpha,;-Proteinase-Inhibitor*, bestimmt auf
Basis seiner Fahigkeit zur Neutralisation von humaner Neutrophilen-Elastase.

Nach Rekonstitution mit 95 ml Lésungsmittel enthédlt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

Der Gesamtproteingehalt betrdgt ca. 5.500 mg pro Durchstechflasche.

*Hergestellt aus dem Plasma menschlicher Spender.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Respreeza enthilt ungefdhr 1,9 mg Natrium pro ml rekonstituierter Losung (81 mmol/l).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung.

Das Pulver ist weil3 bis gelblich. Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung.

Die rekonstituierte Losung weist eine Osmolalitdt von ca. 279 mOsmol/ kg und einen pH-Wert von
7,0 auf.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Respreeza wird als Erhaltungstherapie angewendet, um das Fortschreiten eines Emphysems bei
Erwachsenen mit nachgewiesenem schweren Alpha;-Proteinase-Inhibitormangel (z. B. Genotypen

PiZZ, PiZ(null), Pi(null,null), PiSZ) zu verzogern. Die Patienten miissen eine optimale
pharmakologische und nicht pharmakologische Behandlung erhalten und gemif Beurteilung durch



einen in der Behandlung von Alpha;-Proteinase-Inhibitormangel erfahrenen Arzt Anzeichen einer
progressiven Lungenerkrankung aufweisen (z. B. Verminderung der Einsekundenkapazitit (FEV,),
eingeschrinkte Gehfahigkeit oder vermehrte Exazerbationen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die ersten Infusionen sollten unter Aufsicht von medizinischem Fachpersonal erfolgen, das Erfahrung
mit der Behandlung von Alpha;-Proteinase-Inhibitormangel hat. Die nachfolgenden Infusionen
konnen von einer Betreuungsperson oder vom Patienten verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung
Die empfohlene Respreeza-Dosis betrdgt 60 mg/kg Korpergewicht (KG) einmal wochentlich.

Altere Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Respreeza bei dlteren Patienten (65 Jahre oder élter) wurde nicht
in speziellen klinischen Studien untersucht.

Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
Es wurden keine speziellen Untersuchungen durchgefiihrt. Eine alternative Dosierungsempfehlung fiir
diese Patienten kann nicht gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Respreeza bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter
18 Jahren ist nicht etabliert. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nach der Rekonstitution sollte Respreeza nur als intravendse Infusion verabreicht werden.

Das Pulver muss mit Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden (fiir Hinweise zur
Rekonstitution siehe Abschnitt 6.6) und mithilfe von Infusionsbesteck (im Lieferumfang der 4.000 und
5.000 Packung enthalten) verabreicht werden.

Die rekonstituierte Losung sollte intravends mit einer Infusionsrate von etwa 0,08 ml’kg KG/min,
verabreicht werden. Diese Infusionsrate kann abhéngig von der Vertraglichkeit angepasst werden. Fiir
die empfohlene Dosis von 60 mg/kg KG wird eine Infusionsdauer von ungeféhr 15 Minuten benétigt.
Eine Durchstechflasche Respreeza ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Fiir ausfiihrliche Informationen zur Verabreichung der rekonstituierten Losung siche Hinweise am
Ende des Abschnittes 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile (siehe auch Abschnitt 4.4).

o Patienten mit IgA-Mangel und bekannten Antikorpern gegen IgA, aufgrund des Risikos von
schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen und anaphylaktischen Reaktionen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Die in Abschnitt 4.2 aufgefiihrte empfohlene Infusionsrate ist einzuhalten. Bei den ersten Infusionen
sollte der klinische Zustand des Patienten einschlieBlich der Vitalzeichen wihrend der gesamten
Infusionsdauer sorgfiltig tiberwacht werden. Wenn eine Reaktion auftritt, die mit der Verabreichung
von Respreeza zusammenhdngen konnte, sollte die Infusionsrate verringert oder die Infusion abgesetzt
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werden, je nachdem, wie es der klinische Zustand des Patienten erfordert. Wenn die Symptome nach
der Unterbrechung schnell abklingen, kann die Infusion mit einer niedrigeren, fiir den Patienten
angenechmen Rate wieder aufgenommen werden.

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen auftreten, auch bei Patienten, die eine vorherige Behandlung
mit humanem Alpha;-Proteinase-Inhibitor vertragen haben.

Respreeza kann Spuren von IgA enthalten. Patienten mit selektivem oder schwerem IgA Mangel
konnen IgA Antikorper entwickeln und haben daher ein groBeres Risiko, eventuell schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen zu entwickeln.

Der Verdacht auf allergische oder anaphylaktische Reaktionen kann je nach Art und Schwere der
Reaktion eine sofortige Beendigung der Infusion erfordern. Bei einem Schock sind die aktuellen
medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung zu beachten.

Hausliche Behandlung bzw. Selbstverabreichung

Zur Anwendung dieses Arzneimittels im Rahmen der hduslichen Behandlung bzw. der
Selbstverabreichung liegen begrenzte Daten vor.

Mit einer hduslichen Behandlung bzw. Selbstverabreichung moglicherweise verbundene Risiken
hingen mit der Anwendung und Verabreichung selbst sowie mit dem Umgang mit unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, insbesondere einer Uberempfindlichkeit, zusammen. Die Patienten sollten
iiber Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgeklirt werden.

Die Entscheidung hinsichtlich einer hduslichen Behandlung bzw. Selbstverabreichung ist in jedem
Einzelfall vom behandelnden Arzt zu treffen. Der Arzt sollte sicherstellen, dass eine entsprechende
Unterweisung erfolgt (z. B. beziiglich Rekonstitution, Anwendung des Mix2Vial® Sets,
Zusammensetzen der Infusionsschldauche, Infusionstechniken, Fiihrung eines Behandlungstagebuchs,
Erkennen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und zu ergreifenden MaBBnahmen, falls solche
Reaktionen auftreten) und dass die richtige Anwendung regelméaBig {iberpriift wird.

Ubertragbare Krankheitserreger

Standardmethoden zur Vermeidung von Infektionskrankheiten, die im Rahmen der Anwendung von
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten konnen, umfassen die
Auswahl der Spender, die Priifung jeder einzelnen Spende und jedes Plasmapools auf spezifische
Marker fiir Infektionen sowie die Einbezichung effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung bzw.
Eliminierung von Viren. Trotz dieser MaBnahmen kann die Méglichkeit der Ubertragung von
Erregern bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln
nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir bisher unbekannte Viren und andere
Pathogene.

Die getroffenen Maflnahmen werden als wirksam angesehen fiir umhiillte Viren, wie z. B. das humane
Immundefizienzvirus (HIV), das Hepatitits B-Virus (HBV) und das Hepatitis C-Virus (HCV) sowie
fiir die nicht-umhiillten Viren Hepatitis A-Virus und Parvovirus B19.

Fiir Patienten, die regelméBig/wiederholt Proteinase-Inhibitoren aus menschlichem Plasma erhalten,
ist eine Impfung gegen Hepatitis A und Hepatitis B in Erwégung zu ziehen.

Rauchen

Tabakrauch ist ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entwicklung und Progression eines Emphysems.
Daher wird dringend empfohlen, das Rauchen einzustellen und Umgebungen mit Tabakrauch zu
meiden.

Natriumgehalt
Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung




Dieses Arzneimittel enthalt ungefdhr 37 mg (1,6 mmol) Natrium pro 1.000 mg Pulverflasche
entsprechend 1,9% der von der WHO empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme von 2 g
fiir einen Erwachsenen.

Respreeza 4.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Dieses Arzneimittel enthdlt ungefdhr 149 mg (6,5 mmol) Natrium pro 4.000 mg Pulverflasche
entsprechend 7,4% der von der WHO empfohlenen maximalen tiglichen Natriumaufnahme von 2 g
fiir einen Erwachsenen.

Respreeza 5.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Dieses Arzneimittel enthdlt ungefdhr 186 mg (8,1 mmol) Natrium pro 5.000 mg Pulverflasche
entsprechend 9,3% der von der WHO empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme von 2 g
fiir einen Erwachsenen.

Dies sollte bei Patienten, die eine salzarme Diét einhalten miissen, berlicksichtigt werden.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Mit Respreeza wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt und die
Sicherheit von Respreeza bei der Anwendung in der Schwangerschaft wurde nicht in kontrollierten
klinischen Studien untersucht. Da der Alpha,-Proteinase-Inhibitor ein endogenes menschliches Protein
ist, gilt eine Schidigung des Fotus durch Respreeza bei Verabreichung in der empfohlenen Dosierung
als unwahrscheinlich. Dennoch sollte Respreeza nur mit Vorsicht an schwangere Frauen verabreicht
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Respreeza oder Metaboliten von Respreeza in die Muttermilch tibergehen. Die
Ausscheidung des humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitors in die Muttermilch wurde nicht in
tierexperimentellen Studien untersucht. Ggf. muss abgewogen werden, ob das Stillen fortgefiihrt oder
unterbrochen werden soll, oder ob die Behandlung mit Respreeza fortgefiihrt oder unterbrochen
werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie
mit humanem Alpha;-Proteinase-Inhibitor fiir die Mutter zu beriicksichtigen.

Fertilitdt

Mit Respreeza wurden keine Fertilitdtsstudien an Tieren durchgefiihrt und die Wirkung von Respreeza
auf die menschliche Fertilitdt wurde nicht in kontrollierten klinischen Studien etabliert. Da der Alpha;-
Proteinase-Inhibitor ein endogenes menschliches Protein ist, wird bei Verabreichung mit der
empfohlenen Dosierung nicht mit negativen Auswirkungen auf die Fertilitit gerechnet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach der Verabreichung von Respreeza kann Schwindel auftreten (siche Abschnitt 4.8). Dadurch kann
Respreeza einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Wihrend der Behandlung wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen

beobachtet. In den schwerwiegendsten Féllen konnen allergische Reaktionen zu schweren



gpaphylaktischen Reaktionen fortschreiten, auch wenn bei dem Patienten noch keine
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf vorherige Verabreichungen aufgetreten sind (siche Abschnitt 4.4).

Informationen zur Sicherheit in Bezug auf iibertragbare Krankheitserreger siche Abschnitt 4.4.

Tabellarische Zusammenfassung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die in sechs klinischen Studien mit 221 Patienten sowie

nach der Markteinfiihrung erfasst wurden, sind unten nach der Systemorganklassifizierung der
MedDRA-Terminologie (SOC und bevorzugte Begriffe) aufgefiihrt. Die Haufigkeit pro Patient
(berechnet auf der Basis von sechs Monaten Anwendung wéhrend klinischer Studien) wurde anhand
der folgenden Kriterien bewertet: haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten
(>1/10.000 bis <1/1.000); und sehr selten (<1/10.000). Die Haufigkeit von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, die erst nach der Markteinfiihrung beobachtet wurden, gilt als ,,nicht bekannt
(auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.



Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) von Respreeza in klinischen

Studien und nach der Markteinfithrung

Systenzgl(')gél)lklasse Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
Haufig Gelegentlich
(>1/100 bis (>1/1.000 bis (S:il/rlf)eggg) Nicht bekannt
<1/10) <1/100) )
Eﬁ::ﬁﬁg;:sdes Lymphknotenschme
rzen
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlic | Anaphylaktische
Immunsystems hkeitsreaktionen | Reaktionen
(einschlieBlich
Tachykardie,
Hypotonie,
Verwirrtheit,
Synkope,
erniedrigtem
Sauerstoffverbr
auch und
Pharynxddem)
Erkrankungen des Schwindelgefiihl, . . . .
Nervensystems Kopfschmerzen Parésthesie Hypodsthesie
Augenerkrankungen Schwellung des
Auges
Geféllerkrankungen Hautrétung
Erkrankungen der
Atemwege, des D
Brustraums und yspnoe
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Lippenschwellung
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Urtikaria, Hyperhidrose, Gesichtsschwellung
Haut und des Hautausschlag Pruritus
Unterhautzellgewebes (einschlieBlich
exfoliativ und
generalisiert)
Allgemeine Asthenie, Brustschmerz,
Erkrankungen und Reaktionen an Schiittelfrost,
Beschwerden am der Fieber
Verabreichungsort Infusionsstelle
(einschlieBlich
Hématom an
der
Infusionsstelle)
Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht untersucht. Es sind keine

Daten vorhanden.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Respreeza bei édlteren Patienten (65 Jahre und élter) wurde nicht
in klinischen Studien untersucht.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Folgen einer U‘?erdosierung sind nicht bekannt.
Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient sorgfaltig auf das Auftreten von Nebenwirkungen zu
iiberwachen und im Bedarfsfall sollten unterstiitzende MalBnahmen verfiigbar sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Proteinase-Inhibitor, ATC-Code: B02AB02

Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor ist ein normaler Bestandteil des menschlichen Blutes. Humaner
Alpha;-Proteinase-Inhibitor hat ein Molekulargewicht von 51 kDa und gehdrt zur Familie der Serin-
Protease-Inhibitoren.

Wirkmechanismus

Der humane Alpha,-Proteinase-Inhibitor wird als die primére Anti-Protease in den unteren
Atemwegen betrachtet, wo er die Neutrophilen-Elastase (NE) hemmt. Normale gesunde Menschen
produzieren geniigend Alpha;-Proteinase-Inhibitor, um die von aktivierten Neutrophilen gebildete NE
zu kontrollieren, und kdnnen dadurch eine pathologische Proteolyse des Lungengewebes durch NE
verhindern. Bedingungen, die die Akkumulierung von Neutrophilen und ihre Aktivierung in der Lunge
verstirken, z. B. Atemwegsinfektionen und Rauchen, erh6hen die NE-Werte. Menschen mit einem
Mangel an endogenem Alpha;-Proteinase-Inhibitor kénnen jedoch keine ausreichende Anti-Protease-
Abwehr aufrechterhalten und es vollzieht sich eine schnellere Proteolyse der Alveolarwinde, die vor
der Entwicklung einer klinisch evidenten chronischen obstruktiven Lungenerkrankung in der dritten
oder vierten Dekade beginnt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Verabreichung von Respreeza bewirkt einen Anstieg des Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Spiegels im
Serum sowie in dem Fliissigkeitsfilm, der das Lungenepithel auskleidet (Epithelial Lining Fluid, ELF).
Das Fortschreiten des Emphysems wird dadurch verlangsamt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

RAPID-Studien

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Respreeza wurde in einer randomisierten, placebo-kontrollierten,
multizentrischen Doppelblindstudie (RAPID-Studie) und nachfolgend in einer 2jéhrigen open-label
Folgestudie (RAPID Folgestudie) untersucht. Insgesamt wurden 180 Patienten mit Alpha;-Proteinase-
Inhibitormangel randomisiert. Sie wiesen einen Alpha,;-Proteinase-Inhibitor-Serumspiegel von

<11 puM (d. h. <50 mg/dl) auf, der per Nephelometrie bestimmt wurde, Weiterhin hatten sie klinische
Anzeichen eines Emphysems. Sie wurden bis zu 24 Monate lang einmal wdchentlich mit Respreeza in
einer Dosis von 60 mg/kg KG intravends (93 Patienten) oder Placebo (87 Patienten) behandelt. Die
Patienten waren 31 bis 67 Jahre alt (medianes Alter 54 Jahre) und hatten zu Beginn durchschnittliche
Alpha-Proteinase-Inhibitor-Spiegel von ungefahr 6,15 pM sowie eine durchschnittliche Volumen-
adjustierte CT-Lungendichte von 47 g/l bzw. 50 g/1 fiir Respreeza- bzw. Placebo-Patienten.

140 Studienteilnehmer (aus der RAPID Studie, wovon 76 mit Respreeza und 64 mit Plazebo behandelt
wurden) setzten die Behandlung in der RAPID Folgestudie und zwar mit einer wochentlichen
intravendsen Respreeza Dosis von 60 mg/kg KG fiir bis zu 24 Monate fort.
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Die Studien untersuchten die Wirkung von Respreeza auf das Fortschreiten des Emphysems, beurteilt
anhand der mittels Computertomographie (CT) gemessenen Abnahme der Lungendichte.

Die mit Respreeza behandelten Patienten zeigten eine langsamere Abnahme der Lungendichte als die
Patienten, die Placebo erhielten (siche Abbildung 1). Die jahrliche Rate des Lungendichteriickgangs,
gemessen iiber 2 Jahre mittels CT-Aufnahme bei maximaler Einatmung, war mit Respreeza geringer (-
1,45 g/1) als mit Placebo (-2,19 g/1), entsprechend einer Reduktion um 34 % (p=0,017, einseitig).

Die RAPID Folgestudie zeigte, dass die langsamere Abnahme der Lungendichte bei Patienten aufrecht
erhalten wurde, die 4 Jahre lang kontinuierlich mit Respreeza behandelt wurden (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Anderung der Lungendichte (bei maximaler Einatmung) ab Behandlungsbeginn
in der RAPID- und RAPID Folgestudie
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137 mit Respreeza behandelte Patienten erhielten Einzeldosen von 120 mg/kg KG.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Respreeza eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Studienergebnissen bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) aufgrund von
Alpha;-Proteinase-Inhibitormangel in allen pédiatrischen Altersklassen gewéhrt (siche Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zur Beurteilung der Wirkung auf den Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Spiegel im Serum wurden vier
klinische Studien mit Respreeza an 89 Patienten (59 Ménner und 30 Frauen) durchgefiihrt. Die
Patienten waren 29 bis 68 Jahre alt (Median 49 Jahre). Beim Screening lagen die Alpha;-Proteinase-
Inhibitor-Spiegel im Serum bei 3,2 bis 10,1 uM (Mittelwert 5,6 pM).

Eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte, pharmakokinetische Crossover-Studie wurde an

13 Ménnern und 5 Frauen mit Alpha;-Proteinase-Inhibitormangel im Alter zwischen 36 und 66 Jahren
durchgefiihrt. Neun Patienten erhielten eine Einzeldosis von 60 mg/kg KG Respreeza gefolgt von
einem Vergleichspriparat, und neun Patienten erhielten das Vergleichspréiparat gefolgt von einer
Einzeldosis von 60 mg/kg KG Respreeza. Zwischen den Verabreichungen lag eine Auswaschphase
von 35 Tagen. Bis Tag 21 nach der Infusion wurden zu verschiedenen Zeitpunkten insgesamt

13 Serumproben entnommen. Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte der pharmakokinetischen Parameter von
Respreeza.



Tabelle 1: Pharmakokinetische Parameter fiir den Alpha;-Proteinase-Inhibitor nach einer
Einzeldosis von 60 mg/kg KG Respreeza

Pharmakokinetische Parameter Mittelwert
(Standardabweichung)*
Fliache unter der Kurve (AUCy.) 144 (£27) uM x Tag
Maximale Konzentration (Crax) 44,1 (£10,8) uM
Terminale Halbwertszeit (ti/2p) 5,1 (£2,4) Tage
Gesamtclearance 603 (£129) ml/Tag
Verteilungsvolumen im Steady State 3,8 (£1,3)1

* n=18 Patienten

Eine populationspharmakokinetische Analyse wurde anhand von Daten von 90 mit Respreeza
behandelten Patienten aus der RAPID-Studie durchgefiihrt. Die Schitzung der mittleren Halbwertszeit
fiir die Population betrdgt 6,8 Tage. Gemafl dem Modell betrdgt die mittlere Steady-State-
Konzentration bei einer Dosierung von 60 mg/kg KG/Woche 21,8 uM. Die
populationspharmakokinetische Analyse ldsst nicht auf signifikante Auswirkungen von Alter,
Geschlecht, Gewicht oder vorbestehenden Serumkonzentrationen des Alpha;-Proteinase-Inhibitors auf
die Clearance von Respreeza schliefen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge
In einer kontrollierten klinischen Doppelblindstudie zur Beurteilung der Sicherheit und biochemischen

Wirksamkeit von Respreeza erhielten 44 Patienten 24 Wochen lang einmal wdchentlich eine
intravendse Dosis von 60 mg/kg KG Respreeza. Der mittlere Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Talspiegel
im Serum blieb im Steady State (Woche 7-11) besténdig tiber 11 uM. Der Mittelwert des Steady-
State-Alpha,-Proteinase-Inhibitor-Talspiegels im Serum bei den mit Respreeza behandelten Patienten
betrug 17,7 uM 2,5).

In einer Untergruppe der in diese Studie aufgenommenen Patienten (10 mit Respreeza behandelte
Patienten) wurde eine Bronchoalveolar-Lavage durchgefiihrt. Der Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Spiegel
im Bronchialsekret stieg nach der Behandlung regelméBig an, desgleichen Komplexe von Alpha;-
Proteinase-Inhibitor und Neutrophilen-Elastase. Freie Elastase war in allen Proben unter der
Nachweisgrenze.

Nach Abschluss der RAPID-Studie wurde eine Analyse der medianen Alpha;-Proteinase-Inhibitor-
Spiegel und der Abnahme der Lungendichte durchgefiihrt. Diese Analyse zeigte bei Patienten, die eine
intravendse Dosis von 60 mg/kg KG Respreeza erhielten, eine inverse lineare Beziehung zwischen den
Alpha-Proteinase-Inhibitor-Talspiegeln im Serum und der jahrlichen Abnahme der Volumen-
adjustierten im CT bestimmten Lungendichte.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Sicherheit von Respreeza wurde in mehreren praklinischen Studien untersucht. Basierend auf
pharmakologischen Studien zur Sicherheit sowie Kurzzeitstudien zur Toxizitét lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Risiken fiir den Menschen erkennen. Studien zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe iiber mehr als 5 Tage sowie zur Reproduktionstoxizitdt und zum kanzerogenen
Potential wurden nicht durchgefiihrt. Solche Studien werden als nicht aussagekréftig erachtet, da Tiere
Antikorper gegen das heterologe Humanprotein bilden. Da der humane Alpha,-Proteinase-Inhibitor
ein Protein und ein physiologischer Bestandteil von menschlichem Blut ist, ist nicht davon
auszugehen, dass er karzinogene, genotoxische oder teratogene Wirkungen zeigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver:

Natriumchlorid

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
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Mannitol

Losungsmittel:
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
3 Jahre

Respreeza 4.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
3 Jahre

Respreeza 5.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
3 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das geloste Produkt sofort verbraucht werden. Die physiko-
chemische Stabilitét nach Rekonstitution ist jedoch fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur (bis maximal
25 °C) belegt. Die rekonstituierte Losung darf nicht eingefroren werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses und spezielles Zubehor fiir die Anwendung

Respreeza 1.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Respreeza 1.000 mg Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit einem
Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

20 ml Wasser fiir Injektionszwecke in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit
einem Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Respreeza 4.000 mg Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit einem
Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

76 ml Wasser fir Injektionszwecke in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit
einem Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

Respreeza 5.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

Respreeza 5.000 mg Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit einem
Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

95 ml Wasser fiir Injektionszwecke in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1), verschlossen mit
einem Gummistopfen (Butyl-) sowie einem Aluminiumsiegel mit einer Flip-Off Kappe aus Kunststoff.

Packungsgrofie

Jede Packung enthilt:

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Eine Einweg-Pulverflasche

1"



Eine Durchstechflasche mit 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke
Ein Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
Eine Einweg-Pulverflasche

Eine Durchstechflasche mit 76 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Ein Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Set zur Anwendung (innere Packung):

Ein IV Infusionsgerat

Ein Butterfly Set

Drei Alkoholtupfer

Respreeza 5.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
Eine Einweg-Pulverflasche

Eine Durchstechflasche mit 95 ml Wasser fiir Injektionszwecke

Ein Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Set zur Anwendung (innere Packung):

Ein IV Infusionsgerit

Ein Butterfly Set

Drei Alkoholtupfer

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Hinweise

¢ Die Rekonstitution sollte gemafl den nachfolgenden Anweisungen durchgefiihrt werden.

¢ Die Rekonstitution, Verabreichung und Handhabung des Arzneimittels muss sorgfaltig und unter
aseptischen Bedingungen erfolgen, um die Sterilitdt des Produktes zu gewéhrleisten.

e Wenn die Packung offen oder beschédigt ist, sollten die mitgelieferten, sterilen Hilfsmittel auf
keinen Fall zur Rekonstitution und Verabreichung verwendet werden.

e Das Pulver muss mit Losungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) rekonstituiert werden.

¢ Die vollstandige Rekonstitution des Pulvers sollte innerhalb von 5 Minuten (1.000 mg Packung)
oder 10 Minuten (4.000 mg und 5.000 mg Packung) erfolgt sein.

e Uberpriifen Sie die rekonstituierte Losung vor der Verabreichung auf Partikel und Verfirbungen.

e Die rekonstituierte Losung sollte klar, farblos bis schwach gelb und frei von sichtbaren Partikeln
sein.

Befolgen Sie die nachstehenden Schritte zur Zubereitung und Rekonstitution von Respreeza:

1. Stellen Sie sicher, dass sowohl die Durchstechflasche mit Respreeza (Pulverflasche) als auch die

Flasche mit dem Wasser fiir Injektionszwecke (Losungsmittelflasche) Raumtemperatur (bis zu 25°C)
haben.

2. Entfernen Sie die Kunststoff Flip-Off Kappe von der Losungsmittelflasche.

3. Wischen Sie den Gummistopfen der Losungsmittelflasche mit einem Antiseptikum wie einem
Alkoholtupfer ab und lassen Sie ihn trocknen.

4. Offnen Sie das Mix2Vial Set, indem Sie das Deckpapier der
Blisterverpackung abziechen (Abbildung 1). {/';“\
Das Mix2Vial Set nicht aus der Blisterverpackung entnehmen! <L

== L\J -—-
Abbildung 1
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5. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene, saubere Fliche stellen und
festhalten. Das Mix2Vial Set mit der Blisterverpackung greifen und den
Dorn der blauen Seite senkrecht nach unten in den Stopfen der
Losungsmittelflasche einstechen (Abbildung 2).

-

Abbildung 2

6. Vorsichtig die Blisterverpackung vom Mix2Vial Set entfernen, indem
man sie am Siegelrand fasst und senkrecht nach oben abzieht. Dabei ist
darauf zu achten, dass nur die Blisterverpackung und nicht das Mix2Vial Set
entfernt wird (Abbildung 3).
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Abbildung 3

7. Entfernen Sie die Kunststoff Flip-Off Kappe von der Pulverflasche.

8. Wischen Sie den Gummistopfen der Pulverflasche mit einem Antiseptikum wie einem

Alkoholtupfer ab und lassen Sie ihn trocknen.

9. Die Pulverflasche auf eine ebene, saubere Fliche stellen. Die
Losungsmittelflasche mit dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht nach unten in den Stopfen der
Pulverflasche einstechen (Abbildung 4).

Das Losungsmittel lauft automatisch in die Pulverflasche iiber.

HINWEIS: Vergewissern Sie sich, dass das komplette Losungsmittel in die
Pulverflasche gelangt ist.

10. Befolgen Sie die nachstehenden Schritte, um das gesamte Mix2Vial Set
von der Pulverflasche zu entfernen:

e  QGreifen Sie die Pulverflasche fest mit der einen Hand, wie in
Abbildung 5 gezeigt.

e  Greifen Sie die Losungsmittelflasche sowie den blauen Teil des
Mix2Vial Sets fest mit der anderen Hand.

e Biegen Sie das gesamte Mix2Vial Set zur Seite, bis es sich von der
Pulverflasche 16st (Abbildung 5).

Entsorgen Sie die Losungsmittelflasche mit dem gesamten Mix2Vial Set.

Abbildung 5
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11. Die Pulverflasche vorsichtig schwenken, bis sich das Pulver vollstindig
aufgeldst hat (Abbildung 6). NICHT SCHUTTELN. Achten Sie darauf, den
Gummistopfen nicht zu beriihren.

Abbildung 6

12. Kontrollieren Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die Losung sollte klar, farblos bis schwach
gelb und frei von sichtbaren Partikeln sein. Verwenden Sie keine Losungen, die verférbt oder triib sind
oder Partikel aufweisen.

13. Wenn mehr als ein Flaschchen Respreeza benétigt wird, um die erforderliche Dosis zu erreichen,
wiederholen Sie die Anweisungsschritte 1 bis 12, indem Sie eine zusétzliche Verpackung verwenden,
welche ein unbenutztes Mix2Vial Set enthilt.

Verwenden Sie fiir jede Pulverflasche ein separates, unbenutztes Mix2Vial Set und eine
Losungsmittelflasche.

14. Die rekonstituierten Losungen kdnnen nacheinander direkt aus der Flasche verabreicht werden,
oder alternativ vor der Verabreichung mit Hilfe eines handelsiiblichen Uberleitsystems (nicht im
Lieferumfang enthalten) in einen Infusionsbehélter, z.B. in einen leeren intravendsen Beutel oder eine
Glasflasche (nicht mitgeliefert), tiberfiihrt werden.

Verwenden Sie bei der Uberfiihrung der rekonstituierten Losung in einen Infusionsbehilter aseptische
Techniken.

Verabreichung

Die rekonstituierte Losung muss unter Verwendung eines IV Infusionsgerétes verabreicht werden.

1. Stellen Sie sicher, dass die Entliiftungskappe und die Rollenklemme des IV Infusionsgerétes
geschlossen sind. Durchstechen Sie die Pulverflasche VERTIKAL mit der Spitze des IV
Infusionsgerétes, mit einer leichten Drehbewegung, oder befestigen Sie es an einem
Infusionsbehilter.

2. Die Pulverflasche/Den Infusionsbehélter hoch positionieren oder an einen Infusionsstiander
héngen.

3. Die Tropfkammer zusammendriicken bis die Respreeza-Losung die Kammer ungefahr zur Halfte
gefiillt hat.

4. Die Entliiftungskappe des IV Infusionsgerites 6ffnen.

5. Langsam die Rollenklemme am IV Infusionsgerit 6ffnen und Respreeza flieen lassen, bis das
Ende des Schlauchs erreicht ist, ohne dass Luftblasen entstehen.

6. Die Rollenklemme schlief3en.

7. Bevor die Nadel vorsichtig in die Vene eingefiihrt wird, die Injektionsstelle mit einem
Antiseptikum wie einem Alkoholtupfer desinfizieren. Sicherstellen, dass sich keine Luft mehr im
Butterfly-Schlauch befindet.

8. Das Ende des IV Infusionsgerites mit dem Butterfly Set verbinden und die Rollenklemme erneut
Offnen.

9. Die rekonstituierte Losung in die Vene infundieren. Die Losung sollte mit einer Infusionsrate
von etwa 0,08 ml pro kg Korpergewicht pro Minute verabreicht werden, abhangig von Threr
Vertréaglichkeit. Fiir die empfohlene Dosis von 60 mg pro kg Korpergewicht wird eine
Infusionsdauer von ungeféhr 15 Minuten benétigt.

Nicht verwendetes Arzneimittel und Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
D-35041 Marburg
Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/15/1006/001

EU/1/15/1006/002
EU/1/15/1006/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. August 2015
Datum der ersten Verldngerung: 23. April 2020

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

CSL Behring LLC
Route 50 North 1201 N. Kinzie
Bradley, IL 60915
Vereinigte Staaten

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strafie 76
35041 Marburg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

17



e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBnahmen ab:

Beschreibung Fillig am
Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Eine randomisierte, Vorlage des klinischen
langfristige PAES wurde vereinbart, um die Dosis-Beziehung daraufhin zu Studienabschlussberic
untersuchen, ob der erzielte hohere API-Spiegel im Blut die Rate des htes bis 31. Marz 2034

Lungendichteriickgangs beeinflussen konnte und ob das fiir eine erhdohte
Dosis von 120 mg/kg sprechen wiirde. Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen sollte eine nach einem vereinbarten Priifplan durchgefiihrte
randomisierte, langfristige Wirksamkeitspriifung durchfiihren und die
Ergebnisse derselben vorlegen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha,;-Proteinase-Inhibitor 1.000 mg
Nach Rekonstitution mit 20 ml Losungsmittel enthélt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat und Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

1 Einweg-Pulverflasche
1 Durchstechflasche mit 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:

21



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Respreeza 1.000 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 1.000 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor 1.000 mg

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

1.000 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Respreeza

2.  WIRKSTOFF(E)

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

20 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/001
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13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor 4.000 mg
Nach Rekonstitution mit 76 ml Losungsmittel enthélt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat und Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

1 Einweg-Pulverflasche

1 Durchstechflasche mit 76 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 IV Infusionsgerat

1 Butterfly Set

3 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Respreeza 4.000 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 4.000 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor 4.000 mg

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

4.000 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Respreeza

2.  WIRKSTOFF(E)

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

76 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/002
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13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 5.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor 5.000 mg
Nach Rekonstitution mit 95 ml Losungsmittel enthélt die Losung ca. 50 mg/ml humanen Alpha;-
Proteinase-Inhibitor.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat und Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung

1 Einweg-Pulverflasche

1 Durchstechflasche mit 95 ml Wasser fiir Injektionszwecke
1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 IV Infusionsgerat

1 Butterfly Set

3 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring GmbH, 35041 Marburg, Deutschland

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Respreeza 5.000 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Respreeza 5.000 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor

2. WIRKSTOFF(E)

Humaner Alpha;-Proteinase-Inhibitor 5.000 mg

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Mannitol.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

5.000 mg

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur intravendsen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNGSMITTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir Respreeza

2.  WIRKSTOFF(E)

Wasser fiir Injektionszwecke

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

95 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1006/003
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13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUBEREN UMHULLUNG
Faltschachtel Set zur Anwendung (innere Packung)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Set zur Anwendung

| 2. WIRKSTOFF(E)

-Nicht zutreffend-

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

-Nicht zutreffend-

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

-Nicht zutreffend-

| 5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

-Nicht zutreffend-

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

-Nicht zutreffend-

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

-Nicht zutreffend-

| 8. VERFALLSDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

-Nicht zutreffend-

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

-Nicht zutreffend-

| 11. NAME UND ANSCHRIDT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CSL Behring

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

-Nicht zutreffend-

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG
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Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

-Nicht zutreffend-

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

-Nicht zutreffend-

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

-Nicht zutreffend-
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung
Respreeza 5.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionslosung

Humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Respreeza und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Respreeza beachten?
Wie ist Respreeza anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Respreeza aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Respreeza und wofiir wird es angewendet?
Was ist Respreeza?

Dieses Arzneimittel enthélt als Wirkstoff humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitor, der ein normaler
Bestandteil des menschlichen Blutes ist und in der Lunge vorkommt. Dort besteht seine Hauptfunktion
darin, das Lungengewebe zu schiitzen, indem er die Aktivitit eines bestimmten Enzyms namens
Neutrophilen-Elastase einschrinkt. Die Neutrophilen-Elastase kann Schdden verursachen, wenn ihre
Aktivitét nicht kontrolliert wird (beispielsweise, wenn Sie einen Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Mangel
haben).

Wofiir wird Respreeza angewendet?

Dieses Arzneimittel wird bei Erwachsenen angewendet, die einen schweren Mangel an Alpha,-
Proteinase-Inhibitor haben (eine erbliche Krankheit, die auch Alpha,;-Antitrypsin-Mangel genannt
wird) und eine Lungenerkrankung bekommen haben, die als Emphysem bezeichnet wird.

Ein Emphysem entsteht, wenn der Mangel an Alpha;-Proteinase-Inhibitor zu einem Zustand fiihrt, in
dem die Neutrophilen-Elastase nicht ausreichend kontrolliert wird und die winzigen Lungenblédschen
geschadigt werden, durch die Sauerstoff in den Korper gelangt. Wegen dieser Schiaden arbeitet die
Lunge nicht mehr richtig.

Eine regelmiaBige Anwendung dieses Arzneimittels erhoht den Gehalt des Alpha;-Proteinase-

Inhibitors im Blut und in der Lunge und verlangsamt dadurch das Fortschreiten des Emphysems.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Respreeza beachten?
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Respreeza darf NICHT angewendet werden,

J wenn Sie allergisch gegen humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitor oder einen der in Abschnitt 6.
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn bei IThnen ein Mangel an bestimmten Blutproteinen, den sogenannten Immunoglobulinen

Typ A (IgA) festgestellt wurde und Sie Antikorper dagegen gebildet haben.
Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

=  Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Respreeza
anwenden.

Informationen zu allergischen Reaktionen: Wann kann eine Verlangsamung oder Unterbrechung der

Infusion notwendig sein?

Es kann sein, dass Sie allergisch auf humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitor reagieren, auch wenn Sie

frither bereits humanen Alpha;-Proteinase-Inhibitor erhalten und gut vertragen haben. In manchen

Fillen konnen schwere allergische Reaktionen auftreten. Thr Arzt informiert Sie iiber Anzeichen von

allergischen Reaktionen (beispielsweise Schiittelfrost, Hautrotung, beschleunigter Herzschlag,

Blutdruckabfall, Benommenheit, Hautausschlag, Quaddeln, Jucken, Atem- oder Schluckbeschwerden

oder Schwellungen von Handen, Gesicht oder Mund) (sieche auch Abschnitt 4).

=  Benachrichtigen Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal sofort, wenn Sie solche
Reaktionen wihrend der Infusion dieses Arzneimittels bemerken. Je nach Art und Schweregrad
der Reaktion kann Thr Arzt entscheiden, die Infusion zu verlangsamen oder ganz zu beenden,
und eine entsprechende Behandlung einzuleiten.

= Im Fall einer Selbstverabreichung bzw. hduslichen Behandlung miissen Sie die Infusion sofort
beenden und sich mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in Verbindung setzen.

Informationen zur Sicherheit beziiglich Infektionen

Respreeza wird aus menschlichem Blutplasma hergestellt. Plasma ist der fliissige Teil des Blutes, aus
dem die Blutzellen entfernt wurden.

Da Blut Infektionen libertragen kann, werden bei der Herstellung von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Plasma verschiedene Maflnahmen ergriffen, um deren Vorhandensein in dem
Arzneimittel und eine Ubertragung auf den Patienten zu verhindern. Diese MaBBnahmen umfassen

o die sorgfiltige Auswahl der Blut- und Plasmaspender, um sicherzustellen, dass diejenigen mit
einem infektidsen Risiko ausgeschlossen werden,

o die Testung von gespendeten Blut- und Plasmaproben mit dem Ziel, die Verwendung von
Material mit Anzeichen fir Viren bzw. Infektionen zu vermeiden,

. Verfahrensschritte zur Inaktivierung oder Entfernung von Viren bei der Verarbeitung des Blutes

oder Plasmas.

Die getroffenen Mallnahmen werden als wirksam angesehen fiir Viren wie z. B. das humane
Immunschwéchevirus (HIV), das Hepatitis A-, das Hepatitis B- und das Hepatitis C-Virus sowie das
Parvovirus B19.

Trotz dieser MaBnahmen kann jedoch die Mdglichkeit der Ubertragung von Erregern bei der
Anwendung von aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln nicht vollstédndig
ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir bisher unbekannte oder neu auftretende Viren und fiir
andere Arten von Krankheitserregern.

Ihr Arzt wird Thnen eventuell empfehlen, eine Impfung gegen Hepatitis A und B in Betracht zu ziehen,
falls Sie regelmiBig oder wiederholt Proteinase-Inhibitoren aus menschlichem Blut oder Plasma
erhalten.

=  Es wird dringend empfohlen, jedes Mal, wenn Sie eine Dosis Respreeza erhalten, den Namen
und die Chargennummer des Produktes zu dokumentieren, um die verwendeten Chargen
zuriickverfolgen zu konnen.

Rauchen
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Da Tabakrauch ein bedeutender Risikofaktor fiir die Entwicklung und das Fortschreiten eines
Emphysems ist, wird dringend empfohlen, mit dem Rauchen aufzuhdren und Passivrauchen zu
vermeiden.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren
bestimmt.

Anwendung von Respreeza zusammen mit anderen Arzneimitteln

=  Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

=  Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren
Arzt oder das medizinische Fachpersonal um Rat.

Da der Alpha;-Proteinase-Inhibitor ein normaler Bestandteil des menschlichen Blutes ist, ist nicht zu
erwarten, dass die empfohlene Dosis des Arzneimittels den Fotus schiadigt. Weil jedoch keine
Informationen zur Sicherheit der Anwendung von Respreeza wihrend der Schwangerschaft vorliegen,
sollte dieses Arzneimittel bei IThnen nur mit Vorsicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind.
Es ist nicht bekannt, ob Respreeza in die Muttermilch iibergeht. Wenn Sie stillen, wird IThr Arzt mit
Ihnen die Risiken und Vorteile der Anwendung dieses Arzneimittels besprechen.

Es liegen keine Daten iiber Auswirkungen auf die Fortpflanzungsféhigkeit vor. Da der Alpha;-
Proteinase-Inhibitor jedoch ein normaler Bestandteil des menschlichen Blutes ist, sind negative
Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit nicht zu erwarten, wenn Sie Respreeza in der
empfohlenen Dosierung anwenden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Verabreichung dieses Arzneimittels kann Thnen schwindelig werden. Wenn Thnen
schwindelig wird, sollten Sie kein Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen, bis das Schwindelgefiihl
abgeklungen ist (siche Abschnitt 4).

Respreeza enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt ungefahr 37 mg Natrium pro 1.000 mg Pulverflasche, 149 mg Natrium pro
4.000 mg Pulverflasche und 186 mg Natrium pro 5.000 mg Pulverflasche (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz). Dies entspricht 1,9%, 7,4% und 9,3% der empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme fiir einen Erwachsenen mit der Nahrung. Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal werden das beriicksichtigen, wenn Sie eine salzarme Diét einhalten miissen.

3. Wie ist Respreeza anzuwenden?

Respreeza wird nach der Rekonstitution als Infusion in eine Vene verabreicht. Die ersten Infusionen
werden von medizinischem Fachpersonal mit Erfahrung in der Behandlung von Alpha,;-Proteinase-
Inhibitormangel iiberwacht.

Hausliche Behandlung bzw. Selbstverabreichung
Nach den ersten Infusionen kdnnen Sie selbst oder eine Betreuungsperson die Verabreichung von
Respreeza iibernehmen, jedoch erst nach einer entsprechenden Unterweisung. Wenn Thr Arzt
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entscheidet, dass fiir Sie eine hdusliche Behandlung bzw. Selbstverabreichung in Frage kommen, gibt

er Ihnen eine Einweisung tiber folgende Vorgehensweisen:

o wie das Arzneimittel vorbereitet und verabreicht wird (siehe Anleitungen mit Abbildungen am
Ende dieser Packungsbeilage unter ,,Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und
Patienten, fiir die eine héusliche Behandlung bzw. Selbstverabreichung in Frage kommt*),

o wie das Arzneimittel steril bleibt (aseptische Infusionstechniken),
o wie man ein Behandlungstagebuch fiihrt,
o wie man Nebenwirkungen erkennt, einschlieBlich Anzeichen von allergischen Reaktionen, und

welche Mallnahmen zu ergreifen sind, falls solche Nebenwirkungen auftreten (siche auch
Abschnitt 2 und Abschnitt 4).
Die Infusionstechnik, die Sie bzw. Ihre Betreuungsperson anwenden, wird regelméfig von Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal iiberpriift, um die richtige Handhabung fortlaufend
sicherzustellen.

Dosierung
Welche Menge Respreeza Sie erhalten, richtet sich nach Ihrem Korpergewicht. Die empfohlene Dosis

betragt 60 mg pro kg Korpergewicht und sollte einmal pro Woche verabreicht werden. Die
Infusionslosung wird normalerweise iiber eine Dauer von etwa 15 Minuten verabreicht (etwa

0,08 ml Losung pro kg Korpergewicht pro Minute). Ihr Arzt bestimmt die geeignete Infusionsrate flir
Sie, wobei er Ihr Gewicht und die Vertraglichkeit der Infusion beriicksichtigt.

Wenn Sie eine grolere Menge von Respreeza angewendet haben, als Sie sollten

Auswirkungen einer Uberdosierung sind nicht bekannt.

=  Teilen Sie Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal mit, wenn Sie glauben, dass Sie
mehr Respreeza angewendet haben, als Sie sollten. Er wird entsprechende MaBBnahmen
ergreifen.

Wenn Sie die Anwendung von Respreeza vergessen haben

=  Verabreichen Sie sofort Thre ndchste Dosis und setzen Sie die Anwendung in regelméBigen
Abstédnden fort, so wie von IThrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal empfohlen.

=  Verabreichen Sie nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben.

Wenn Sie die Anwendung von Respreeza abbrechen

=  Brechen Sie die Anwendung dieses Arzneimittels nicht ab, ohne mit Threm Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal zu sprechen. Wenn die Behandlung mit Respreeza abgebrochen
wird, kann sich Thr Krankheitsbild verschlechtern.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Solche Nebenwirkungen konnen auch auftreten, wenn Sie frither bereits humanen
Alpha;-Proteinase-Inhibitor erhalten und gut vertragen haben.

Manche Nebenwirkungen konnen schwer sein:

Gelegentlich wurden allergische Reaktionen beobachtet (kdnnen bis zu einen von 100 Anwendern

betreffen). Sie kdnnen sich in sehr seltenen Fillen (bei bis zu einem von 10.000 Anwendern) zu

schweren allergischen Reaktionen entwickeln, auch wenn sich bei vorherigen Infusionen keine

Anzeichen einer Allergie gezeigt haben.

=  Benachrichtigen Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal sofort, wenn Sie wahrend
der Verabreichung von Respreeza Anzeichen von allergischen Reaktionen bemerken
(beispielsweise Schiittelfrost, Hautrotung, beschleunigter Herzschlag, Blutdruckabfall,
Schwindel, Hautausschlag, Quaddeln, Jucken, Atem- oder Schluckbeschwerden oder
Schwellungen von Handen, Gesicht oder Mund). Je nach Art und Schweregrad der Reaktion
kann Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal entscheiden, die Verabreichung zu
verlangsamen oder ganz zu beenden, und die Reaktion entsprechend behandeln. Im Fall einer
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Selbstverabreichung bzw. hiuslichen Behandlung beenden Sie die Infusion sofort und setzen
Sie sich mit IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in Verbindung.

Weitere mogliche Nebenwirkungen:

Hiufig (kann bis zu einen von 10 Anwendern betreffen)
Schwindelgefiihl, Kopfschmerz, Kurzatmigkeit (Dyspnoe), Ubelkeit.

Gelegentlich (kann bis zu einen von 100 Anwendern betreffen)

Verinderter Tastsinn wie Brennen, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl in Hinden, Armen, Beinen oder
Fiilen (Pardsthesie), Hautrotung, Quaddeln (Urtikaria), Hautabschuppungen und Hautausschlag am
ganzen Korper, korperliche Schwiche (Asthenie), Reaktionen an der Infusionsstelle (wie Brennen,

Stechen, Schmerzen, Schwellungen oder Rétungen an der Infusionsstelle [Hématome]).

Sehr selten (kann bis zu einen von 10.000 Anwendern betreffen)

Verminderter Tastsinn wie Brennen, Kribbeln oder Taubheitsgefiihl in Hinden, Armen, Beinen oder
Fiilen (Hypodasthesie), iibermiaBiges Schwitzen (Hyperhidrose), Jucken, Brustschmerzen,
Schiittelfrost, Fieber (Pyrexie).

Hiufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Schmerzen an Lymphknoten (ovale kleine Organe, die im ganzen Korper verteilt sind und tastbar sein
konnen, beispielsweise in der Achselhdhle, an der Lende oder am Hals), Gesichtsschwellung,
Schwellungen von Augen und Lippen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden konnen.

5. Wie ist Respreeza aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflaschen
bei ,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Nach der Rekonstitution (Auflsung) sollte die Losung sofort verwendet werden. Wenn das nicht
moglich ist, kann die Losung bis zu 3 Stunden lang bei Raumtemperatur (bis 25 °C) aufbewahrt
werden. Die rekonstituierte Losung darf nicht eingefroren werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Respreeza enthilt

Der Wirkstoff ist humaner Alpha,-Proteinase-Inhibitor. Eine Durchstechflasche enthélt ca. 1.000 mg,
4.000 mg oder 5.000 mg humanen Alpha,-Proteinase-Inhibitor.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat und
Mannitol (siche Abschnitt 2).

Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Respreeza aussieht und Inhalt der Packung
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Das Arzneimittel ist ein wei3es bis gelbliches Pulver.
Nach der Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke sollte die Losung klar und farblos bis leicht
gelblich sein und keine sichtbaren Teilchen enthalten.

Packungsgrofie
Eine Packung enthalt:

Respreeza 1.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
o 1 Einweg-Pulverflasche

o 1 Durchstechflasche mit 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke

o 1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution

Respreeza 4.000 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusionsldsung
o 1 Einweg-Pulverflasche
o 1 Durchstechflasche mit 76 ml Wasser fiir Injektionszwecke
o 1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution
Set zur Anwendung (innere Packung):
. 1 IV Infusionsgerét
° 1 Butterfly Set
. 3 Alkoholtupfer

Respreeza 5.000 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Infusionslésung
o 1 Einweg-Pulverflasche
. 1 Durchstechflasche mit 95 ml Wasser fiir Injektionszwecke
o 1 Transfer Set 20/20 (Mix2Vial Set) zur Rekonstitution
Set zur Anwendung (innere Packung):
o 1 IV Infusionsgerét
. 1 Butterfly Set
. 3 Alkoholtupfer

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralie 76
D-35041 Marburg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

CSL Behring NV CentralPharma Communications UAB
Tel/Tel: +32 15 28 89 20 Tel: +370 5 243 0444

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Maruna®apm brirapus EAJ] CSL Behring NV

Ten: +359 2 810 3949 Tél/Tel: +32 15 28 89 20

Ceska republika Magyarorszag

CSL Behring s.r.0. CSL Behring Kft.

Tel: +420 702 137 233 Tel.: +36 1 213 4290

47



Danmark
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

E\rada
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 1 53 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvnpog
CSL Behring EITE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA
Tel: +371 6 7450497

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring BV
Tel: +31 85111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roménia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

EMMES BIOPHARMA GLOBAL s.r.0.-
podruznica v Sloveniji

Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring Slovakia s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM.JJJJ.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal und fiir Patienten bestimmt,
fiir die eine hiusliche Behandlung bzw. Selbstverabreichung geeignet sind.

Allgemeine Hinweise

Die Rekonstitution sollte geméf den nachfolgenden Anweisungen durchgefiihrt werden.

Die Rekonstitution, Verabreichung und Handhabung des Arzneimittels muss sorgféltig und unter
aseptischen Bedingungen erfolgen, um die Sterilitdt des Produktes zu gewéhrleisten.

Wenn die Packung offen oder beschidigt ist, sollten die mitgelieferten, sterilen Hilfsmittel auf
keinen Fall zur Rekonstitution und Verabreichung verwendet werden.

Das Pulver muss mitLosungsmittel (Wasser fiir Injektionszwecke) rekonstituiert werden.

Die vollstandige Rekonstitution des Pulvers sollte innerhalb von 5 Minuten (1.000 mg Packung)
oder 10 Minuten (4.000 mg und 5.000 mg Packung) erfolgt sein.

Uberpriifen Sie die rekonstituierte Losung vor der Verabreichung auf Partikel und Verfirbungen.

Die rekonstituierte Losung sollte klar, farblos bis schwach gelb und frei von sichtbaren Partikeln
sein.

Befolgen Sie die nachstehenden Schritte zur Zubereitung und Rekonstitution von Respreeza:

1. Stellen Sie sicher, dass sowohl die Durchstechflasche mit Respreeza (Pulverflasche) als auch die
Flasche mit dem Wasser fiir Injektionszwecke (Losungsmittelflasche) Raumtemperatur (bis zu 25°C)
haben.

2. Entfernen Sie die Kunststoff Flip-Off Kappe von der Losungsmittelflasche.

3. Wischen Sie den Gummistopfen der Losungsmittelflasche mit einem Antiseptikum wie einem
Alkoholtupfer ab und lassen Sie ihn trocknen.

4. Offnen Sie das Mix2Vial® Set, indem Sie das Deckpapier der
Blisterverpackung abziechen (Abbildung 1).
Das Mix2Vial Set nicht aus der Blisterverpackung entnehmen!

5. Die Losungsmittelflasche auf eine ebene, saubere Flache stellen und
festhalten. Das Mix2Vial Set mit der Blisterverpackung greifen und den
Dorn der blauen Seite senkrecht nach unten in den Stopfen der
Losungsmittelflasche einstechen (Abbildung 2).

6. Vorsichtig die Blisterverpackung vom Mix2Vial Set entfernen, indem
man sie am Siegelrand fasst und senkrecht nach oben abzieht. Dabei ist o
darauf zu achten, dass nur die Blisterverpackung und nicht das Mix2Vial Set 1 |
entfernt wird (Abbildung 3). i

:

o

Abbildung 3

7. Entfernen Sie die Kunststoff Flip-Off Kappe von der Pulverflasche.

8. Wischen Sie den Gummistopfen der Pulverflasche mit einem Antiseptikum wie einem
Alkoholtupfer ab und lassen Sie ihn trocknen.
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9. Die Pulverflasche auf eine ebene, saubere Fliche stellen. Die
Losungsmittelflasche mit dem aufgesetzten Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn der transparenten Seite senkrecht nach unten in den Stopfen der
Pulverflasche einstechen (Abbildung 4).

Das Losungsmittel lauft automatisch in die Pulverflasche iiber.

HINWEIS: Vergewissern Sie sich, dass das komplette Losungsmittel in die
Pulverflasche gelangt ist.

10. Befolgen Sie die nachstehenden Schritte, um das gesamte Mix2Vial Set
von der Pulverflasche zu entfernen:

e  QGreifen Sie die Pulverflasche fest mit der einen Hand, wie in
Abbildung 5 gezeigt.

e  Greifen Sie die Losungsmittelflasche sowie den blauen Teil des
Mix2Vial Sets fest mit der anderen Hand.

e Biegen Sie das gesamte Mix2Vial Set zur Seite, bis es sich von der
Pulverflasche 16st (Abbildung 5).

Entsorgen Sie die Losungsmittelflasche mit dem gesamten Mix2Vial Set.

11. Die Pulverflasche vorsichtig schwenken, bis sich das Pulver vollstindig
aufgelost hat (Abbildung 6). NICHT SCHUTTELN. Achten Sie darauf, den
Gummistopfen nicht zu beriihren.

Abbildung 6

12. Kontrollieren Sie die rekonstituierte Losung visuell. Die Losung sollte klar, farblos bis schwach
gelb und frei von sichtbaren Partikeln sein. Verwenden Sie keine Losungen, die verférbt oder triib sind
oder Partikel aufweisen.

13. Wenn mehr als ein Flaschchen Respreeza benétigt wird, um die erforderliche Dosis zu erreichen,
wiederholen Sie die Anweisungsschritte 1 bis 12, indem Sie eine zusétzliche Verpackung verwenden,
welche ein unbenutztes Mix2Vial Set enthilt.

Verwenden Sie fiir jede Pulverflasche ein separates, unbenutztes Mix2Vial Set und eine
Losungsmittelflasche.

14. Die rekonstituierten Losungen kdnnen nacheinander direkt aus der Flasche verabreicht werden,
oder alternativ vor der Verabreichung mit Hilfe eines handelsiiblichen Uberleitsystems (nicht im
Lieferumfang enthalten) in einen Infusionsbehélter, z.B. in einen leeren intravendsen Beutel oder eine
Glasflasche (nicht mitgeliefert), tiberfiihrt werden.

Verwenden Sie bei der Uberfiihrung der rekonstituierten Lésung in einen Infusionsbehilter aseptische
Techniken.

Verabreichung

Die rekonstituierte Losung muss unter Verwendung eines IV Infusionsgerites (im Lieferumfang der
4.000 und 5.000 Packung enthalten) verabreicht werden.

50




1. Stellen Sie sicher, dass die Entliiftungskappe und die Rollenklemme des IV Infusionsgerétes
geschlossen sind. Durchstechen Sie die Pulverflasche VERTIKAL mit der Spitze des IV
Infusionsgerétes, mit einer leichten Drehbewegung, oder befestigen Sie es an einem
Infusionsbehilter.

2. Die Pulverflasche/Den Infusionsbehélter hoch positionieren oder an einen Infusionsstdnder
héngen.

3. Die Tropfkammer zusammendriicken bis die Respreeza-Losung die Kammer ungeféhr zur Hilfte
gefiillt hat.

4. Die Entliiftungskappe des IV Infusionsgerites 6ffnen.

5. Langsam die Rollenklemme am IV Infusionsgerit 6ffnen und Respreeza flieBen lassen, bis das
Ende des Schlauchs erreicht ist, ohne dass Luftblasen entstehen.

6. Die Rollenklemme schlief3en.

7. Bevor die Nadel vorsichtig in die Vene eingefiihrt wird, die Injektionsstelle mit einem
Antiseptikum wie einem Alkoholtupfer desinfizieren. Sicherstellen, dass sich keine Luft mehr im
Butterfly-Schlauch befindet.

8. Das Ende des IV Infusionsgerites mit dem Butterfly Set verbinden und die Rollenklemme erneut
offnen.

9. Die rekonstituierte Losung in die Vene infundieren., wie es Ihnen Thr Arzt gezeigt hat. Die
L&sung sollte mit einer Infusionsrate von etwa 0,08 ml pro kg Korpergewicht pro Minute
verabreicht werden, abhéngig von Ihrer Vertrdglichkeit. Fiir die empfohlene Dosis von 60 mg
pro kg Korpergewicht wird eine Infusionsdauer von ungefdhr 15 Minuten benétigt.

Eine Durchstechflasche Respreeza darf nur einmal verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den Anweisungen lhres Arztes
oder des medizinischen Fachpersonals zu entsorgen.
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