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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Haemate® P 250 I.E. FVIII/600 I.E. VWF

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

wachsene. Die Haufigkeit der Anwendung
soll sich stets an der klinischen Wirksamkeit
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Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.
Haemate® P 500 I.E. FVIII/1200 I.E. VWF
Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.
Haemate® P 1000 I.E. FVIII/2400 I.E. VWF
Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche Haemate P 250 I.E.

FVII/600 I.E. VWF enthélt nominal:

— 250 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor
VI (FVIN).

— 600 I.E. humanen von Willebrand Faktor
(VWF).

Nach Rekonstitution mit 5 ml Wasser

fur Injektionszwecke enthélt die Losung

50 .E./ml FVIIl und 120 ILE./ml VWF.

Haemate P

Eine Flasche Haemate P 500 I.E.

FVII1/1200 I.E. VWF enthélt nominal:

— 500 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor
VI (FVIN).

— 1200 I.E. humanen von Willebrand
Faktor (VWF).

Nach Rekonstitution mit 10 ml Wasser

fUr Injektionszwecke enthalt die Losung

50 .LE./ml FVIIl und 120 ILE./ml VWF.

Eine Flasche Haemate P 1000 I.E.

FVII/2400 ILE. VWF enthalt nominal:

— 1000 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor
VI (FVI).

— 2400 I.E. humanen von Willebrand
Faktor (VWF).

Nach Rekonstitution mit 15 ml Wasser

fUr Injektionszwecke enthélt die Losung

66,6 I.E./ml FVIIl und 160 I.E./ml VWF.

Die FVIII-Aktivitat (I.E.) wird mittels chromo-
genem Test gemaB Europaischem Arznei-
buch bestimmt. Die spezifische FVIII-Aktivi-
tat von Haemate P betragt etwa 2-6 I.E.
FVIIl/mg Protein.

Die VWF-Aktivitat (I.E.) wird mit einem Glyko-
protein-IbM-Bindungstest (VWF:GPIbM) ge-
messen und in L.LE. der Ristocetin-Kofaktor-
Aktivitat (VWF:RCo) angegeben. Die spezifi-
sche VWF-Aktivitat von Haemate P betragt
etwa 5-17 |.E. VWF:RCo/mg Protein.

Haemate P wird aus menschlichem Plasma
hergestellt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Natrium:

Haemate P 250 I.E FVIII/600 I.E VWF und
Haemate 500 I.E. FVIII/1200 I.E. VWF - etwa
113 mmol/I (2,6 mg/ml).

Haemate P 1000 I.E. FVIII/2400 I.E. VWF etwa
150 mmol/I (3,5 mg/ml).

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Loésungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionslésung.
Das Lyophilisat ist ein weiBes bis blassgelbes
Pulver oder ein brockeliger Feststoff und kla-
res, farbloses Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- oder Infusionsldsung.
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Von Willebrand Syndrom (VWS):

Prophylaxe und Therapie von Blutungen oder
Blutungen wéhrend Operationen, wenn die
Behandlung mit Desmopressin (DDAVP) al-
leine nicht wirksam oder kontraindiziert ist.

Héamophilie A

(kongenitaler FVIII-Mangel):

Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei
Patienten mit H&mophilie A.

Dieses Produkt kann in der Behandlung des
erworbenen Faktor-Vlll-Mangels und zur Be-
handlung von Patienten mit Antikdrpern ge-
gen Faktor VIII eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie des von Willebrand Syndroms
und der Hamophilie A soll unter der Auf-
sicht eines in der Hamophilie-Behandlung
erfahrenen Arztes erfolgen.

Dosierung
Von Willebrand Syndrom:

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Do-
sierung in I.E. auf Basis des Mengenver-
haltnisses des VWF:RCo zu berechnen.

Im Allgemeinen hebt 1 I.E./kg VWF:RCo den
Plasmaspiegel des VWF:RCo um 0,02 |.E./
ml (2 %) an.

Es soliten VWF:RCo Spiegel von > 0,6 |.E./ml
(60 %) und FVIII:C Spiegel von > 0,4 .E./ml
(40 %) angestrebt werden.

Im Allgemeinen werden 40-80 |.E./kg von
Willebrand Faktor (VWF:RCo) und 20—-40 I.E.
FVIII:C/kg Korpergewicht empfohlen, um
eine Blutstillung zu erhalten.

Eine Anfangsdosis von 80 I.E./kg von Wille-
brand Faktor kann erforderlich sein, beson-
ders bei Patienten mit Typ 3 von Willebrand
Syndrom, bei denen zur Erhaltung adaqua-
ter Plasmaspiegel hdhere Dosen als bei an-
deren Typen des von Willebrand Syndrom
erforderlich sein kénnen.

Vorbeugung von Blutungen im Fall von
Operationen oder schweren Verletzungen:
Zur Vorbeugung von UbermaBigen Blutun-
gen wahrend und nach Operationen sollte
das Praparat 1 bis 2 Stunden vor der Opera-
tion verabreicht werden.

Eine angemessene Dosierung sollte alle
12-24 Stunden wiederholt werden. Dosie-
rung und Dauer der Therapie richten sich
nach dem klinischen Zustand des Patienten,
nach Art und AusmaB der Blutung und den
VWF:RCo und FVIII:C Spiegeln.

Bei der Anwendung eines VWF Produktes
sollte sich der behandelnde Arzt bewusst
sein, dass eine kontinuierliche Behandlung
einen UbermaBigen Anstieg von FVII.C
verursachen kann. Zur Vermeidung eines
unkontrollierten Anstiegs von FVIII:C nach
einer 24-48 stindigen Behandlung sollte
eine Reduzierung der Dosierung und/oder
eine Verlangerung des Dosierungintervalls
in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche:

Die Dosierung bei Kindern richtet sich nach
dem Korpergewicht und deshalb generell
nach den gleichen Richtlinien wie fur Er-

im Einzelfall orientieren.

Therapieliberwachung:

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und In-
fusionshaufigkeiten werden geeignete Be-
stimmungen der Faktor-VIII-Spiegel im Ver-
lauf der Behandlung empfohlen. Das Anspre-
chen der jeweiligen Patienten auf Faktor VIII
kann variieren, was sich an unterschiedli-
chen Halbwertszeiten und Recoveries
zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korper-
gewichts muss bei unter- oder Ubergewich-
tigen Patienten eventuell angepasst wer-
den. Vor allem bei gréBeren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanaly-
tische Uberwachung (Faktor-VIII-Aktivitat
im Plasma) der Substitutionstherapie uner-
lasslich.

Die Patienten sollten bezUglich einer Entwick-
lung von Inhibitoren gegen Faktor VIII Gber-
wacht werden. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Es ist unbedingt darauf zu achten, die Dosie-
rung in I.E. auf Basis des Mengenverhélt-
nisses des FVIII:C zu berechnen.

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

Die Menge des zu verabreichenden Fak-
tor VIl wird in Internationalen Einheiten
(LE.) angegeben, die dem derzeitigen
WHO-Konzentrat Standard flr Faktor-VIII-
Produkte entsprechen. Die Faktor-VIII-Akti-
vitét im Plasma wird entweder als Prozent-
satz (bezogen auf das normale Human-
plasma) oder bevorzugt in I.E. (bezogen auf
den Internationalen Standard fur Faktor VIII
im Plasma) angegeben.

Eine |.E. Faktor-VIII-Aktivitat entspricht dem
Faktor-VIII-Gehalt von 1 ml normalem Hu-
manplasma.

Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der bendtigten Dosis an
Faktor VIII basiert auf dem empirischen Er-
gebnis, dass 1 I.E. Faktor VIl pro kg Kdrper-
gewicht die Faktor-VIlI-Aktivitat im Plasma
um ca. 2% (2 I.E./dl) der normalen Aktivitat
anhebt. Die bendtigte Dosis wird nach fol-
gender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Kdrpergewicht
(kg) x gewlnschter Faktor-VlIlI-Anstieg (%
oder |.LE./dl) x 0,5.

Die Dosierung und Haufigkeit der Anwen-
dung sollten sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll
die Faktor-VIlI-Aktivitat (in % der Norm oder
|.E./dl) wahrend des entsprechenden Zeit-
raums nicht unter den angegebenen Wert
abfallen. Die folgende Tabelle dient als Emp-
fehlung fur die Dosierung bei Blutungsereig-
nissen und chirurgischen Eingriffen.

Siehe Tabelle auf Seite 2.
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4.3 Gegenanzeigen

Schweregrad der Blutung/ | Bendtigter
Art des chirurgischen

Faktor-VllI-Spiegel | Dauer der Behandlung (Tage)

Haufigkeit der Dosierung (Stunden)/

Muskelblutungen oder
Blutungen in der Mundhdéhle

Eingriffs (% oder L.E./dI)
Blutung
Beginnende Hamarthrosen, 20-40 Wiederholung der Infusion alle 12 bis

24 Stunden. Mind. 1 Tag, bis die Blutung
(angezeigt durch Schmerz) gestillt oder
bis die Wundheilung abgeschlossen ist.

Ausgedehntere Hamarthrosen, 30-60
Muskelblutungen oder
Hamatome

Wiederholung der Infusion alle 12 bis
24 Stunden fUr 3 bis 4 Tage, oder langer,
bis zur Beseitigung des Schmerzzu-
standes und der akuten Bewegungs-
einschrankung.

Lebensbedrohliche 60-100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis

Blutungen 24 Stunden bis zur Aufhebung des
lebensbedrohlichen Zustandes.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe einschlieBlich 30-60 Alle 24 Stunden, mind. 1 Tag,

Zahnextraktion bis Abschluss der Wundheilung.

GroBere Eingriffe 80-100 Wiederholung der Infusion alle 8 bis

(pré- und 24 Stunden bis zum adaquaten Abschluss
postoperativ) der Wundheilung, dann Behandlung fur

mind. weitere 7 Tage zur Erhaltung einer
Faktor-VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %

(LE./dl).

Prophylaxe:

Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
betragen die tblichen Dosen 20 bis 40 I.E.
Faktor VIli/kg Kdrpergewicht in Intervallen
von 2 bis 3 Tagen. In manchen Féllen, be-
sonders bei jungen Patienten, kdnnen kiirze-
re Dosierungsintervalle oder hohere Dosen
notwendig werden.

Kinder und Jugendliche:
Es liegen keine Daten aus klinischen Studien
zur Dosierung von Haemate P bei Kindern vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Das Produkt ist wie in Abschnitt 6.6 be-
schrieben zu |6sen. Das geldste Produkt
soll vor der Anwendung auf Raum- oder
Kdrpertemperatur angewarmt werden, und
sollte langsam intravends mit einer flr den
Patienten angenehmen Geschwindigkeit inji-
ziert werden. Das Produkt sollte nach dem
Uberfiihren in die Spritze unverziiglich ap-
pliziert werden.

Falls eine groBere Menge des Faktors sub-
stituiert werden soll, kann die Gabe auch
als Infusion erfolgen. Uberfiihren Sie dazu
das geldste Produkt in ein zugelassenes
Infusionssystem.

Die Injektions- oder Infusionsgeschwindig-
keit sollte nicht mehr als 4 ml pro Minute
betragen. Der Patient ist auf jegliche So-
fortreaktionen zu beobachten. Wenn eine
Reaktion erfolgt, die mit der Anwendung
von Haemate P in Zusammenhang gebracht
werden konnte, soll — in Abhéngigkeit vom
klinischen Zustand des Patienten — die Infu-
sionsgeschwindigkeit gesenkt bzw. die Ver-
abreichung abgebrochen werden (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, sollten der Name
und die Chargennummer des verabreichten
Produktes klar dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind maéglich. Falls Symptome einer Uber-
empfindlichkeit auftreten, sollte den Patienten
geraten werden, die Anwendung des Pro-
dukts sofort zu unterbrechen und ihren Arzt
aufzusuchen. Die Patienten sollen tber Frih-
zeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen
informiert werden, wie z.B. quaddelartiger
Hautausschlag, generalisierte Nesselsucht,
Engegeflhl in der Brust, pfeifendes Atem-
gerausch, Hypotonie und Anaphylaxie.

Bei einem Schock sollen die aktuellen medi-
zinischen Richtlinien zur Schockbehandlung
beachtet werden.

Haemate 250 I.E. FVIII / 600 IE VWF enthélt
weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
Haemate 500 I.E. FVIII / 1200 IE VWF ent-
halt 26 mg Natrium pro Flasche, entspre-
chend 1,3% der fur einen Erwachsenen
von der WHO empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme von 2 g mit der
Nahrung.

Haemate 1000 I.E. FVIII / 2400 IE VWF
enthalt 52,5 mg Natrium pro Flasche, ent-
sprechend 2,6 % der fir einen Erwachse-
nen von der WHO empfohlenen maximalen
téaglichen Natriumaufnahme von 2 g mit der
Nahrung.

Von Willebrand Syndrom

Das Auftreten thrombotischer Ereignisse
inklusive Lungenembolien ist méglich, ins-
besondere bei Patienten mit bekannten Ri-
sikofaktoren (z.B. operative Eingriffe ohne
Thromboseprophylaxe, mangelnde frihzei-
tige Mobilisierung, Ubergewicht, Uberdosie-

rung, Krebs). Risikopatienten mussen auf
Frihzeichen einer Thrombose beobachtet
werden. Eine Prophylaxe gegen vendse
Thromboembolien sollte entsprechend den
aktuellen Empfehlungen eingeleitet werden.

Bei der Anwendung eines VWF Produktes
sollte sich der behandelnde Arzt bewusst
sein, dass eine kontinuierliche Behandlung
einen UbermaBigen Anstieg von FVIII:C ver-
ursachen kann. Bei Patienten, die FVIll-haltige
VWEF-Produkte erhalten, sollten die FVII.C
Plasmaspiegel Uberwacht werden, um langer
anhaltende, UbermaBig hohe FVIII:C Plasma-
spiegel, die das Risiko von thrombotischen
Ereignissen erh6hen, zu vermeiden. Anti-
thrombotische MaBnahmen sollten dabei in
Betracht gezogen werden.

Patienten mit VWS, besonders Typ 3 Pa-
tienten, kdnnen neutralisierende Antikdrper
(Inhibitoren) gegen den VWF entwickeln. Falls
die erwarteten VWF:RCo Aktivitatsspiegel
im Plasma nicht erreicht werden, oder falls
die Blutung nicht mit einer geeigneten Dosis
kontrolliert werden kann, sollte ein geeigne-
ter Test durchgeflihrt werden, um das Vor-
liegen von VWF Inhibitoren zu bestimmen.
Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln ist
die Mdglichkeit eines Therapieversagens ge-
geben, und andere therapeutische MaBnah-
men sollten in Betracht gezogen werden.
Héamophilie A

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 Aktivitat 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 gegenliber dem
Faktor VIII, wobei dieses Risiko innerhalb der
ersten 50 Expositionstage am groéBten ist,
bleibt aber wahrend des gesamten Lebens
weiterhin bestehen, obwohl es nur gele-
gentlich auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhangig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringe-
res Risiko eines ungentgenden klinischen
Ansprechens aufweisen als solche mit ho-
hem Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit
Blutgerinnungsfaktor VIIl behandelt wurden,
sorgféaltig mittels klinischer Befunde und mit
geeigneten Labortests hinsichtlich der Ent-
wicklung von Inhibitoren Uberwacht werden.
Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht
erreicht wird oder die Blutung nicht durch
die Verabreichung einer geeigneten Dosis
gestillt werden kann, sollte der Patient auf
Faktor-VIll-Hemmkdrper hin untersucht wer-
den. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspie-
geln kann die Faktor-VIlI-Therapie unwirk-
sam sein und es mussen andere Therapie-
moglichkeiten in Betracht gezogen werden.
Die Behandlung solcher Patienten sollte durch
Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Hamophilie
und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.
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Kardiovaskulére Ereignisse:
Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuléren Risikofaktoren, kann eine Substitu-

MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkung Héufigkeit

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und Hypervolamie

tionstherapie mit FVIII das kardiovaskulare des Lymphsystems Hamolyse Nicht bekannt
Risiko erhéhen. VWEF Inhibition Sehr selten
FVIII Inhibition Gelegentlich (PTPs)*
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Katheter-assoziierte Komplikationen:
Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich
lokaler Infektionen, Bakteridmie und Ka-
theter-assoziierten Thrombosen bertck-
sichtigt werden.

Virussicherheit

Standardmethoden zur Vermeidung von
Infektionskrankheiten, die im Rahmen der An-
wendung von aus menschlichem Blut oder
Plasma hergestellten Arzneimitteln auftreten
kénnen, umfassen die Auswahl der Spender,
die PrUfung jeder einzelnen Spende und
jedes Plasmapools auf spezifische Marker
fUr Infektionen sowie die Einbeziehung effek-
tiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/
Eliminierung von Viren. Trotz dieser MaB-
nahmen kann die Mdglichkeit der Ubertragung
von Erregern bei der Anwendung von aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestell-
ten Arzneimitteln nicht vollstdndig ausge-
schlossen werden. Dies gilt auch fur bisher
unbekannte Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden als wirk-
sam angesehen fur umhullite Viren, wie z. B.
das humane Immundefizienzvirus (HIV), das
Hepatitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis
C-Virus (HCV) sowie fur das nicht umhllite
Hepatitis A-Virus.

FUr andere, nicht-umhdalite Viren, wie z.B.
Parvovirus B19, kénnen die getroffenen MaB-
nahmen von eingeschranktem Wert sein.

Parvovirus B19 Infektionen kénnen schwer-
wiegende Folgen fir schwangere Frauen (fe-
tale Infektion) und fur Personen mit Immun-
mangelkrankheiten oder gesteigerter Erythro-
poese (z.B. hdmolytische Anémie) haben.

FUr Patienten, die regelméaBig Blutgerinnungs-
faktor VIII oder von Willebrand Faktor-Pré&-
parate aus menschlichem Blut oder Plasma
erhalten, wird eine Impfung gegen Hepatitis
A und Hepatitis B empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind bisher keine Wechselwirkungen von
VWF und FVIII mit anderen Arzneimitteln
untersucht worden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Reproduktionsstudien am Tier wurden mit
Haemate P nicht durchgeflhrt.

Von Willebrand Syndrom

Beim von Willebrand Syndrom sind Frauen
wegen der autosomalen Vererbung und auf-
grund ihrer zusétzlichen Blutungsrisiken wie
Menstruation, Schwangerschaft, Wehen, Ge-
burt sowie gynékologischer Beschwerden
mehr als Ménner betroffen. Aufgrund der
allgemeinen Erfahrungen kann die VWF Sub-
stitution zur Vorbeugung oder Therapie von
akuten Blutungen empfohlen werden. Kiini-
sche Studien zur Substitutionstherapie mit
VWEF in der Schwangerschaft und Stillzeit
liegen jedoch nicht vor.
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Sehr haufig (PUPs)*

schwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Be- Fieber

Sehr selten

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen | Sehr selten
(allergische Reaktionen)

GefaBerkrankungen

Thrombosen
Thromboembolien

Sehr selten
Sehr selten

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwe-
rer Hamophilie A gehdrten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte

Patienten

Hémophilie A

Aufgrund des seltenen Vorkommens der
Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfah-
rungen Uber die Anwendung von FVIII wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit vor.

Daher sollen VWF und FVIII in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit nur bei klarer Indika-
tionsstellung angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Haemate P hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Informationen zu Unvertrag-
lichkeitsreaktionen basieren auf der Erfah-
rung von Spontanmeldungen.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profiles

Wahrend der Behandlung mit Haemate P
bei Erwachsenen und Heranwachsenden
kénnen die folgenden Nebenwirkungen auf-
treten: Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
allergische Reaktionen, thromboembolische
Ereignisse und Fieber. Desweiteren kdnnen
Patienten Inhibitoren gegen FVIII und VWF
entwickeln.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die oben aufgefuhrte Tabelle entspricht der
MedDRA Systemorganklassifikation.

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

Beschreibung ausgewdéhlter Neben-
wirkungen

e Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Wenn sehr hohe oder haufig wiederholte

Dosen benétigt werden, wenn Inhibitoren

vorliegen oder wenn es sich um pra- oder

postoperative Behandlung handelt, sollten

die Patienten sorgféltig auf Hinweise einer
Hypervolamie beobachtet werden. Zusatzlich
sollten solche Patienten mit Blutgruppen A,
B und AB auf Anzeichen von intravaskularer
Hamolyse und/oder abnehmende Hamato-
kritwerte beobachtet werden.

e Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

In sehr seltenen Féllen wurde Fieber beob-

achtet.

e Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gische Reaktionen (die auch Angioddem,
Brennen und Stechen an der Infusionsstelle,
Schttelfrost, Hautrétung mit Hitzegefthl,
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nes-
selausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubel-
keit, Unruhe, Tachykardie, Engegefthl in
der Brust, Kribbeln, Erbrechen und Stridor
mit einschlieBen kénnen) wurden mit sehr
seltener Haufigkeit beobachtet und kénnen
sich in manchen Féllen zu schwerer Ana-
phylaxie (einschlieBlich Schock) entwickeln.

Von Willebrand Syndrom

e Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Patienten mit VWS, besonders Typ 3 Pa-
tienten, kénnen sehr selten neutralisierende
Antikdrper (Inhibitoren) gegen den VWF ent-
wickeln. Wenn solche Inhibitoren auftreten,
manifestiert sich der Zustand als unzurei-
chende klinische Antwort. Da es sich um
prazipitierende Antikoérper handelt, kdnnen
sie zeitgleich mit anaphylaktischen Reak-
tionen auftreten. Deshalb sollten Patienten
mit anaphylaktischen Reaktionen auf die An-
wesenheit von Inhibitoren getestet werden.

In solchen Fallen wird empfohlen, ein spezia-
lisiertes Hamophilie-Zentrum aufzusuchen.

Sehr selten kénnen Thrombosen und/oder
Thromboembolien (inklusive Lungenembo-
lien) auftreten.

Bei Patienten, die VWF Produkte erhalten,
kénnen langer anhaltende, UberméaBig hohe
FVIII:C Plasmaspiegel das Risiko von throm-
botischen Ereignissen erhéhen (siehe auch
Abschnitt 4.4).
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Hémophilie A ist. Dieser Effekt tritt unmittelbar ein und Die hochsten Plasmaspiegel fur VWF sind

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich Haemate P, be-
handelt werden, kdnnen sich neutralisie-
rende Antikorper (Inhibitoren) entwickeln.
Bei Auftreten solcher Inhibitoren kann sich
dieser Zustand in einer unzureichenden Kli-
nischen Wirksamkeit manifestieren. In die-
sem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem
auf Hamophilie spezialisierten Zentrum auf-
zunehmen.

Informationen zur Virussicherheit siehe Ab-
schnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

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

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung mit VWF
und FVIII sind bisher nicht berichtet. Den-
noch kann das Risiko einer Thrombose bei
einer duBerst hohen Dosis nicht ausgeschlos-
sen werden, besonders bei FVIlI-haltigen
VWEF-Produkten mit einem hohen FVIII Ge-
halt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktoren, Von
Willebrand Faktor und Blutgerinnungsfak-
tor VIII in Kombination.
ATC-Code: B02BD06

Von Willebrand Faktor

Haemate P verhalt sich genauso wie der
korpereigene VWF.

Zusatzlich zu seiner Funktion als Faktor VIII
stabilisierendes Protein vermittelt von Wille-
brand Faktor die Anlagerung der Thrombo-
zyten an den verletzten GefaBendothelien
und spielt die Hauptrolle bei der Thrombo-
zytenaggregation.

Bei Patienten mit VWF-Mangel (VWS) flhrt

die Verabreichung des VWF zu einer

Korrektur der Blutgerinnungsstérungen in

2 Stufen:

— VWF vermittelt die Bindung der Plattchen
an das Subendothelgewebe verletzter
GefaBe (VWF bindet sowohl an GefaB-
subendothelgewebe als auch an die
Plattchenmembran) und fUhrt somit zu
einer priméaren Blutstillung, was an der
Verkirzung der Blutungszeit erkennbar

ist vorrangig abhangig vom hohen Anteil
an hochmolekularen VWF-Multimeren.

— VWEF flhrt zeitverzbgert zu einer Korrektur
des assoziierten FVIII-Mangels. Nach in-
traventser Gabe bindet VWF an endo-
genen FVIII (der physiologischerweise
vom Patienten selbst gebildet wird), sta-
bilisiert diesen Faktor und verhindert so-
mit dessen schnellen Abbau.

Deshalb bewirkt die Gabe von reinem VWF
(VWF Praparat mit einem niedrigen FVIII
Gehalt) nach der ersten Infusion als Neben-
effekt mit einer gewissen Verzégerung die
Wiederherstellung des normalen Faktor VIlI-
Spiegels.

Die Gabe von FVIlI-haltigen VWF-Préaparaten
bringt den FVIII:C Spiegel sofort nach der
ersten Infusion auf ein normales Niveau.

Faktor Vil

Haemate P verhalt sich genauso wie der
korpereigene Faktor VIII.

Der Faktor-VIlI-/von Willebrand Faktor-Kom-
plex besteht aus 2 Proteinen (Faktor VIII und
von Willebrand Faktor), die unterschiedliche
physiologische Wirkungen besitzen.

Bei der Behandlung hdmophiler Patienten,
bindet Faktor VIII an von Willebrand Faktor
im Blutkreislauf des Patienten.

Aktivierter Faktor VIII agiert als Cofaktor fur
den aktivierten Faktor IX und beschleunigt
so die Umwandlung von Faktor X in aktivier-
ten Faktor X. Aktivierter Faktor X wiederum
wandelt Prothrombin in Thrombin um.
Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin
um, und ein Blutgerinnsel kann gebildet
werden. Hamophilie A ist eine geschlechts-
gebundene vererbbare Stérung der Blutge-
rinnung, die auf einem Mangel an Faktor VIII
beruht. Als Folge davon kann es zu starken
Blutungen in Gelenke, Muskeln oder innere
Organe kommen, die entweder spontan
oder infolge von Unféllen oder chirurgischen
Eingriffen entstehen kénnen. Durch Substi-
tutionstherapie werden die Faktor-VIII-Plas-
maspiegel angehoben und dadurch eine
vorlbergehende Korrektur des Faktor-Man-
gels sowie eine Behebung der Blutungs-
neigungen herbeigefuhrt.

Zu beachten ist, dass die annualisierte Blu-
tungsrate (ABR) zwischen verschiedenen
Faktorkonzentraten und verschiedenen kli-
nischen Studien nicht vergleichbar ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Von Willebrand Faktor

Die Pharmakokinetik von Haemate P wurde
bei 28 Patienten mit VWS (Typ 1 n=10;
Typ2An=10; Typ2M n=1;Typ3 n=7)
im nicht blutenden Stadium untersucht.
Die mediane terminale Halbwertszeit von
VWF:RCo (2-Kompartment-Modell) war
9,9 Stunden (Bereich 2,8 bis 51,1 Stunden).
Die mediane initiale Halbwertszeit betragt
1,47 Stunden (Bereich 0,28 bis 13,86 Stun-
den). Die mediane in vivo Recovery flr die
VWEF:RCo Aktivitat betrug 1,9 (I.E./d)/(l.E./kg)
[Bereich 0,6 bis 4,5 (I.E./dl)/(l.E./kg)]. Die
mediane AUC betrug 1664 |.E./dI*h (Bereich
142 bis 3846 |.E./dI*h), die mediane MRT
war 13,7 Stunden (Bereich 3,0 bis 44,6 Stun-
den) und die mediane Clearance war
4,81 ml/kg/h (Bereich 2,08 bis 53,0 ml/kg/h).

ungeféahr 50 Minuten nach der Injektion
messbar. Die hdchsten FVIII Spiegel treten
zwischen 1 und 1,5 Stunden nach der
Injektion auf.

Faktor VIl

Nach intravendser Gabe steigt die Faktor-
VIII-Aktivitat (FVIII:C) schnell an, gefolgt von
einer zun&chst schnellen und einer nach-
folgend langsameren Phase der Aktivitats-
abnahme. Studien bei Patienten mit Hamo-
philie A zeigten eine mediane Halbwertszeit
von 12,6 Stunden (Bereich 5,0 bis 27,7 Stun-
den). Es wurde eine allgemeine mediane
FVIII in vivo Recovery von 1,73 I.E./dl pro
I.E./kg (Bereich 0,5 bis 4,13) erreicht. In einer
Studie war die mediane Verweildauer (MRT)
19,0 Stunden (Bereich 14,8 bis 40,0 Stun-
den), die mediane Flache unter der Kurve
(AUC) war 36,1 (% * Stunden)/(l.E./kg) (Be-
reich 14,8 bis 72,4 (% * Stunden)/(I.E./kg)),
die mediane Clearance 2,8 mi/h/kg (Be-
reich 1,4 bis 6,7 ml/h/kg).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Da-
ten fUr Kinder unter 12 Jahren vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Haemate P enthaltenen arzneilich
wirksamen Bestandteile FVIII und von Wil-
lebrand Faktor werden aus humanem Plas-
ma gewonnen und verhalten sich wie kor-
pereigene Plasmabestandteile. Die einmalige
Verabreichung von Haemate P an verschie-
denen Tierspezies gab keine Hinweise auf
toxische Auswirkungen. Préklinische Stu-
dien mit wiederholten Dosisgaben (chro-
nische Toxizitdt, Kanzerogenitat, Repro-
duktionstoxizitat) kénnen in herkdmmlichen
Tiermodellen nicht sinnvoll durchgeflhrt
werden, da aufgrund der Verabreichung
heterologer humaner Proteine Antikorper
gebildet werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Human-Albumin, Glycin, Natriumchlorid, Na-
triumcitrat, NaOH und HCI (in geringen
Mengen) zur Einstellung des pH-Wertes.

Beigeflgtes Losungsmittel: Wasser fUr Injek-
tionszwecke 5/10/15 ml

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.1 aufgeflhrten Losungsmitteln,
nicht mit anderen Arzneimitteln, Lésungs-
oder Verdinnungsmitteln vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nach Rekonstitution ist die physiko-chemi-
sche Stabilitat fir 3 Stunden bei Raum-
temperatur (bis max. + 25°C) belegt. Aus
mikrobiologischer Sicht und da Haemate P
kein Konservierungsmittel enthalt, sollte das
geldste Praparat sofort verbraucht werden.
Falls es nicht sofort angewendet wird, soll
eine Aufbewahrung 3 Stunden bei Raum-
temperatur nicht Gberschreiten.

Das Produkt sollte nach dem Uberfihren in
die Spritze unverzUlglich appliziert werden.

000987-109831
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Aufziehen der Ldsung in die Spritze und

1. Entfernen Sie das Deck-

Marz 2024

fir die Aufbewahrung G| Dapier von der Mix2Vial Anwendung
Haemate P nicht Gber + 25°C lagern. zﬁ:cﬁtuggé [d):;,\g:i(szt\élral 8. Den Stempel der Spritze
Nicht einfrieren. In der geschlossenen Falt- \ ) gedrickt halten, das ge-

schachtel aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 250 I.E. FVIII/600 I.E. VWF
enthalt:

1 Vakuumflasche mit Pulver

1 Flasche mit 5 ml Wasser fur Injektions-
zwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (5 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 Pflaster

Packung mit 500 I.E. FVIII/1200 I.E. VWF
enthalt:

1 Vakuumflasche mit Pulver

1 Flasche mit 10 ml Wasser fir Injektions-
zwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (10 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 Pflaster

Packung mit 1000 I.E. FVIII/2400 I.E. VWF
enthalt

1 Vakuumflasche mit Pulver

1 Flasche mit 15 ml Wasser fur Injektions-
zwecke

1 Filter Transfer Set 20/20

Set zur Anwendung (innere Packung):

1 Einmalspritze (20 ml)

1 Venenpunktionsbesteck

2 Alkoholtupfer

1 Pflaster

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige

entnehmen!

. Die Lésungsmittelfla-

sche auf eine ebene,
saubere Flache stellen
und festhalten. Das
Mix2Vial Set mit dem Blis-
ter greifen und den Dorn
des blauen Adapters
senkrecht in den Stopfen
der Losungsmittelflasche
einstechen.

. Vorsichtig die Verpackung

vom Mix2Vial Set entfer-
nen, indem man den Blis-
ter am Siegelrand fasst
und ihn senkrecht nach
oben abzieht. Dabei ist
darauf zu achten, dass nur
der Blister und nicht das
Mix2Vial entfernt wird.

. Die Produktflasche auf

eine feste Unterlage stel-
len. Die Losungsmittelfla-
sche mit dem aufgesetz-
ten Mix2Vial Set
herumdrehen und den
Dorn des transparenten
Adapters senkrecht in
den Stopfen der Produkt-
flasche einstechen. Das
Losungsmittel [auft auto-
matisch in die Produktfla-
sche Uber.

. Mit der einen Hand die

Produktseite und mit der
anderen Hand die L&-
sungsmittelseite des

samte System herumdre-
hen und das Produkt
durch langsames Zurlck-
ziehen der Kolbenstange
in die Spritze aufziehen.

. Nachdem die Ldsung
vollsténdig in die Spritze
UberfUhrt ist, den Spritzen-
zylinder fassen (dabei
die Kolbenstange in ihrer
Position halten) und die
Spritze vom transparen-
ten Mix2Vial-Adapter
abdrehen.

c= s () o d—

Zur Injektion von Haemate P werden
Kunststoff-Einmalspritzen empfohlen, da ge-
schliffene Oberflachen von Glasspritzen bei
derartigen Ldsungen zur Verklebung nei-
gen.

Die Lésung langsam intravends verabreichen
(siehe Abschnitt 4.2). Sorgfaltig darauf ach-
ten, dass kein Blut in die mit Produkt gefllite
Spritze gelangt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu entsorgen.

Hinweise zur Handhabung Mix2Vial greifen und das 7. INHABER DER ZULASSUNG
Art der Anwendung Set vorsichtig auseinander CSL Behring GmbH
Allgemeine Hinweise schrauben, um eine tber- — Emil-von-Behring-Str. 76
- Die Lésung sollte klar oder leicht opales- Ejgg:u?gzzmid;pi 35041 Marburg
zent sein. Rekonstituiertes Produkt sollte duktes zu vermeiden. Ent- - Verkauf Deutschland
nach der Filtration/Aufziehen der L&sung sorgen Sie die LC')surllgs— Philipp-Reis-Str. 2
in die Spritze (siehe unten) und vor der mittelflasche mit dem 65795 Hattersheim
Anwendung auf Partikel und Verfarbun- blauen Mix2Vial Adapter Tel.: +49 6190 75 84810
gen visuell Uberprift werden. Auch wenn )
die Hinweise zur Rekonstitution sorgfatig 6. Die Produktflasche mit 8. ZULASSUNGSNUMMERN
befolgt wurden, kann die Lésung einige EZJ dem transparenten Adap-
Flocken oder Partikel enthalten, die je- == ter vorsichtig schwenken, Haemate® P 250 I.E. FVIII/
doch durch den im Mix2Vial enthaltenen bis das Produkt voll- 600 IL.E. VWF Zul.-Nr.: 2416.00.00
Filter vollstandig zurlckgehalten werden. L standig geldst ist. Nicht Haemate® P 500 |.E. FVIII/
Die errechnete Dosierung wird durch das =" | schitteln. 1200 |.E. VWF Zul.-Nr.: 2416.01.00
Filtrieren nicht beeinflusst. Deutlich tribe Haemate® P 1000 LE. FVIIl/
Lésungen und Lésungen mit Ausflockun- 7. Luft in eine leere, sterile 2400 |.E. VWF ZUL-Nr.: 2416.02.00
gen oder Niederschlag nach Filtration Spritze aufziehen. Die o T T
ddrfen nicht verwendet werden. Produktflasche aufrecht
— Zubereitung und Entnahme missen un- halten, die Spritze mit 9. DATUM DER ERTE".TUNG DER
ter aseptischen Bedingungen erfolgen. dem Luer Lock Anschluss ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Subereitun | des Mix2Vial Set verbin- DER ZULASSUNG
. . « - den und die Luft in die Erstzulassung: 07. Juni 1982
Erwarmen Sie das Losungsmittel auf Raum- Produktflasche injizieren. d
temperatur. Vor dem Offnen der Mix2Vial Letzte Verlangerung der Zulassung:
Packung die Flip-Off-Kappen der Lésungs- 09. Juni 2002
mittel- und Produktflaschen entfernen und
die Stopfen mit einer antiseptischen L&- % 10. STAND DER INFORMATION
sung behandeln und anschlieBend trock-

nen lassen.

000987-109831
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11. HERKUNFTSLANDER DES BLUT-
PLASMAS

Belgien, Deutschland, Luxemburg, Ungarn,
USA

12. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

| EREve

000987-109831
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