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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wilate 500, 500 I.E. VWF/500 LE. FVIIl, Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer in-
travendsen Injektionslésung.

Wilate 1000, 1000 I.E. VWF/1000 I.E. FVIII,
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer intravendsen Injektionslésung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wilate liegt als Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer intravendsen Injekti-
onslésung vor. Jede Durchstechflasche ent-
héalt nominal 500 I.E./1000 I.E. humanen
Von-Willebrand-Faktor (VWF) und humanen
Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII).

Wilate enthélt etwa 100 I.E./ml humanen
VWEF nach Auflésen in 5 ml/10 ml Wasser
fr Injektionszwecke mit 0,1 % Polysorbat 80.

Die spezifische Aktivitat von Wilate betragt
mehr als 67 |.E. VWF:RCo/mg Protein.

Die Bestimmung der VWF-Aktivitat (I.E.) er-
folgt als Bestimmung der Ristocetin-Kofak-
tor-Aktivitat (VWF:RCo) unter Verwendung
des Internationalen Standards fur VWF-Kon-
zentrat (WHO).

Wilate enthélt etwa 100 I.LE./ml humanen
Faktor VIII nach Auflésen in 5 ml/10 ml
Wasser flr Injektionszwecke mit 0,1 % Po-
lysorbat 80.

Die Bestimmung der FVIII-Aktivitat (.E.) er-
folgt mittels chromogenem Testverfahren
gem. Européischem Arzneibuch. Die spe-
zifische Aktivitdt von Wilate betragt mehr
als 67 I.E. FVIII:C/mg Protein.

Wilate wird aus menschlichem Plasma her-
gestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Wilate 500: 11,7 mg Natrium pro ml rekon-
stituierte Lésung (68,7 mg Natrium pro
Durchstechflasche).

Wilate 1000: 11,7 mg Natrium pro ml rekon-
stituierte Losung (117,3 mg Natrium pro
Durchstechflasche).

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer intravendsen Injektionslésung.

Pulver, gefriergetrocknet: weiBes oder leicht
gelbliches Pulver oder krimelige Substanz.

KLINISCHE ANGABEN

Von-Willebrand-Erkrankung

Vorbeugung und Behandlung von Blutun-
gen oder Behandlung von Blutungen bei
chirurgischen Eingriffen bei Patienten mit
Von-Willebrand-Erkrankung (VWE), wenn
die Behandlung mit Desmopressin (DDAVP)
allein unwirksam oder kontraindiziert ist.

Hamophilie A

Therapie und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie A (angebore-
ner Faktor-VIll-Mangel).

013722-58309-104

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung hat unter Aufsicht eines in
der Behandlung von Blutgerinnungsstérun-
gen erfahrenen Arztes zu erfolgen. Die
Arzneimittel sind zum einmaligen Gebrauch
bestimmt und der gesamte Inhalt sollte ver-
wendet werden. Nicht verwendete Arznei-
mittel sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

Von-Willebrand-Erkrankung

Das Verhaltnis von VWF-Ristocetin-Kofaktor-
Aktivitat zu FVIII-Aktivitat ist 1:1. Generell
erhoht eine Einheit VWF:RCo und FVIII:C/kg
KG die Aktivitat um 1,5-2 |.E./dI des jewei-
ligen Proteins.

Es sollten VWF:RCo-Plasmaspiegel von
> 0,6 .LE./ml (60%) und FVIII:C-Plasma-
spiegel von > 0,4 LE./ml (40%) erreicht
werden.

Normalerweise werden ca. 20-50 .E. Wi-
late/kg KG gegeben, um eine ausreichende
Hamostase zu erreichen.

Als Initialdosis kénnen 50-80 I.E. Wilate/kg
noétig sein, insbesondere bei Patienten mit
Von-Willebrand-Erkrankung Typ 3, bei de-
nen zur Erhaltung eines ausreichenden
Plasmaspiegels héhere Dosierungen nétig
sein kdnnen als bei anderen Typen der Von-
Willebrand-Erkrankung.

Zur Pravention von Blutungen im Rahmen
von Operationen sollte die Gabe von Wilate
1-2 Stunden vor dem Eingriff erfolgen.

Es sollten VWF:RCo-Plasmaspiegel von
> 60 I.E./dl (= 60 %) und FVIIl:C-Plasmaspie-
gel von = 40 |.E./dl (= 40 %) erreicht werden.

Wahrend der Behandlung ist eine entspre-
chende Dosis alle 12-24 Stunden zu ge-
ben. Die Dosierung und die Dauer der
Therapie richten sich nach der klinischen
Wirksamkeit, der Art und der Schwere der
Blutung, sowie nach den VWF:RCo- und
FVIII:C-Plasmaspiegeln.

Bei Verwendung eines FVIll-haltigen VWF-
Praparates ist vom behandelnden Arzt zu
berticksichtigen, dass Patienten mit Von-
Willebrand-Erkrankung, die Uber einen lan-
geren Zeitraum mit FVIll-haltigen VWF-Pro-
dukten behandelt werden, deutlich erhéhte
FVIII:C-Plasmaspiegel aufweisen kdnnen.
Diese kénnen das Risiko einer Thrombose
erhdhen, insbesondere bei Patienten mit
bekannten klinischen und labordiagnosti-
schen Risikofaktoren. Im Falle sehr hoher
FVIII:C-Plasmaspiegel sollte eine Dosisre-
duzierung und/oder Verlangerung des Do-
sierungsintervalls bzw. der Einsatz von
VWEF-Praparaten mit niedrigem FVIII-Gehalt
erwogen werden.

Vorbeugende Dauerbehandlung
(Prophylaxe):

Fir eine Langzeitprophylaxe bei VWE-Pa-
tienten sind 20-40 I.E. Wilate pro kg zwei-
oder dreimal wochentlich zu verabreichen.
In manchen Fallen, zum Beispiel bei Patien-
ten mit gastrointestinalen Blutungen, kon-
nen hohere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Wilate kann bei Kindern jeden Alters ange-
wendet werden. Die Dosierung richtet sich
nach denselben Leitlinien wie bei Erwach-
senen und ist an den klinischen Zustand
des Patienten sowie an dessen VWF:RCo-

und FVIII:C-Plasmaspiegel anzupassen.
Bei jingeren Patienten kdnnen aufgrund
einer geringeren Recovery und einer klrze-
ren Halbwertszeit im Vergleich zu Erwach-
senen kirzere Dosierungsintervalle oder
héhere Dosen erforderlich sein (siehe Ab-
schnitt 5.2). Zur Behandlung von Blutungen
bei Kindern unter 6 Jahren wird eine Initial-
dosis von 50 bis 80 I.E./kg und eine Erhal-
tungsdosis von 30 bis 50 I.E./kg empfoh-
len. Zur Einleitung einer Langzeitprophylaxe
gegen Blutungen bei Kindern unter 6 Jah-
ren sollten Dosen von 30 bis 50 I.E./kg,
verabreicht 2- bis 3-mal pro Woche, in Be-
tracht gezogen werden.

Hamophilie A

Therapieliberwachung

Zur Festlegung der zu verabreichenden
Dosis und der Haufigkeit wiederholter Infu-
sionen werden geeignete Bestimmungen
der Faktor-VIII-Spiegel im Verlauf der Be-
handlung empfohlen. Das Ansprechen der
einzelnen Patienten auf Faktor VIII kann
variieren, was sich an unterschiedlichen Halb-
wertzeiten und Wiederfindungsraten zeigt.
Die Dosis auf Basis des Koérpergewichts
muss bei unter- oder Ubergewichtigen Pa-
tienten eventuell angepasst werden. Vor
allem bei gréBeren chirurgischen Eingriffen
ist eine genaue gerinnungsanalytische Uber-
wachung (Faktor-VIlI-Aktivitat im Plasma) der
Substitutionstherapie unerlasslich.

Dosierung

Dosis und Dauer der Therapie hdngen vom
Schweregrad des Faktor-VIll-Mangels so-
wie vom Ort und AusmaB der Blutung und
dem klinischen Zustand des Patienten ab.

Die Anzahl der zu verabreichenden Faktor-
VIlI-Einheiten ist in Internationalen Einheiten
angegeben (I.E.), die sich auf den derzeiti-
gen WHO-Konzentrat-Standard flir Faktor-
VIlI-Produkte beziehen. Die Faktor-VIII-Ak-
tivitat im Plasma wird entweder in Prozent-
satz (bezogen auf normales Humanplasma)
oder bevorzugt in Internationalen Einheiten
(bezogen auf einen Internationalen Stan-
dard fur Faktor VIII im Plasma) angegeben.
Eine Internationale Einheit (I.E.) der Faktor-
VIII-Aktivitat entspricht der Faktor-VIll-Menge
in 1 ml normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der erforderlichen Dosis an
Faktor VIII basiert auf dem empirischen
Befund, dass 1 Internationale Einheit (I.E.)
Faktor VIl pro kg Kérpergewicht die FVIII-
Aktivitat im Plasma um 1,5% bis 2% der
normalen Aktivitat erhoht.

Die notwendige Dosis kann mit folgender
Formel bestimmt werden:

Erforderliche Einheiten = Kérpergewicht
(kg) x gewiinschter Faktor-Vlll-Anstieg
(%) (I.E./dl) x 0,5 I.E./kg

Die zu verabreichende Menge und die Hau-
figkeit der Verabreichung orientieren sich
im Einzelfall immer an der klinischen Wirk-
samkeit.

Im Falle der aufgefUhrten hamorrhagischen
Ereignisse darf die Faktor-VIll-Aktivitat in
dem entsprechenden Zeitraum nicht unter
den angegebenen Plasmaspiegel (in % von
normal oder |.E./dl) sinken.
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Die nebenstehende Tabelle kann als Richt- Blutungsgrad/Art der Notwendiger Behandlungshaufigkeit (Stunden)

linie zur Festlegung der Dosis bei Blutungs- hi ischen Int ti Faktor-VIIl-Spiegel d-d
episoden und chirurgischen Eingriffen die- chirurgischen Intervention | Fa ((")/Z) ( E.‘;‘;gll)ege un aver (Tage)

nen.

Blutungen

Frihstadium von Gelenk- 20-40
und Muskelblutungen oder
Blutungen im Mund

Vorbeugende Dauerbehandlung
(Prophylaxe):

Bei der Langzeitprophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
betragen die Ublichen Dosen 20 bis 40 I.E.

Infusion alle 12-24 Stunden wieder-
holen. Fir mindestens 1 Tag bzw. bis die
durch Schmerzen angezeigte Blutung
sistiert oder eine Heilung erreicht ist.

. - - GroBere Gelenkblutungen, 30-60 Infusion alle 12-24 Stunden wieder-
Faktor Vlll/kg Kérpergewicht in Intervallen Muskelblutungen oder holen. Fiir 3—4 Tage oder langer, bis
von 2 bis 3 Tagen. In manchen Féllen, be- Hamatome Schmerzen und akute Bewegungsein-

sonders bei jingeren Patienten, kdnnen

N ) ) N schrankungen beseitigt sind.
kurzere Dosierungsintervalle oder hdhere

Dosen erforderlich sein. Lebensbedrohliche 60-100 Infusion alle 8—-24 Stunden wiederholen,
o ) Blutungen bis die Bedrohung abgewendet ist.

Kont:nu:er{/che lr.7fu31von. . Operationen

Vor: OAperf‘t'O”g” 'ff ef!.”he pharmzk."k'or]et" Kleine Eingriffe (einschlieBlich 30-60 Alle 24 Stunden, fiir mindestens 1 Tag

sche naysg ure ZU,L_J ren, urlnl ',e, ea- Zahnextraktionen) bzw. bis Heilung erfolgt.

rance abschéatzen zu kénnen. Die initiale In-

fusionsrate kann folgendermaBen errech- GroBe Operationen 80-100 Infusion alle 8-24 Stunden wiederholen,

net werden: (préa- und bis addquate Wundheilung erfolgt.

postoperativ) AnschlieBend noch weitere 7 Tage thera-

Infusionsrate (l.E./kg/h) = Clearance
(ml/kg/h) x gewiinschter Spiegel (I.E./ml)

Nach den ersten 24 Stunden der kontinuier-
lichen Infusion wird die Clearance t&glich
unter Verwendung der o.g. Gleichung mit
dem gemessenen Wert und der verwende-
ten Infusionsrate errechnet.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Wilate bei Hamophilie A
bei Kindern unter 6 Jahren liegen keine
ausreichenden Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung

Die Injektions- bzw. Infusionsrate darf
2-3 ml pro Minute nicht tberschreiten. Bei
Kindern mit einem Koérpergewicht zwischen
6 kg und unter 10 kg darf die Infusionsrate
2 ml pro Minute nicht Uberschreiten. Bei
Kindern mit einem Kérpergewicht unter
6 kg darf die Infusionsrate 1 ml pro Mi-
nute nicht tiberschreiten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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, missen der Name
und die Chargennummer des verabreichten
Préparates eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind unter Wilate mdglich. Falls Symptome
einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollte
den Patienten geraten werden, die Anwen-
dung des Arzneimittels sofort abzubrechen
und ihren Arzt aufzusuchen.

Patienten sollten tiber die Zeichen von Uber-
empfindlichkeit oder allergische Reaktionen
(wie z.B. Ausschlag, generalisierte Urtika-
ria, Engegefiihl in der Brust, Stridor, Hypo-
tonie bis hin zum anaphylaktischen Schock)
aufgeklart werden.

pieren, um einen Faktor-VIII-Spiegel von
30 %-60% (I.E./dl) aufrechtzuerhalten.

Im Falle eines Schocks sind die medizi-
nischen StandardmaBnahmen einer Schock-
therapie anzuwenden.

Virussicherheit

Zur Pravention von Infektionen, die durch
die Verwendung von Arzneimitteln aus hu-
manem Blut oder Plasma Ubertragen wer-
den konnen, werden StandardmaBnahmen
ergriffen. Diese MaBnahmen beinhalten Aus-
wahl der Spender, Testung der Einzelspen-
den und des Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker und effektive Verfahrens-
schritte zur Inaktivierung/Entfernung von
Viren.

Trotzdem kann die Méglichkeit der Uber-
tragung infektidser Agenzien bei der An-
wendung von Arzneimitteln, die aus
menschlichem Blut oder Plasma hergestellt
wurden, nicht vollig ausgeschlossen wer-
den. Dies gilt auch fUr unbekannte oder
neu auftretende Viren oder andere Infek-
tionserreger.

Die MaBnahmen werden als wirksam flir
umhulite Viren wie Humanes Immundefi-
zienz-Virus (HIV), Hepatitis-B-Virus (HBV)
und Hepatitis-C-Virus (HCV) und fir das nicht
umhullte Hepatitis-A-Virus angesehen.

Die MaBnahmen kdnnen von begrenzter
Wirksamkeit gegen nicht-umhdillte Viren wie
Parvovirus B19 sein.

Eine Parvovirus B19-Infektion kann fur
schwangere Frauen (Infektion des Fetus)
und Patienten mit Immunschwé&che oder
mit gesteigerter Produktion von roten Blut-
kérperchen (z.B. bei hamolytischer Andmie)
schwerwiegende Folgen haben.

Fur Patienten, die regelméaBig/wiederholt
VVWE-/Faktor-VIlI-Praparate aus humanem
Plasma erhalten, ist eine geeignete Imp-
fung (Hepatitis A und Hepatitis B) in Be-
tracht zu ziehen.

Bei jeder Verabreichung von Wilate missen
der Name und die Chargennummer des
Praparates dokumentiert werden, um die
Chargennachverfolgung zum Patienten zu
gewabhrleisten.

Von-Willebrand-Erkrankung

Thromboembolische Ereignisse

Bei Verwendung eines FVIli-haltigen VWF-
Praparates ist vom behandelnden Arzt zu
berticksichtigen, dass eine Uber langere
Zeit fortgesetzte Therapie zu einem Uber-
maBig hohen Anstieg von FVII:C flhren
kann. Bei Patienten, die FVIlI-haltige VWF-
Préparate erhalten, ist daher der FVIII:C-
Plasmaspiegel zu Uberwachen, um anhal-
tend UberméaBig hohe Spiegel zu vermei-
den, die mit einem erhéhten Thrombose-
risiko einhergehen konnen.

Das Auftreten von thrombotischen Kompli-
kationen, insbesondere bei Patienten mit
bekannten klinischen oder labordiagnos-
tisch nachgewiesenen Risikofaktoren, ist
far FVIll-haltige VWF-Praparate beschrieben.
Daher sind Patienten mit Risikofaktoren auf
frihe Zeichen einer Thrombose zu Uber-
wachen. Generell sollte eine Thrombose-
prophylaxe entsprechend den aktuellen
Empfehlungen durchgefihrt werden.

Inhibitoren
Patienten mit Von-Willebrand-Erkrankung,
speziell Typ 3, kdnnen neutralisierende Anti-
korper (Inhibitoren) gegen VWF bilden. Falls
der erwartete Anstieg des VWF:RCo-Plas-
maspiegels nicht erreicht wird, oder falls
die Blutung mit einer entsprechenden Do-
sis nicht kontrolliert werden kann, ist ein Test
auf VWEF-Antikdrper durchzuflhren. Bei
Patienten mit hochtitrigem Inhibitor kann die
VWE-Therapie ineffektiv sein, und andere
therapeutische Mdglichkeiten sind in Be-
tracht zu ziehen. Die Behandlung solcher
Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Er-
fahrung in der Behandlung von Blutgerin-
nungsstérungen haben.
Hamophilie A
Inhibitoren
Die Bildung neutralisierender Antikdrper
(Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung von
Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhibito-
ren sind stets gegen die prokoagulatorische
Aktivitat von Faktor VIII - gerichtete I1gG-
Immunglobuline, die in Bethesda-Einheiten
013722-58309-104
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(B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizier-
ten Assays quantifiziert werden. Das Risiko,
Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem
Schweregrad der Erkrankung sowie der Ex-
position gegenUber dem Faktor VIII, wobei
dieses Risiko innerhalb der ersten 50 Expo-
sitionstage am groBten ist, aber wahrend
des gesamten Lebens bestehen bleibt, auch
wenn es nur gelegentlich auftritt.

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

Ganz allgemein sind alle Patienten, die mit
Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden,
sorgféaltig mittels klinischer Befunde und mit
geeigneten Labortests hinsichtlich der Ent-
wicklung von Inhibitoren zu Uberwachen.
Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel
nicht erreicht wird oder die Blutung nicht
durch die Verabreichung einer geeigneten
Dosis gestillt werden kann, ist der Patient
auf Faktor-VIll-Hemmkdrper hin zu unter-
suchen. Bei Patienten mit hohen Inhibitor-
spiegeln kann die Faktor-VIll-Therapie un-
wirksam sein und es mussen andere
Therapiemoglichkeiten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung solcher Patienten
sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung
mit Hamophilie und mit Inhibitoren gegen
Faktor VIII haben.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit FVIII das kardiovaskuléare
Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) er-
forderlich ist, ist das Risiko ZVK-assoziier-
ter Komplikationen, einschlieBlich lokaler
Infektionen, Bakteridmie und Thrombosen
an der Katheterstelle zu bertcksichtigen.

Wilate 500 (500 I.E. VWF und FVIII) enthalt
bis zu 58,7 mg Natrium und Wilate 1000
(1000 I.E. VWF und FVIIl) enthalt bis zu
117,3 mg Natrium pro Durchstechflasche.
Dies entspricht 2,94 % bzw. 5,87 % der von
der WHO empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2 g fur einen Erwach-
senen.

nicht vor. Wilate darf bei schwangeren oder
stilenden Frauen mit Von-Willebrand-Er-
krankung nur angewendet werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist. Es sollte be-
rlicksichtigt werden, dass der Geburtsvor-
gang ein erhohtes Blutungsrisiko bei Frauen
mit Von-Willebrand-Erkrankung darstellt.

Hamophilie A

Aufgrund des seltenen Auftretens von Ha-
mophilie A bei Frauen liegen keine gesicher-
ten Daten Uber die Anwendung wéahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher
darf Wilate bei schwangeren oder stillen-
den Frauen nur angewendet werden, wenn
dies unbedingt erforderlich ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wilate hat keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Uberempfindlichkeit oder allergische Reak-
tionen (wie z.B. Angio6édem, Brennen und
Stechen an der Injektionsstelle, Schuttel-
frost, Hitzegefuhl, generalisierte Urtikaria,
Erythem, Pruritus, Hautausschlag, Kopf-
schmerzen, Nesselsucht, Hypotonie, Le-
thargie, Ubelkeit, nervése Unruhe, Tachy-
kardie, Engegeflhl in der Brust, Dyspnoe,
Kribbeln, Erbrechen, Stridor) wurden selten
bei Patienten beobachtet, in Einzelfallen
bis zur Ausbildung eines anaphylaktischen
Schocks.

Von-Willebrand-Erkrankung

Patienten mit Von-Willebrand-Erkrankung,
speziell Typ-3-Patienten, koénnen in sehr
seltenen Fallen Hemmkorper gegen den
VWEF entwickeln. Das Auftreten solcher
Inhibitoren manifestiert sich in einer unzu-
reichenden Klinischen Wirksamkeit. Diese
Inhibitoren kénnen in enger Assoziation mit
anaphylaktischen Reaktionen auftreten.
Deswegen solliten Patienten mit anaphylak-
tischen Reaktionen auf Hemmkdrper getes-
tet werden.

Es wird empfohlen, in diesen Fallen Kontakt
mit einem auf Hamophilie spezialisierten
Zentrum aufzunehmen.

Es besteht ein Risiko flr thrombotische Er-
eignisse, besonders bei Patienten mit be-
kannten klinischen oder labordiagnostisch
nachgewiesenen Risikofaktoren.

Eine Thromboseprophylaxe ist entspre-
chend den aktuellen Empfehlungen einzu-
leiten.

Bei Patienten mit Von-Willebrand-Erkran-
kung, die FVlll-haltige VWF-Produkte er-
halten, kénnen anhaltend hohe FVIII:C-Plas-
maspiegel zu einem erhdhten Thrombose-
risiko flhren.

Hamophilie A

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich Wilate, behandelt
werden, kdnnen sich neutralisierende Anti-
korper (Inhibitoren) entwickeln, siehe Ab-
schnitt 5.1. Bei Auftreten solcher Inhibito-
ren wird sich dieser Zustand in einer unzu-
reichenden klinischen Wirksamkeit mani-
festieren. In diesem Fall wird empfohlen,
Kontakt mit einem auf Hamophilie speziali-
sierten Zentrum aufzunehmen.

Zu Informationen zur Virussicherheit siehe
Abschnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uber-
blick Uber Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien und in Studien zur Sicherheit nach
Markteinfihrung beobachtet wurden, und
solchen, die aus anderen Quellen nach
Markteinfihrung stammen. Die Tabelle ent-
spricht der MedDRA-Systemorganklassifi-
zierung (SOC, Preferred Term-Level und
Haufigkeit).

Die Haufigkeiten wurden geman folgender
Konvention bestimmt: sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Bei spontan gemeldeten Nebenwirkungen
nach Markteinfihrung wird die Haufigkeit
als ,nicht bekannt” eingestuft.
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MedDRA Standard Systemorganklasse | Nebenwirkung Haufigkeit
Kinder und Jugendliche (soc)
Di fgefUhrten Warnhi i d Vor- m
16 aulgetuhrien Wwarnhinieise und vor Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Haufig

sichtsmaBnahmen gelten flr Erwachsene,

Kinder und Jugendliche. Anaphylaktischer Schock | Sehr selten

Allgemeine Erkrankungen und Fieber Haufig

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Beschwerden am Verabreichungsort

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Schmerzen im Brustraum | Nicht bekannt
Faktor-VIlI-Inhibition Gelegentlich (PTPs)*

Erkrankungen des Blutes und des

Es sind keine Wechselwirkungen von Arz- Lymphsystems Sehr haufig (PUPs)*
neimitteln, die humanen VWF und Faktor VIII VWE-Inhibition Sehr selten
enthalten, mit anderen Arzneimitteln be- Erkrankungen der Atemwege, des Husten Nicht bekannt
kannt. o
Brustraums und Mediastinums

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Gelegentlich
Stillzeit Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Bauchschmerzen Nicht bekannt
Reproduktionsstudien an Tieren wurden mit Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Rickenschmerzen Nicht bekannt

VWEF/Faktor VIII nicht durchgefuhrt. Knochenerkrankungen

Von-Willebrand-Erkrankung * Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIlI-Produkten, wozu auch Patienten mit schwe-
Gesicherte Daten zur Anwendung bei rer Hamophilie A gehorten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte
schwangeren oder stillenden Frauen liegen Patienten
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Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
siehe Abschnitt 4.4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon:
+49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome von Uberdosierung mit huma-
nem VWF oder Faktor VIII wurden bislang
nicht beobachtet. Thromboembolische Kom-
plikationen kénnen bei massiver Uberdosie-
rung auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
hamorrhagika: Blutgerinnungsfaktoren:
Von-Willebrand-Faktor human und Faktor
VIII human in Kombination

ATC-Code: B02BD06

Von-Willebrand-Erkrankung

VWF (im Konzentrat) ist ein normaler Be-
standteil des menschlichen Plasmas und
verhalt sich wie korpereigener VWEF.

Die Verabreichung von VWF erlaubt die
Korrektur von Blutgerinnungsstérungen bei
Patienten, die an VWF-Mangel leiden, auf
zwei Ebenen:

— VWF stellt die Plattchen-Adhésion an das
vaskuldre Sub-Endothelium an der Stelle
der vaskularen Verletzung wieder her (da
es an das vaskuldre Sub-Endothelium
und an die Plattchenmembran bindet).
VWEF sorgt fur die primare Hamostase,
was durch die Verktrzung der Blutungs-
zeit sichtbar wird. Dieser Effekt tritt un-
mittelbar auf und hangt zum GroBteil vom
Grad der Polymerisation des Proteins ab;

- VWF fUhrt zur verzogerten Korrektur
eines assoziierten Faktor-VIlI-Mangels.
Intravends verabreichter VWF bindet an

den endogenen Faktor VIII (der norma-
lerweise vom Patienten produziert wird)
und stabilisiert diesen, indem er eine ra-
sche Degradation verhindert.

Daher stellt die Gabe von reinem VWF
(VWF-Préaparat mit geringem Faktor-VIII-
Gehalt) den FVIII:C-Plasmaspiegel nach
der ersten Infusion erst mit Verzégerung
wieder her.

Die Gabe eines Faktor-VllI-haltigen VWF-
Préparates stellt den FVIII:C-Plasma-
spiegel nach der ersten Infusion sofort
wieder her.

Neben seiner Schutzfunktion fir den Fak-
tor VIII vermittelt der VWF die Adhasion
der Plattchen an einem Verletzungsort und
spielt eine Rolle bei der Aggregation der
Plattchen.

Hamophilie A

Der Faktor VIII/Von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIII
und VWF) mit unterschiedlichen physiologi-
schen Funktionen. Bei der Behandlung ha-
mophiler Patienten bindet infundierter Fak-
tor VIl an den Von-Willebrand-Faktor im
Blutkreislauf des Patienten.

Aktivierter Faktor VIII wirkt als Kofaktor flr
aktivierten Faktor IX und beschleunigt die
Umwandlung von Faktor X zu aktiviertem
Faktor X. Aktivierter Faktor X wandelt Pro-
thrombin zu Thrombin um. Thrombin wan-
delt dann Fibrinogen zu Fibrin um, wodurch
ein Gerinnsel gebildet werden kann.
Hamophilie A ist eine geschlechtsbezoge-
ne erbliche Blutgerinnungsstdrung, die auf
verringerte Spiegel von FVIII:C zurlickzu-
flhren ist. Sie kann zu massiven Blutungen
in Gelenken, Muskeln oder inneren Orga-
nen flhren, die entweder spontan auftreten
oder als Folge von Verletzungen oder chi-
rurgischen Eingriffen.

Durch die Substitutionstherapie wird der
Faktor-VIII-Spiegel im Plasma erhéht und
somit ist eine vorlUbergehende Korrektur
des Faktormangels und der Blutungsten-
denz herbeigeflhrt.

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

Neben seiner Schutzfunktion fir den Fak-
tor VIII, vermittelt der Von-Willebrand-Faktor
die Adhasion der Plattchen dort, wo GefaBe

verletzt sind, und ist an der Aggregation der
Plattchen beteiligt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Von-Willebrand-Erkrankung

Der VWF (im Konzentrat) ist ein normaler
Bestandteil des menschlichen Plasmas und
verhalt sich wie der korpereigene VWF.

Basierend auf der Meta-Analyse von drei
pharmakokinetischen Studien mit auswert-
baren Daten von 24 Patienten (20 Erwach-
sene, 2 Jugendliche zwischen 12 und
< 18 Jahren und 2 Kinder zwischen 6 und
< 12 Jahren; alle VWE-Typen) wurden die
folgenden Ergebnisse beobachtet:

Siehe Tabelle unten

Basierend auf den PK-Untersuchungen bei
10 Kindern unter 6 Jahren wurden fur
VWEF:RCo die folgenden Ergebnisse beob-
achtet.

Siehe Tabelle auf Seite 5 oben

Hamophilie A

Faktor VIII (im Konzentrat) ist ein normaler
Bestandteil des menschlichen Plasmas und
verhalt sich wie korpereigener Faktor VIII.
Nach Injektion des Produktes bleiben un-
geféhr 2/3 bis 3/4 des Faktor VIII im Blut-
kreislauf. Die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma
sollte zwischen 80%—-120% der erwarte-
ten Faktor-VIII-Aktivitat liegen.

Die Faktor-VIlI-Aktivitat verringert sich ex-
ponentiell in zwei Phasen. In der initialen
Phase wird der Faktor VIII zwischen dem
Intravaskulédrraum und anderen Komparti-
menten (Korperflissigkeiten) verteilt und
mit einer Halbwertzeit von 3 bis 6 Stunden
aus dem Plasma entfernt. In der folgenden
langsameren Phase variiert die Halbwert-
zeit zwischen 8 und 18 Stunden, mit einem
Durchschnitt von 15 Stunden. Dies ent-
spricht der biologischen Halbwertzeit.

Flr Wilate wurden in einer Pharmakokinetik-
studie die folgenden Resultate mit 12 Patien-
ten ermittelt (chromogene Methode, Doppel-
bestimmung):

Siehe Tabelle auf Seite 5 unten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die in Wilate enthaltenen arzneilich wirksa-
men Bestandteile VWF und FVIII sind nor-
male Bestandteile des menschlichen Plas-

Alle VWE-Typen VWE-Typ 1 VWE-Typ 2 VWE-Typ 3

Parameter N [Mittel| SD | Min. | Max. Mittel| SD | Min. [Max.| N |Mittel| SD | Min. |Max.| N |Mittel| SD [ Min. | Max.
Recovery 24 |1,56|0,48|090(2,93| 2 |1,19|0,07|1,14[1,24| 5 |[1,83/0,86(0,98|2,93| 17 |1,52|0,32(0,90 (2,24
(%/IE/Kg)

AUC (oing 23 [1981| 960 | 593 [4831| 2 |[2062| 510 |1701|2423| 5 |[2971[1383|1511|4831| 16 |1662| 622 | 593 |2606
(h*%)

T (h) 24 |23,3|12,6| 7,4 | 58,4 39,7118,3(26,7 (52,7 5 |[349| 16 |17,5|58,4| 17 | 18 | 6,2 | 7,4 | 30,5
MRT (h) 24 |33,1| 19 | 10,1|89,7 53,6 259|353 |71,9| 5 |53,5|24,6|27,8(89,7| 17 [24,7| 85 |10,1|37,7
Clearance 24 |329|167|091|7,41| 2 |266|0,85(2,06(327| 5 |[1,95|1,02|0,91|83,31| 17 |3,76|1,69|1,83|7,41
(mL/h/kg)

SD = Standardabweichung

AUC (area under the curve) = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bezogen auf das KG
Ty = Halbwertzeit

MRT (mean residence time) = Mittlere Verweildauer
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alle VWE-Typen VWE-Typ 2 VWE-Typ 3
Parameter N Mittel SD Min. Max. Mittel SD Min. Max. Mittel SD Min. Max.
Recovery 10 1,3 1,2 0,8 1,6 4 1,2 1,3 1 1,4 6 1,4 1,1 1,1 1,6
(%/IE/KQ)
AUC (o_ing 10 1001 1,6 531 2259 4 1056 2,1 531 2259 6 966 1,2 729 | 1166
(h*%)
T4 (h) 10 9,6 1,8 4,5 36,8 4 13 2,3 6,2 36,8 6 7,8 1,5 4,5 12,1
MRT (h) 10 13,7 1,7 7,3 38,9 4 16,3 2 8,9 38,9 6 12,2 1,4 7,3 19,3
Clearance 10 0,1 1,5 0 0.2 4 0 2,1 0 0,2 6 0,1 1,2 0,1 0,1
(ml/h/kg)

SD = Standardabweichung

AUC = area under the curve (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bezogen auf das KG)

T 12 = Halbwertzeit

MRT (mean residence time) = Mittlere Verweildauer

mas und verhalten sich wie korpereigene
Faktoren.

Herkémmliche Tierversuche mit diesen Fak-
toren wlrden keine verwertbaren Informatio-
nen Uber die bestehenden klinischen Erfah-
rungen hinaus erbringen und sind somit
nicht erforderlich.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver: Natriumchlorid, Glycin, Saccharose,
Natriumcitrat und Calciumchlorid.
Losungsmittel: Wasser flr Injektionszwecke
mit 0,1 % Polysorbat 80.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Medikamenten gemischt oder
gleichzeitig mit anderen intravendsen Zu-
bereitungen im gleichen Schlauchsystem
verabreicht werden.

Zur intravendsen Gabe ist ausschlieBlich
das beigeflgte Injektions-/Infusionsset zu
verwenden, da eine Adsorption von Fak-
tor VIII/Von-Willebrand-Faktor an den In-
nenoberflachen anderer Injektions-/Infusi-
onssets nicht ausgeschlossen werden kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Die Haltbarkeit der gebrauchsfertigen L6-
sung wurde fur 4 Stunden bei Raumtem-
peratur (bis max. 25 °C) nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht ist die gebrauchs-
fertige Losung jedoch umgehend nach Her-
stellung zu verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Pulver und Losungsmittel im Kuhlschrank
(2-8°C) lagern und in der Originalverpa-
ckung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schitzen. Nicht einfrieren.

Wilate kann auch bei Raumtemperatur (bis
max. 25 °C) 2 Monate aufbewahrt werden. In
diesem Fall lauft die Haltbarkeit des Produk-
tes 2 Monate nach der ersten Entnahme aus
dem Kuhlschrank ab. Das neue Haltbarkeits-
datum muss vom Patienten auBBen auf dem
Karton vermerkt werden.

Die gebrauchsfertige Lésung ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht ver-
brauchte Lésung verwerfen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PackungsgroBen:
Wilate 500 (500 I.E. VWF und 500 I.E. FVIII)

1 Packung enthalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver, Typ-I-Glas,
verschlossen mit einem Brombutylstopfen
und einer Flip-off-Bérdelkappe

1 Durchstechflasche mit Lésungsmittel (5 ml
Wasser fiir Injektionszwecke mit 0,1 % Po-
lysorbat 80), Typ-I-Glas, verschlossen mit
einem Halobutylstopfen und einer Flip-off-
Bordelkappe

1 Gerétesatz fir intravendse Injektion:

1 Transferset, 1 Fligelkanile, 1 Einmalspritze
2 Alkoholtupfer

Parameter Initialwerte 6-Monatswerte
Mittelwert SD Mittelwert SD

Recovery FVIII:C 2,27 1,20 FVIII:C 2,26 1,19

%/IE/kg

AUC, orm FVII:.C 31,3 7,31 FVII:.C 33,8 10,9

% * h/IE/kg

Halbwertzeit (h) FVII:C 11,2 2,85 FVII:C 11,8 3,37

MRT (h) FVII:C 15,3 3,5 FVII:C 16,3 4,6

Clearance FVII:C 3,37 0,86 FVIII:C 3,24 1,04

mi/h/kg

SD = Standardabweichung

AUC (area under the curve) = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve bezogen auf das KG
MRT (mean residence time) = Mittlere Verweildauer

013722-58309-104

Wilate 1000 (1000 I.E. VWF und 1000 I.E.
FVIl)

1 Packung enthalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver, Typ-I-Glas,
verschlossen mit einem Brombutylstopfen
und einer Flip-off Bérdelkappe

1 Durchstechflasche mit Losungsmittel (10 ml
Wasser fur Injektionszwecke mit 0,1 % Po-
lysorbat 80), Typ-I-Glas, verschlossen mit
einem Halobutylstopfen und einer Flip-off-
Bordelkappe

1 Geréatesatz fur intravendse Injektion:

1 Transferset, 1 FligelkanUle, 1 Einmalspritze
2 Alkoholtupfer

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

e Bitte lesen Sie alle Anweisungen durch
und befolgen Sie sie sorgfaltig.

e \erwenden Sie Wilate nicht mehr nach
dem Verfalldatum, das auf dem Etikett
und dem Umkarton angegeben ist.

¢ Bitte achten Sie bei allen Arbeitsschritten
strikt auf Keimfreiheit.

e Das rekonstituierte Arzneimittel ist vor
der Verabreichung visuell auf Partikel und
Verfarbungen zu tUberprifen.

e Die Ldsung muss klar oder leicht opales-
zent sein. Verwenden Sie keine L&sun-
gen, die tribe aussehen oder Ruckstan-
de enthalten.

e Das gebrauchsfertige Préparat unmittelbar
nach dem Aufldsen verwenden, um mikro-
bielle Verunreinigungen zu verhindern.

e \erwenden Sie bitte ausschlieBlich das
mitgelieferte Infusionszubehér. Die Ver-
wendung anderer Injektions-/Infusions-
bestecke kann mit Risiken verbunden sein
oder die Wirksamkeit beeintrachtigen.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Wilate 500/1000

oclapharma

Anleitung fiir das Auflésen:

o Pulver-

adapter
—— (weiBes
. Ende)

Ende)

Abb. 1

Injektion:

Lésungs-
LA} — mittel-

adapter
e (blaues

1. Das Produkt nicht direkt aus dem Kihlschrank verwenden, son-
dern erst Losungsmittel und Pulver in den ungedffneten Fla-
schen auf Zimmertemperatur bringen.

2. Die Schutzkappen (Schnappdeckel) von der Pulverflasche und

Loésungsmittelflasche entfernen und die Gummistopfen beider
Flaschen mit einem der mitgelieferten Alkoholtupfer desinfizie-
ren.

3. Das Transferset ist in Abb. 1 dargestellt. Die Losungsmittelfla-

sche auf eine ebene Flache stellen und festhalten. Das Trans-
ferset mit dem blauen Adapter auf die Lésungsmittelflasche (LM)
aufsetzen und nach unten drlicken, bis es einrastet (Abb.
2 + 3). Wahrend des Aufsetzens das Transferset nicht drehen.

4. Die Pulverflasche (P) auf eine ebene Flache stellen und festhal-

ten. Die Lésungsmittelflasche (LM) mit dem Transferset umdre-
hen und senkrecht mit dem weiBen Ende auf die Pulverflasche
(P) aufsetzen und nach unten drlicken, bis es einrastet (Abb. 4).
Wahrend des Aufsetzens das Transferset nicht drehen. Das L6-
sungsmittel flieBt automatisch in die Pulverflasche.

5. Wahrend beide Flaschen noch verbunden sind, die Pulverflasche

leicht schwenken (nicht schitteln), bis das Pulver geldst ist. Das
Pulver 16st sich bei Zimmertemperatur spatestens nach 10 Mi-
nuten vollstandig. Dabei ist eine leichte Schaumbildung méglich.
Das Transferset auseinanderschrauben (Abb. 5). Der Schaum
wird sich aufldsen.

Die leere Losungsmittelflasche zusammen mit dem blauen
Transferset-Adapter entsorgen.

Als VorsichtsmaBnahme sollte der Puls vor und wahrend der Injektion gemessen werden. Bei einer
deutlichen Erhdhung der Pulsfrequenz die Injektion verlangsamen oder kurzfristig unterbrechen.

1. Die Spritze mit dem weiBen Transferset-Adapter der Pulverflasche verbinden. Die Flasche
samt Einmalspritze umdrehen und das aufgeldste Préparat in die Spritze aufziehen (Abb. 6).
Die Injektionslésung muss klar oder leicht schillernd sein. Nachdem die Ldsung in die Sprit-
ze Uberflihrt wurde, den Spritzenzylinder fassen und die Spritze vom weilen Transferset-
Adapter der Pulverflasche entfernen (Abb. 7). Dabei die Spritze weiter nach unten halten.

Abb. 7

10.

11.

12.

Die leere Pulverflasche zusammen mit dem
weiBen Transferset-Adapter entsorgen.

2.

Wenn Sie mehr als eine Flasche Wilate fur
eine Behandlung bendtigen, kénnen diesel-
be Injektionskantle und dieselbe Spritze
wieder benutzt werden. Das Transferset ist
nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

OCTAPHARMA GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld
www.octapharma.de

. ZULASSUNGSNUMMERN
Wilate 500: PEI.H.01918.083.1
Wilate 1000: PEI.H.01918.04.1

. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Dezember 2011

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 29. Juli 2014

STAND DER INFORMATION

Mai 2026
VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

SONSTIGE HINWEISE

Herkunftsland des Blutplasmas:
USA

Es wird auf die Dokumentationspflicht ge-
maB Transfusionsgesetz hingewiesen.

. Das beigepackte Infusionsset auf die

. Stechen Sie die Flugelkantle in die ge-

. Die Lésung ist langsam in die Vene zu

Vorgesehene Injektionsstelle mit einem
der mitgelieferten Alkoholtupfer desinfi-
zieren.

Spritze aufsetzen.

wahlte Vene. Wenn Sie die Vene vor der
Punktion gestaut haben, damit Sie sie
besser sehen kdnnen, mussen Sie die
Stauung 6ffnen, bevor Sie mit der Injek-
tion beginnen. Es darf kein Blut in die
Spritze gelangen, da dies zur Bildung von
Blutgerinnseln fuhren kénnte.

injizieren, bei Patienten mit einem Kor-
pergewicht ab 10 kg nicht schneller als
2-3ml pro Minute. Bei Patienten mit
einem Kdrpergewicht zwischen 6 kg
und unter 10 kg darf die Infusionsrate
2ml pro Minute nicht Uberschreiten.
Bei Patienten mit einem Kérperge-
wicht unter 6 kg darf die Infusions-
rate 1 ml pro Minute nicht Uber-
schreiten.

013722-58309-104
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