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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vihuma 250 L.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 500 I.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 2500 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Vihuma 4000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Vihuma 250 I.E. Pulver und L&sungsmittel

zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominell
250 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Auflésen enthalt Vihuma 250 I.E. pro
mL ungefahr 100 LLE. humanen Blutgerin-
nungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Vihuma 500 I.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsidsung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell
500 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Aufldsen enthalt Vihuma 500 L.E. pro
mL ungeféhr 200 I.LE. humanen Blutgerin-
nungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Vihuma 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell
1000 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Auflésen enthélt Vihuma 1000 I.E.
pro mL ungefahr 400 I.E. humanen Blutge-
rinnungsfaktor VIII ({DNA), Simoctocog alfa.

Vihuma 2000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominell
2000 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Auflésen enthélt Vihuma 2000 I.E.
pro mL ungefahr 800 I.E. humanen Blutge-
rinnungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Vihuma 2500 |.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell
2500 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Auflésen enthalt Vihuma 2500 I.E.
pro mL ungeféhr 1000 I.E. humanen Blutge-
rinnungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Vihuma 3000 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominell
3000 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Auflésen enthélt Vihuma 3000 I.E.
pro mL ungeféhr 1200 I.E. humanen Blutge-
rinnungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.
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4.

Vihuma 4000 I.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt nominell
4000 I.E. des humanen Blutgerinnungsfak-
tors VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Nach Aufldsen enthélt Vihuma 4000 I.E.
pro mL ungeféhr 1600 I.E. humanen Blutge-
rinnungsfaktor VIII (rDNA), Simoctocog alfa.

Die Aktivitat (I.E.) wird unter Verwendung
des chromogenen Tests gemai dem Euro-
paischen Arzneibuchs bestimmt. Die spe-
zifische Aktivitat von Vihuma betragt unge-
fahr 9500 I.E./mg Protein.

Simoctocog alfa [numaner Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNA)] ist ein gereinigtes Protein,
bestehend aus 1440 Aminoséuren. Die Ami-
nosauresequenz ist vergleichbar mit der 90-
und 80-kDa-Form des humanen Plasma-
Faktor VIII (d.h., die B-Domane ist entfernt).
Vihuma wird mittels rekombinanter DNS-
Technologie in genetisch ver&nderten,
menschlichen, embryonalen Nierenzellen
(HEK) der Zellinie HEK-293F hergestellt.
Materialien menschlichen oder tierischen
Ursprunges werden weder wahrend der
Herstellung noch dem fertigen Produkt hin-
zugeflgt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Ein mL rekonstituierter Losung enthélt
7,35 mg Natrium (18,4 mg Natrium pro
Durchstechflasche).

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Pulver: weiBes bis cremefarbenes, krimeli-
ges Pulver.

L&sung: eine klare, farblose Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

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

Vihuma kann bei allen Altersgruppen ange-
wendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht
eines in der Behandlung der Hamophilie er-
fahrenen Arztes erfolgen.

Therapietberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und
Infusionshaufigkeit werden im Verlauf der
Behandlung geeignete Bestimmungen der
Faktor VIII-Spiegel empfohlen. Das Anspre-
chen der jeweiligen Patienten auf Faktor VIII
kann variieren, was sich an unterschiedli-
chen Halbwertszeiten und Wiederfindungs-
raten zeigt. Eine auf dem Korpergewicht
basierende Dosis kann bei unter- oder
Ubergewichtigen Patienten eine Anpassung
erfordern. Vor allem bei groBen chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue Kontrolle der Sub-
stitutionstherapie mithilfe der Gerinnungs-
analyse (Faktor VIII-Aktivitat im Plasma) un-
erlasslich.

Bei Verwendung eines auf der Thrombo-
plastinzeit (aPTT) basierenden einstufigen
In-vitro-Gerinnungstests zur Bestimmung
der Faktor VIII-Aktivitat in Blutproben des
Patienten, kdnnen die Ergebnisse der Fak-
tor VIII-Aktivitat sowohl von der Art des ver-
wendeten aPTT-Reagenz als auch vom ver-
wendeten Referenzstandard erheblich be-
einflusst werden. Es konnen auch signifi-
kante Unterschiede in den Ergebnissen des
aPTT-basierten einstufigen Gerinnungstests
und des chromogenen Tests nach Ph. Eur.
auftreten. Dies ist vor allem beim Wechsel
des Labors und/oder der Test-Reagenzien
von Bedeutung.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richtet sich nach dem Schweregrad
des Faktor VIlI-Mangels, dem Ort und Aus-
maB der Blutung und dem Klinischen Zu-
stand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Faktor VIII-
Einheiten wird in Internationalen Einheiten
(I.E.) angegeben, bezogen auf den aktuel-
len WHO-Konzentratstandard flir Faktor VIII-
Produkte. Die Faktor VIII-Aktivitat im Plas-
ma wird entweder in Prozent (bezogen auf
humanes Normalplasma) oder vorzugswei-
se in Internationalen Einheiten (bezogen auf
einen internationalen Faktor VIlI-Standard
im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII-
Aktivitat entspricht der Menge an Faktor
VIIl'in einem mL humanem Normalplasma.

Bedarfstherapie

Die Berechnung der erforderlichen Fak-
tor VIII-Dosis basiert auf dem empirischen
Ergebnis, dass eine Internationale Einheit
(I.E.) Faktor VIII pro kg Koérpergewicht die
Faktor VIII-Aktivitat im Plasma um ungefahr
2% der normalen Aktivitat oder 2 I.E./dL
erhoht. Die erforderliche Dosis wird anhand
der folgenden Formel ermittelt:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht (kg)
x erwlinschter Faktor VIII-Anstieg (%) (I.E./dL)
x 0,5 (.E./kg pro LE./dL)

Erwarteter Faktor VIII-Anstieg (% des Nor-
malwerts) = 2 x verabreichte |.E.
Kdrpergewicht (kg)

Die zu verabreichende Menge und die Hau-
figkeit der Verabreichung sollten sich immer
nach der klinischen Wirksamkeit im Einzel-
fall richten.

Im Falle der folgenden Blutungsereignisse
sollte die Faktor VIII-Aktivitat nicht unter die
angegebene Plasmaaktivitat (in % des Nor-
malwerts oder I.E./dL) im entsprechenden
Zeitraum fallen. Die Angaben in der nach-
stehenden Tabelle kénnen als Dosierungs-
richtwerte bei Blutungsepisoden und chirur-
gischen Eingriffen verwendet werden:

Siehe Tabelle auf Seite 2

Prophylaxe

Ubliche Dosen zur Langzeitprophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamo-
philie A sind 20 bis 40 I.E. Faktor VIl pro kg
Korpergewicht in Abstdnden von 2 bis
3 Tagen. Die Behandlung kann je nach An-
sprechen des Patienten angepasst werden.

In manchen Féllen, insbesondere bei jinge-
ren Patienten, kdnnen klrzere Dosierungs-
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Schweregrad der Blutung/
Art des chirurgischen Eingriffs

Erforderlicher
Faktor VIII-Spiegel (Stunden)/Dauer der Therapie
(%) (I.E./dL) (Tage)

Haufigkeit der Anwendung

Blutung

Beginnende Gelenkblutungen,
Muskelblutungen oder Blutungen
im Mundbereich

Alle 12 bis 24 Stunden wieder-
holen. Mindestens 1 Tag, bis die
durch Schmerzen erkennbare
Blutung gestillt ist oder eine
Heilung erreicht ist.

GroBere Gelenkblutungen,
Muskelblutung oder Hamatome

Infusion alle 12 bis 24 Stunden
wiederholen, Uber 3 bis 4 Tage
oder langer wiederholen, bis die
Schmerzen und die akuten Beein-
tréachtigungen aufhéren.

Lebensbedrohliche Blutungen

60-100

Infusion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis der Patient auBer
Gefahr ist.

Chirurgischer Eingriff

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die
mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wur-
den, sorgfaltig mittels klinischer Befunde
und mit geeigneten Labortests hinsichtlich
der Entwicklung von Inhibitoren Uberwacht
werden. Wenn der erwartete Faktor VIII
Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung
nicht durch die Verabreichung einer geeig-
neten Dosis gestillt werden kann, sollte der
Patient auf Faktor VIII Hemmkdrper hin un-
tersucht werden. Bei Patienten mit hohen
Inhibitorspiegeln kann die Faktor VIII Thera-
pie unwirksam sein und es mussen andere
Therapiemdglichkeiten 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

Kleinere Eingriffe
einschlieBlich Zahnextraktion

Alle 24 h, mindestens 1 Tag,
bis eine Heilung eintritt.

GroBere Eingriffe 80-100 Infusion alle 8—24 h wiederholen,
(préa- und bis eine angemessene Wundhei-
postoperativ) lung erzielt ist. Dann die Therapie

fir mindestens 7 Tage weiter-
flhren, um eine Faktor VIII-Aktivitat
von 30 % bis 60 % (I.E./dL)
aufrechtzuerhalten.

intervalle oder hoéhere Dosen erforderlich
sein.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung ist bei Erwachsenen sowie
Kindern und Jugendlichen gleich; allerdings
kénnen bei Kindern und Jugendlichen kr-
zere Dosierungsintervalle oder hdhere Do-
sen notwendig sein. Zur Zeit vorliegende
Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1,
und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Vihuma ist fUr die intravendse Anwendung
bestimmt.

Es wird empfohlen, nicht mehr als 4 mL pro
Minute zu verabreichen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit

Wie bei jedem intravendsen Proteinprodukt
sind allergische Uberempfindlichkeitsreak-
tionen mdglich. Vihuma enthalt neben Fak-
tor VIII Spuren anderer menschlicher Pro-
teine aus den Wirtszellen. Wenn Uberemp-
findlichkeitssymptome auftreten, sollten die
Patienten angewiesen werden, das Arznei-
mittel sofort abzusetzen und ihren Arzt zu
kontaktieren. Patienten sollten Uber Frih-

zeichen von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen aufgeklart werden, wie zum Beispiel
Nesselausschlag, generalisierte Urtikaria,
Engegefihl in der Brust, Keuchen, Hypo-
tonie und anaphylaktischer Schock.

Im Falle eines Schocks sind die medizini-
schen Standards fur die Behandlung von
Schockzustanden zu befolgen.

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 prokoagulatori-
sche Aktivitat von Faktor VIII gerichtete IgG
Immunglobuline, die in Bethesda Einheiten
(B.E.) pro mL Plasma mittels eines modifi-
zierten Assays quantifiziert werden. Das Risi-
ko, Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit
dem Schweregrad der Erkrankung sowie der
Exposition gegentiber dem Faktor VI, wo-
bei das Risiko innerhalb der ersten 50 Ex-
positionstage am hdéchsten ist, jedoch le-
benslang bestehen bleibt, wenngleich das
Risiko gering ist.

Bei vorbehandelten Patienten (PTPs) mit
mehr als 100 Expositionstagen und anam-
nestisch bekannter Inhibitorentwicklung wur-
de, nach Umstellung von einem rekombi-
nanten Faktor VIII-Produkt auf ein anderes,
das Wiederauftreten von (niedrigtitrigen)
Inhibitoren beobachtet. Daher wird emp-
fohlen, alle Patienten nach jeder Umstel-
lung auf ein anderes Produkt sorgféltig auf
die Inzidenz von Inhibitoren zu testen.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhangig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren, die nur vo-
rubergehend vorhanden sind oder dauer-
haft niedrigtitrig bleiben, ein geringeres Ri-
siko eines ungentgenden Klinischen An-
sprechens aufweisen als solche mit hohem
Titer.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann eine Substitu-
tionstherapie mit Faktor VIII das kardiovas-
kulare Risiko erhéhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

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

Kinder und Jugendliche

Die aufgelisteten Warnungen und Vorsichts-
maBnahmen gelten fur Erwachsene, Kinder
und Jugendliche gleichermaBen.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
(Natriumgehalt)

Dieses Arzneimittel enthalt 18,4 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 0,92 %
der von der WHO fUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Vihuma durchgefthrt.

Stillzeit

Mit Faktor VIII wurden keine Reprodukti-
onsstudien an Tieren durchgefuhrt.
Aufgrund des seltenen Auftretens  von
Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfah-
rungen Uber die Anwendung von Faktor VIII
bei Schwangeren und stillenden Muttern
vor. Daher sollte Faktor VIII wahrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit nur dann
angewandt werden, wenn dies unbedingt
erforderlich ist. Es liegen keine Daten zur
Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vihuma hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In seltenen Fallen wurden bei Faktor VIII-
Préparaten Uberempfindlichkeits- oder al-
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lergische Reaktionen (wie z. B. Angioddem,
Brennen und Stechen an der Infusionsstel-
le, Schttelfrost, Gesichtsrétung und Hitze-
gefuhl (Flushing), Kopfschmerzen, Nessel-
ausschlag, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit,
Hautausschlag, Unruhe, Tachykardie, Enge-
gefuhl in der Brust, Kribbeln, Urtikaria ein-
schlieBlich generalisierter Urtikaria, Erbre-
chen, Keuchen) beobachtet. In einigen Fallen
kénnen sich diese Symptome/Reaktionen
zur schweren Anaphylaxie (einschlieBlich
Schock) entwickeln.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich Vihuma, behan-
delt werden, k&nnen sich neutralisierende
Antikorper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auf-
treten solcher Inhibitoren wird sich dieser
Zustand in einer unzureichenden klinischen
Wirksamkeit manifestieren. In diesem Fall
wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Ha-
mophilie spezialisierten Zentrum aufzuneh-
men.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen
Die nebenstehende Tabelle 1 entspricht der
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC
und Preferred Term-Level). Die Haufigkeiten
basieren auf Berichten aus klinischen Stu-
dien mit insgesamt 355 verschiedenen Pa-
tienten mit schwerer Hamophilie A, von
denen 247 vorbehandelt (PTPs) und 108
zuvor unbehandelt (PUPs) waren.

Die Haufigkeiten wurden gemaB folgender
Konvention beurteilt: 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
unerwinschten Wirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
Ein nicht-neutralisierender Antikérper ge-
gen Faktor VIII wurde bei einem erwachse-
nen Patienten festgestellt (siehe Tabelle 1).
Die Probe wurde vom Zentrallabor in 8 Ver-
dunnungen getestet. Nur bei Verdinnungs-
faktor 1 war das Ergebnis positiv und der
Antikérpertiter war sehr niedrig. Eine inhi-
bitorische Aktivitdt, gemaB modifiziertem
Bethesda-Test, wurde bei diesem Patien-
ten nicht festgestellt. Die klinische Wirk-
samkeit und die In-vivo-Recovery von
Vihuma waren bei diesem Patienten nicht
beeintrachtigt.

Kinder und Jugendliche

Es wird davon ausgegangen, dass die Hau-
figkeit, die Art und der Schweregrad von
Nebenwirkungen bei Kindern und Jugend-
lichen die gleichen sind, wie bei Erwachse-
nen.

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

021512-86352

Tabelle 1. Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs) in klinischen

Studien

MedDRA-Systemorganklasse

Unerwiinschte Wirkungen

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Anamie
Faktor VIII-Inhibition

Héamorrhagische Andmie

Gelegentlich*
Gelegentlich (PTPs)#
Sehr haufig (PUPs)*
Gelegentlich®

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Haufig*

Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgeflhl Gelegentlich*
Parésthesien Gelegentlich*
Kopfschmerzen Gelegentlich*

Erkrankungen des Ohrs und des Schwindel Gelegentlich*

Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, des | Dyspnoe Gelegentlich*

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Mundtrockenheit

Gelegentlich*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen

Gelegentlich*

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Fieber

schwerden am Verabreichungsort | Brustkorbschmerz Gelegentlich*
Entziindung an der Injektions- | Gelegentlich*
stelle
Schmerzen an der Injektions- | Gelegentlich*
stelle
Unwohlsein Gelegentlich*

Haufig®

Untersuchungen

Nicht-neutralisierende Anti-
korper gegen Faktor VI (bei
zuvor behandelten Patienten)

Gelegentlich*

Berechnet als Patienten mit UAWs pro Gesamtzahl der 355 Studienpatienten, von denen

247 zuvor behandelte Patienten und 108 zuvor unbehandelte Patienten waren.
# Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen Faktor VIII Praparaten, wozu auch Patienten mit
schwerer Hamophilie A gehoérten. PTPs = vorbehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbe-

handelte Patienten.

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Félle einer Uberdosierung
bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihae-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-
Code: BO2BDO2.

Der Faktor VliI/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor) mit verschiede-
nen physiologischen Funktionen. Wird einem
Hamophilie-A-Patienten Faktor VIII injiziert,
s0 bindet dieser im Blutkreislauf an den von-
Willebrand-Faktor. Aktivierter Faktor VIII wirkt
als Kofaktor fur aktivierten Faktor IX und be-
schleunigt die Umwandlung von Faktor X in
aktivierten Faktor X. Der aktivierte Faktor X
wandelt Prothrombin in Thrombin um.
Thrombin wandelt dann Fibrinogen in Fibrin
um und fUhrt so zur Bildung eines Gerinn-
sels. Hamophilie A ist eine X chromosomal-

gebundene, erbliche Stérung der Blutgerin-
nung, aufgrund erniedrigter Faktor VIII:C
-Spiegel. Als Folge treten starke Blutungen
in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen
auf. Diese kénnen spontan oder als Folge
von Unféllen oder chirurgischen Traumata
entstehen. Die Substitutionstherapie hebt
den Plasmaspiegel des Faktor VIl an und
ermbglicht so eine vorlbergehende Korrek-
tur des Faktor Vlll-Mangels und der Blu-
tungsneigung.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von
12 bis 65 Jahren

Prophylaxe: In einer klinischen Studie mit
32 erwachsenen Patienten mit schwerer
Hamophilie A lag der mittlere Verbrauch von
Vihuma zur Prophylaxe bei 468,7 .E./kg/
Monat.

Behandlung von Blutungen: Die mittlere
Dosis zur Behandlung von Episoden mit
Durchbruchsblutungen betrug 33,0 I.E./kg
bei diesen Patienten unter prophylaktischer
Behandlung. In einer anderen Klinischen
Studie erhielten 22 erwachsene Patienten
eine Bedarfsbehandlung. Insgesamt wurden
986 Blutungsepisoden mit einer mittleren
Dosis von 30,9 |.E./kg behandelt. Im Allge-
meinen waren fUr leichte Blutungen etwas
niedrigere und fir schwerere Blutungen bis
zu dreifach héhere mittlere Dosen erforder-
lich.

Individualisierte Prophylaxe: Die indivi-
dualisierte PK-basierte Prophylaxe wurde
bei 66 erwachsenen vorbehandelten Patien-
ten mit schwerer Hamophilie A untersucht.

3
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Nach einer 1-3-monatigen Standard-Pro-
phylaxe-Phase (Dosisgabe jeden zweiten
Tag oder dreimal woéchentlich) wurden 44
(67 %) Patienten auf ein PK-basiertes Do-
sierungsschema umgestellt, und 40 Patien-
ten schlossen die 6-monatige Prophylaxe
gemaB dem zugewiesenen Dosierungs-
und Behandlungsschema ab. Von diesen
Patienten wurden 34 (85 %) zweimal wo-
chentlich oder seltener behandelt. Bei 33
(82,5 %) Patienten traten keine Blutungen
auf, und 36 (90,0 %) Patienten hatten keine
spontanen Blutungen. Die annualisierte
Blutungsrate (ABR; Mittelwert + SD) betrug
1,2 £ 3,9 und die mittlere Dosis + SD lag
bei 52,2 + 12,2 |.E./kg pro Injektion bzw.
99,7 + 25,6 I.LE./kg pro Woche.

Es gilt zu beachten, dass die ABR zwischen
verschiedenen Faktorkonzentraten und zwi-
schen verschiedenen klinischen Studien
nicht vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Daten wurden bei 29 zuvor behandelten
Kindern zwischen 2 und 5 Jahren, 31 Kin-
dern zwischen 6 und 12 Jahren und einem
Jugendlichen von 14 Jahren erhoben. Die
mittlere Dosis pro prophylaktischer Infusion
lag bei 37,8 |.E./kg. Zwanzig Patienten ver-
wendeten mittlere Dosen von mehr als
45 |.E./kg. Der mittlere Verbrauch von
Vihuma zur Prophylaxe pro Monat lag bei
521,9 .E./kg. Fur die Behandlung von Blu-
tungen bei Kindern war eine hdhere Dosis
Vihuma (43,9 |.E./kg) erforderlich als bei Er-
wachsenen (33,0 I.LE/kg) und eine hohere
mittlere Dosis war flr die Behandlung von
moderaten bis schweren als fur leichte Blu-
tungen (78,2 I.E./kg vs. 41,7 .E./kg) erfor-
derlich. Bei jingeren Kindern waren im All-
gemeinen hohere mittlere Dosen erforder-
lich (6-12 Jahre: 43,9 I.E./kg; 2-5 Jahre:
52,6 I.E./kg). Diese Daten wurden durch die
Langzeitbeobachtung von 49 dieser Kinder
gestutzt, die Uber einen zusatzlichen media-
nen Zeitraum von ca. 30 Monaten (Bereich
von 9,5 bis 52 Monate) behandelt wurden:
innerhalb diesen Zeitraums wiesen 45 %
der Kinder keine spontanen Blutungen auf.

In einer prospektiven offenen klinischen Stu-
die wurden Daten von 108 zuvor unbehan-
delten Patienten mit schwerer Hamophilie A
(< 1% FVII:C) erhoben. Bei den meisten
Patienten wurde nach der ersten behand-
lungsbedurftigen Blutungsepisode eine pro-
phylaktische Behandlung eingeleitet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene
Siehe Tabellen 2 bis 4

Kinder und Jugendliche

Wie aus der Literatur bekannt, waren bei
jungeren Kindern Recovery und Halbwerts-
zeit niedriger und die Clearance hoher als bei
Erwachsenen, was teilweise am bekannter-
maBen hdheren Plasmavolumen pro Kilo-
gramm Korpergewicht bei jungeren Patien-
ten liegen kénnte.

Gewichtsangepasste Untergruppen
Siehe Tabelle 5

Tabelle 2. Pharmakokinetik-(PK)-Parameter fiir Vihuma (Dosis: 50 I.E./kg) bei erwach-
senen vorbehandelten Patienten (im Alter von 18-65 Jahren) mit schwerer

Hamophilie A (n = 20)

PK-Parameter

Chromogener Test

Mittelwert + SD Median (Bereich)
AUC (h*.E./mL) 226+ 8,0 22,3 (8,4-38,1)
) 14,7 £10,4 12,5 (5,4—-55,6)
IVR (%/1.E./kg) 25+04 2,5(1,7-3,2)
CL (mL/h/kg) 3,0+1,2 2,7 (1,5-6,4)

AUC = Flache unter der Kurve (FVII:C), Ty, = terminale Halbwertszeit,
IVR = inkrementelle In-Vivo-Recovery, CL = Clearance, SD = Standardabweichung

Tabelle 3. PK-Parameter fiir Vihuma (Dosis: 50 I.E./kg) bei vorbehandelten Kindern im
Alter von 6 bis 12 Jahren mit schwerer Hamophilie A (n = 12)

PK-Parameter

Chromogener Test

Mittelwert + SD Median (Bereich)
AUC (h*.E./mL) 13,2+ 3,4 12,8 (7,8-19,1)
Ty (h) 10,0+ 1,9 9,9 (7,6-14,1)
IVR (%/!.E./kg) 1,9+0,4 1,9 (1,2-2,6)
CL (mL/h/kg) 43+1,2 4,2 (2,8-6,9)

AUC = Flache unter der Kurve (FVII:C), Ty, = terminale Halbwertszeit,
IVR = inkrementelle In-Vivo-Recovery, CL = Clearance, SD = Standardabweichung

Tabelle 4. PK-Parameter fiir Vihuma (Dosis: 50 I.E./kg) bei vorbehandelten Kindern im
Alter von 2 bis 5 Jahren mit schwerer Hamophilie A (n = 13)

PK-Parameter Chromogener Test
Mittelwert = SD Median (Bereich)
AUC (h*I.E./mL) 11,7+5,3 10,5 (4,9-23,8)
Tie (h) 9,5+3,3 8,2 (4,3-17,3)
IVR (%/1.E./kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-2,4)
CL (mL/h/kg) 54+24 51(2,3-10,9)

AUC = Flache unter der Kurve (FVII:C), Ty, = terminale Halbwertszeit,
IVR = inkrementelle /n-Vivo-Recovery, CL = Clearance, SD = Standardabweichung

Tabelle 5. Gewichtsangepasste PK-Parameter fiir Vihuma (Dosis: 50 I.E./kg) bei er-
wachsenen vorbehandelten Patienten (im Alter von 18-65 Jahren) mit
schwerer Hamophilie A (n = 20)

PK-Parameter Alle Normal- Praadipose Adipose
(n=20) gewichtige (n=4) (n=2)
(n=14)

Mittelwert + SD gemaB chromogenem Test

AUC (h*lLE./ mL) | 22,6 £ 8,0 20,4 + 6,9 24,9 + 8,9 33,5 +6,5

Ty () 14,7 £ 10,4 14,7 £ 12,1 13,4 £5,9 17,2+ 4,8

IVR (%/1.E./kg) 2504 24x04 2,704 2,8+03

CL (mL/h/kg) 3,0+1,2 32+1.3 26+1,0 1,8+04
Median (Bereich) gemaB chromogenem Test

AUC (h*.E./ mL) | 22,3 (8,4-38,1) |21,2(8,4-32,6) |23,3(17,4-35,5)|33,5 (28,9-38,1)

Tie () 12,5 (5,4-55,6) [12,3(5,4-55,6) | 11,2 (9,3-22,0) |17,2 (13,8-20,6)

IVR (%/1.E./kg) |2,5(1,7-3,2) 24(1,7-31) 28(2,3-3,2) 2,8 (2,6-3,0)

CL (mL/h/kg) 2,7 (1,5-6,4) 2,8(1,7-6,4) 2,5(1,6-3,7) 1,8 (1,5-2,0)

Normalgewichtige: BMI 18,5-25 kg/m?, Praadipdse: BMI 25-30 kg/m?, Adipdse: BMI

> 30 kg/m?, SD = Standardabweichung

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Vihuma wurde in praklinischen Studien ein-
gesetzt, um bei hdmophilen Hunden die
Hamostase sicher und wirksam wiederher-
zustellen. Toxikologische Studien zeigten,
dass die lokale intravendse Verabreichung
und systemische Exposition von Labortie-
ren (Ratten und Cynomolgus-Affen) gut
vertragen wurde.

Aufgrund der Immunreaktion auf heterologe
Proteine bei allen nicht-humanen Saugetier-
arten wurden mit Vihuma keine spezifischen
Studien mit wiederholter Verabreichung
Uber einen langeren Zeitraum durchgefiihrt
(wie z.B. Studien zu Reproduktionstoxizitat,
chronischer Toxizitdt und Kanzerogenitat).

Es wurden keine Studien zum mutagenen
Potential von Vihuma durchgeflhrt.
021512-86352
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ex-Vivo-Untersuchungen mit Hilfe eines
kommerziellen Test-Kits zur Quantifizierung
der T-Zell-Antwort auf Proteintherapeutika
zeigen ein niedriges Risiko von Immunoge-
nitat an.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver

Saccharose
Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat
Argininhydrochlorid
Natriumcitrat-Dihydrat
Poloxamer 188

Lésungsmittel
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Es durfen nur die mitgelieferten Infusions-
sets verwendet werden, da Therapieversa-
gen als Folge einer Adsorption von huma-
nem Gerinnungsfaktor VIII an der inneren
Oberflache mancher Infusionssets auftre-
ten kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Wéhrend der Haltbarkeitsdauer kann das
Produkt einmal fir maximal einen Monat bei
Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufoewahrt
werden. Sobald das Arzneimittel aus dem
Kihlschrank entnommen wurde, darf es
nicht wieder in den Kuhlschrank zurtickge-
stellt werden. Bitte vermerken Sie den Be-
ginn der Lagerung bei Raumtemperatur auf
dem Umkarton.

Nach Rekonstitution

Nach Rekonstitution wurde die chemische
und physikalische Stabilitdt bei Lagerung
bei Raumtemperatur fur 24 Stunden nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das ge-
brauchsfertige Arzneimittel sofort nach Re-
konstitution verwendet werden. Wird das
gebrauchsfertige Arzneimittel nicht sofort
verwendet, liegen die Aufbewahrungszeit und
die Bedingungen vor Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders.

Die rekonstituierte Ldsung ist bei Raum-
temperatur aufzubewahren. Nach der Re-
konstitution nicht kihlen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche in der Originalverpackung
aufbewahren, um das Produkt vor Licht zu
schutzen.

Fir Hinweise zur Lagerung bei Raumtempe-
ratur und zu den Aufbewahrungsbedingun-
gen nach Rekonstitution des Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3.

021512-86352

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung enthélt:

— 1 Durchstechflasche (Glas, Typl) mit
Pulver mit 250, 500, 1000, 2000, 2500,
3000 oder 4000 I.E. Simoctocog alfa,
verschlossen mit Bromobutylstopfen und
Aluminiumbdrdelkappe mit Flip-off-Ver-
schluss.

— Ldésungsmittel: 1 Fertigspritze aus Boro-
silikatglas mit 2,5 mL Wasser fir Injek-
tionszwecke

— 1 steriler Durchstechflaschen-Adapter zur
Rekonstitution, 1 Fligelkanile (Butterfly)
und 2 Alkoholtupfer

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver darf nur mit dem mitgelieferten
Lésungsmittel (2,5 mL Wasser fUr Injektions-
zwecke) und unter Verwendung des mitge-
lieferten Injektionssets rekonstituiert werden.

Die Durchstechflasche sollte vorsichtig ge-
schwenkt werden, bis das gesamte Pulver
aufgeldst ist. Nach der Rekonstitution sollte
die Lésung wieder in die Spritze aufgezo-
gen werden.

Das rekonstituierte Arzneimittel muss vor
der Verabreichung per Sichtkontrolle auf
Partikel und Verfarbungen hin geprtft wer-
den. Das rekonstituierte Arzneimittel ist eine
klare, farblose Losung, die frei von Fremd-
kérpern ist und einen pH-Wert zwischen
6,5 und 7,5 aufweist. Verwenden Sie keine
L&sungen, die trib sind oder Ablagerungen
enthalten.

Anweisungen zur Vorbereitung und Verab-
reichung

1. Bringen Sie die Lésungsmittelspritze (mit
Wasser flr Injektionszwecke) und das
Pulver in der verschlossenen Durch-
stechflasche vor der Anwendung auf
Zimmertemperatur. Sie kénnen dazu die
Behélter in den Handen halten, bis sie
sich so warm wie lhre Hande anflhlen.
Wenden Sie keine andere Methode zum
Aufwdrmen der Durchstechflasche und
der Fertigspritze an. Diese Temperatur
muss wahrend der Rekonstitution beibe-
halten werden.

2. Entfernen Sie den Flipp-off-Verschluss
aus Plastik von der Durchstechflasche
mit dem Pulver, so dass der mittlere Teil
des Gummistopfens sichtbar wird. Ent-
fernen Sie nicht den grauen Stopfen
oder den Metallring (Bordelkappe) am
oberen Ende der Durchstechflasche.

»

3. Wischen Sie den Gummistopfen der
Durchstechflasche mit einem Alkohol-
tupfer ab. Lassen Sie den Alkohol trock-
nen.

4. Ziehen Sie die Schutzfolie von der Ver-
packung des Durchstechflaschen-Adap-
ters ab. Lassen Sie den Adapter in seiner
Verpackung.

5. Stellen Sie die Durchstechflasche mit dem
Pulver auf eine ebene Unterlage und hal-
ten Sie sie fest. Nehmen Sie den Adapter
mit seiner Verpackung und platzieren Sie
den Durchstechflaschen-Adapter mittig
Uber dem Gummistopfen der Durchstech-
flasche mit dem Pulver. Driicken Sie die
Adapterverpackung mit dem Adapter kraf-
tig auf, bis der Adapterdorn den Gummi-
stopfen durchdringt. Dabei rastet der
Adapter auf der Durchstechflasche ein.

R

6. Ziehen Sie die Schutzfolie von der Ver-
packung der Fertigspritze ab. Halten Sie
den Spritzenstempel am Ende und be-
rUhren Sie nicht den Schaft. Schrauben
Sie das Ende des Spritzenstempels mit
dem Gewinde auf den Kolben der Lo-
sungsmittelspritze, indem Sie den Stem-
pel im Uhrzeigersinn drehen, bis Sie
einen leichten Widerstand spuren.

' /
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7. Brechen Sie die Spritzenkappe aus Plas-
tik vom anderen Ende der Ldsungsmit-
telspritze an der Perforation ab. Berih-
ren Sie nicht die Innenseite der Kappe
oder der Spritzenspitze.

\

8. Entfernen Sie die Adapterverpackung
oben an der Durchstechflasche und ent-
sorgen Sie diese.

9. Verbinden Sie die Ldsungsmittelspritze
fest mit dem Durchstechflaschen-Adap-
ter, indem Sie sie im Uhrzeigersinn dre-
hen, bis ein Widerstand spurbar wird.

10.Injizieren Sie langsam das gesamte LO-
sungsmittel in die Durchstechflasche
mit dem Pulver, indem Sie den Spritzen-
stempel nach unten dricken.

11.Zum Auflésen des Pulvers schwenken
Sie die Durchstechflasche einige Male
leicht im Kreis, ohne dabei die Spritze
zu entfernen. Nicht schitteln. Warten
Sie bis sich das Pulver vollstandig auf-
gel6st hat.

12.Prifen Sie die fertige Losung vor der
Verabreichung auf Partikel. Die Losung
sollte klar und farblos sein und frei von
sichtbaren Partikeln. Verwenden Sie
keine Lésungen, die trib sind oder Ab-
lagerungen enthalten.

13.Drehen Sie die mit der Spritze verbun-
dene Durchstechflasche auf den Kopf
und ziehen Sie die fertige Losung lang-
sam in die Spritze auf. Stellen Sie sicher,
dass der gesamte Inhalt der Durch-
stechflasche in die Spritze Uberflhrt
wird.

14.Ziehen Sie die geflllte Spritze mit einer
Drehbewegung der Durchstechflasche
gegen den Uhrzeigersinn aus dem
Durchstechflaschen-Adapter und ver-
werfen Sie die leere Durchstechflasche.

15.Die Losung ist jetzt gebrauchsfertig und
sollte umgehend verwendet werden.
Nicht im Kuhlschrank lagern.

16.Reinigen Sie die vorgesehene Injektions-
stelle mit einem der mitgelieferten Alko-
holtupfer.

17 .Verbinden Sie das mitgelieferte Infusions-
set mit der Spritze.
Flhren Sie die Nadel der Fligelkandle in
die ausgewahlte Vene ein, wie es lhnen
beigebracht wurde. Wenn Sie die Vene
vor der Punktion gestaut haben, damit
Sie sie besser sehen kdnnen, mlssen
Sie die Stauung 6ffnen, bevor Sie mit
der Injektion der Lésung beginnen.
Es darf kein Blut in die Spritze zurlick-
flieBen. Dieses kénnte gerinnen und die
Spritze verstopfen, so dass Sie nicht die
korrekte Dosis injizieren kénnen.

18.Injizieren Sie die Lésung langsam in die
Vene. Die Injektionsgeschwindigkeit soll-
te héchstens 4 mL pro Minute betragen.

Wenn Sie mehr als eine Durchstechflasche
mit Pulver fUr eine Behandlung bendtigen,
kénnen Sie dieselbe Flugelkantle des Infu-
sionssets noch einmal verwenden. Der
Durchstechflaschen-Adapter und die Sprit-
ze sind nur fir den einmaligen Gebrauch
bestimmt.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Schweden

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1168/001
EU/1/16/1168/002
EU/1/16/1168/003
EU/1/16/1168/004
EU/1/16/1168/005
EU/1/16/1168/006
EU/1/16/1168/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

13. Februar 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. September 2021

10. STAND DER INFORMATION
10/2022

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021512-86352
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