VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Haemate 250 IU FVIII/600 IU VWF injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Haemate 500 IU FVIII/1200 IU VWF injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten
Haemate 1000 IU FVIII/ 2400 IU VWF injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Haemate 250 IU FVIII/600 IU VWF injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Injektiopullo sisdltdd nimellisesti 250 IU ihmisen hyytymistekijad VIII (FVIII) ja 600 IU ihmisen von

Kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 5 mllla luotinta, luos siséltdd 50 IU/ml ihmisen
hyytymistekijdd VIIIja 120 IU/ml ihmisen von Willebrand -tekijda.

Haemate 500 IU FVIII/1200 IU VWF injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten:

Injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 [U thmisen hyytymistekijid VIII (FVIII)ja 1200 IU ihmisen von
Willebrand —tekijaa (VWF).

Kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 10 mllla liuotinta, liuos siséltdd 50 [U/ml ihmisen
hyytymistekijdd VIIIja 120 [U/ml ihmisen von Willebrand -tekijda.

Haemate 1000 IU FVIII/ 2400 TU VWF mijektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten:

Injektiopullo siséltdd nimellisesti 1000 [U thmisen hyytymistekijad VIII (FVIII) ja 2400 IU ihmisen
von Willebrand —tekijad (vVWF).

Kun valmiste on saatettu kiyttokuntoon 15 mllla liuotinta, liuos sisdltdd 66,6 IU/ml thmisen
hyytymistekijdd VIIIja 160 [U/ml ihmisen von Willebrand -tekijaa.

Hyytymistekjja VIIIn teho (IU) on mééritetty Euroopan farmakopean kromogeeniméérityksella.
Haematen spesifinen FVIII -aktiivisuus on noin 2-6 IU FVIII/mg proteiinia.

Von Willebrand -tekijdn teho mitataan glykoproteiini IbM:n sitoutumisméaritykselld (VWF:GPIbM)
ja ilmoitetaan ristosetiinikofaktorin aktiivisuutta (VWF:RCo) kuvaavina kansainvilisind yksikkoind
(IU). Haematen spesifinen vWF-aktiivisuus on noin 5-17 IU vWF:RCo/mg proteiinia.

Haemate on valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Natrium

Haemate 250 IU FVIII/600 IU VWF siséltda natriumia noin 113 mmol/l (2,6 mg/ml).
Haemate 500 IU FVIII/1200 IU VWEF siséltd4 natriumia noin 113 mmol/l (2,6 mg/ml).
Haemate 1000 TU FVIII/ 2400 TU VWF siséltda natriumia noin 150 mmol/l (3,5 mg/ml).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kylmékuivattu kuiva-aine on ulkondoltddn valkoista tai heikosti kellertdvad jauhetta tai murenevaa
kiintedd ainetta. Liuotin on varitontd ja kirkasta.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Von Willebrandin tautia (VWD) sairastavien verenvuotojen hoito ja ehkdiseminen, kun
desmopressiinihoito (DDAVP) eiole riittdva tai se on vasta-aiheinen.

A-hemofiliaa sairastavien (perinnéllinen hyytymistekijda VIII:n puutos) verenvuotojen hoito ja
ehkdiseminen.

Valmistetta voidaan kédyttdd hankinnaisen hyytymistekija VIII:n puutoksen hoitoon.
Hyytymistekija VIII -vasta-ainepotilaiden hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Von Willebrandin taudin (VWD) ja A-hemofilian hoito tulee aloittaa veren hyytymishéiridihin
perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Annostus
Von Willebrandin tauti:

Annoksen laskemisessa on tirkeda kayttdd erityisesti VWF:RColle médritettyd [U-madraa.

1 IU VWF:RCo:a kehon painokiloa kohden kohottaa plasman VWF:RCo:n aktiivisuutta 2 %:lla (0,02
IU/ml) normaaliin aktiivisuuteen verrattuna.

VWF:RCo:n tavoitepitoisuus on > 0,6 ITU/ml (60 %) ja FVIII:C:n tavoitepitoisuus on > 0,4 [U/ml
(40 %).

Hemostaasin saavuttamiseen suositellaan tavallisesti painoon suhteutettua annostusta 40—80 [U/kg von
Willebrand -tekijdd (VWF:RCo) ja 20—40 IU /kg hyytymistekijd VIll:aa (FVIIL:C).

Von Willebrand -tekijahoitoa aloitettaessa voidaan tarvita annosta 80 IU/kg, etenkin tyypin 3 von
Willebrandin tautia sairastavilla. Nadma potilaat voivat tarvita suurempia annoksia riittdvin pitoisuuden
ylldpitamiseksi kuin von Willebrandin taudin muita tyyppejd sairastavat.

Verenvuodon ennaltachkéisy leikkausten ja vakavien vammojen yhteydessé:
Voimakkaan verenvuodon estdmiseksi leikkausten yhteydessa tai niiden jilkeen, valmisteen anto on
aloitettava 1-2 tuntia ennen kirurgista toimenpidetta.

Infuusio toistetaan riittdvalld annostuksella 12—24 tunnin vélein. Annos ja hoidon kesto riippuvat
potilaan kliinisesté tilasta, verenvuodon tyypisté ja vaikeusasteesta sekd VWF:RCo- ettd FVIII:C-
pitoisuuksista.

Pitkdkestoinen hoito hyytymistekija VIll:aa sisdltdvalli von Willebrand -valmisteella voi johtaa
FVII:C-pitoisuuden liialliseen suurenemiseen. Kun hoito on kestdnyt 24—48 tuntia, annoksen
pienentédmistd ja/tai antovélin pidentdmistd on harkittava FVIII:C-pitoisuuden hallitsemattoman
suurenemisen vilttdmiseksi.

Pediatriset potilaat

Lapsipotilaiden annostus maddrdytyy painon perusteella noudattaen yleisesti ottaen samoja
perusperiaatteita kuin aikuisten annostus. Antotiheys tulee madrittdd yksilollisesti kliinisen vasteen
mukaan.



A-hemofilia

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on aiheellista méarittdd hyytymistekijd VIII:n pitoisuudet asianmukaisella tavalla ja
hyodyntdd tietoja annettavan annoksen ja toistettujen infuusioiden antotiheyden valinnassa. Potilaan
vaste hyytymistekijd VIII -valmisteeseen saattaa vaihdella yksilollisesti, joten in vivo saavutettavat
saantopitoisuudet ja puoliintumisajat vaihtelevat. Painoon perustuvaa annosta on mahdollisesti
muutettava ali- tai ylipainoisilla potilailla. Etenkin suurten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa on
valttimatontd seurata korvaushoitoa tarkoin hyytymistekijdanalyyseilld (plasman

hyytymistekijd VIII -aktiivisuuden mééritykselld).

Potilaita on seurattava hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden muodostumisen varalta. Ks. myos
kohta 4.4.

Annostus ja korvaushoidon pituus riippuvat hyytymistekijd VIII:n puutoksen vaikeusasteesta,
verenvuodon sijainnista ja voimakkuudesta seki potilaan kliinisesté tilasta.

Annoksen laskemisessa on tirkedi kayttaa erityisesti FVIIL:.C:lle mééritettyd TU-mééraa.

Annosteltavien tekijd VIII -yksikdiden mééré ilmoitetaan kansainvdlisind yksikkoind (IU), jotka ovat
verrannollisia voimassa olevaan tekijd VIII -valmisteita koskevaan WHO:n konsentraattistandardiin.
Tekijd VIII -aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (verrattuna normaaliin ihmisplasmaan)
tai mieluiten kansainvélisind yksikkoind (verrataan plasman tekijda VIII:n kansainvéliseen standardiin).

Yksi IU hyytymistekiji VIII -aktiivisuutta vastaa hyytymistekijd VIII:n mdardd 1 mlssa normaalia
ihmisen plasmaa.

Tarvittaessa toteutettava hoito

Tarvittavan hyytymistekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemukseen, ettd 1 U
hyytymistekija VIII:aa kehon painokiloa kohden lisdd hyytymistekija VIII -aktiivisuutta plasmassa
noin 2 % (0,02 IU/ml) tavanomaiseen aktiivisuuteen ndhden. Tarvittava annos mééritelldén seuraavan
laskukaavan avulla:

Tarvittava yksikkoméard = paino (kg) x hyytymistekija VIIL:n haluttu lisdys (IU/ml) x 50.

Annos ja antovili tulee mééritelld kussakin tapauksessa yksilollisesti klimisen vasteen perusteella.
Seuraavassa mainittujen verenvuotosairauksien yhteydessd plasman hyytymistekiji VIII -aktiivisuus ei
saa pienentyd mainittua aktiivisuutta pienemméksi (IU/ml) kyseisend ajanjaksona. Seuraavaa

taulukkoa voidaan pitdd suuntaa-antavana ohjeena annostuksen méérittimisessé verenvuotojaksojen ja
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa.

Verenvuodon aste / Tarvittava Antovili (tuntia) / hoidon kesto (vrk)
kirurgisen toimenpiteen hyytymis tekija
tyyppi VIII -pitois uus
(IU/ml)
Verenvuoto
Varhaisvaiheen hemartroosi, 0,20-0,40 Toistetaan 12—-24 tunnin vélein vahintadn
lihaksen tai suun verenvuoto vuorokauden ajan, kunnes verenvuoto on
kivun perusteella lakannut tai vuotokohta on
parantunut.
Vaikeampi hemartroosi, 0,30-0,60 Toistetaan infuusio 12-24 tunnin vélein 3—
lihaksen verenvuoto tai 4 vuorokauden ajan tai pidempéain, kunnes
hematooma kipu ja dkillinen liikerajoitus ovat havinneet.



Henked uhkaavat 0,60-1,00 Toistetaan infuusio 824 tunnin vélein, kunnes

verenvuodot hengenvaara on ohi.
Leikkaushoito
Pienemmit toimenpiteet, 0,30-0,60 Infuusio 24 tunnin vélein viahintdan
esim. hampaan poisto vuorokauden ajan, kunnes haava on
parantunut.
Suuremmat toimenpiteet 0,80-1,00 Toistetaan infuusio 824 tunnin vélein, kunnes
(ennen leikkausta ja haava paranee riittdvésti, sen jalkeen hoitoa
sen jilkeen) annetaan vield vahintdidn 7 vuorokauden ajan,

jotta hyytymistekija VIII -aktiivisuus pysyy
30-60 %:ssa (0,30-0,60 TU/ml).

Estohoito

Pitkdkestoisessa verenvuodon estohoidossa, vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville potilaille tavanomainen
annos on 20—40 IU:4 hyytymistekija VIll:aa painokiloa kohden (IU/kg) 2—3 péivan vélein. Tietyissa
tapauksissa, etenkin nuorten potilaiden hoidossa, lyhyempi antovéli tai suurempi annos saattaa olla
tarpeen.

Pediatriset potilaat
Haematen annostuksesta lapsille ei ole tehty kliinisid tutkimuksia.

Antotapa

Laskimoon.

Valmista liuos, kuten kohdassa 6.6 kuvataan. Kayttovalmiiksi sekoitettu linos IAmmitetdén huoneen-
tai kehonlimpdiseksi ennen sen antamista. Liuos on kéytettava vélittomésti ruiskuun vetdmisen
jalkeen. Liuos ruiskutetaan hitaasti laskimoon nopeudella, joka tuntuu potilaasta miellyttavalta.

Tarvittaessa suuria midrid valmistetta ne voidaan antaa potilaalle infuusiona. Useista injektiopulloista
valmiiksi saatettu liuos siirretdén tdlldin sopivaan infuusiopussiin tai infuusiopumppuun.

INJEKTIO-/INFUUSIONOPEUS SAA OLLA ENINTAAN 4 ML MINUUTISSA. POTILAAN TILAA ON
SEURATTAVA VALITTOMASTI ILMENEVIEN REAKTIOIDEN VARALTA. JOS POTILAALLE ILMAANTUU
MAHDOLLISESTI HAEMATEN ANTOON LITTYVA REAKTIO, INFUUSIONOPEUTTA ON
HIDASTETTAVA TAI INFUUSIO KESKEYTETTAVA POTILAAN KLIINISEN TILAN MUKAAN (KS.MYOS
KOHTA 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

Allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Potilasta on neuvottava lopettamaan
valmisteen kiyttd hetija ottamaan yhteyttd [ddkériin, jos tillaisia oireita ilmaantuu. Potilaalle on
kerrottava yliherkkyysreaktion varhaisoireet, kuten nokkosihottuma, yleistynyt urtikaria, puristuksen
tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, hypotensio ja anafylaksia.

Sokin kehittyessd on annettava sokin yhteydessd tavanomaisesti annettavaa perushoitoa.



Haemate 250 IU FVIII/600 IU VWEF sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Haemate 500 IU FVIII/1200 IU VWF sisdltdd 26 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,3 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Haemate 1000 IU FVIII/2400 IU VWF sisdltdd 52,5 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,6 %
WHOn suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Von Willebrandin tauti

Tromboembolisten tapahtumien riski, keuhkoembolia mukaan lukien, on olemassa etenkin jos
potilaalla on kliinisesti tiedossa olevia tai laboratoriokokeiden tuloksissa ilmi tulleita riskitekijoitd
(esim. perioperatiiviset jaksot ilman tromboosiprofylaksiaa, potilas einouse jalkeille pian leikkauksen
jalkeen, huomattava ylipaino, yliannostus, syopd). Riskiryhmdéan kuuluvien potilaiden vointia on siksi
seurattava tromboosin varhaisten merkkien havaitsemiseksi. Laskimotromboembolian estohoito on
aloitettava voimassaolevien hoitosuositusten mukaisesti.

VWF-valmisteilla pitkédkestoisesti annettu hoito voi aiheuttaa FVIII:C-pitoisuuden liallista
suurenemista. Jos potilas saa FVIIl:a sisidltdvid VWF-valmisteita, plasman FVIII:C-pitoisuutta on
seurattava, jotta voidaan vilttda pitkdaikaiset lian suuret pitoisuudet plasmassa, koska ne voivat
suurentaa tromboosiriskid. Tromboosia ehkéisevid toimenpiteitd on harkittava.

neutraloivia vasta-aineita. Jos odotettuja plasman VWEF:RCo-pitoisuuksia ei saavuteta tai verenvuotoa
ei saada hallintaan tavanomaisilla annoksilla, on tutkittava VWF-vasta-aineiden kehittyminen
laboratoriokokein. Jos potilaalle on kehittynyt suuria madérid VWF-vasta-aineita, hoito ei ehké tehoa ja
on syytd harkita muita hoitovaihtoehtoja.

A-hemofilia

Inhibiittor it

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estavit tekijd VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden médra ilmaistaan Bethesda
yksikkdind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kayttdimalli muunneltua méaéaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski rijppuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:e.
Riski on suurin 50 ensimméiisen altistuspdivin aikana, mutta sdilyy koko elimén; riski on tosin melko
harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen klininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomén klinisen
vasteen riski on pienempi, jos inhibiittorien titteri on alhainen kuin jos potilaalla on korkean titterin
inhibiittoreita.

Hyytymistekijd VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijia VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia eisaavuteta taijos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n nhibiittorin esintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Néiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

Kardiovaskulaaritapahtumat
Jos potilaalla on entuudestaan kardiovaskulaarisia riskitekijoitd, F VIII -korvaushoito saattaa suurentaa
kardiovaskulaaririskii.

Katetreihin liittyvdt komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri on tarpeen, on huomioitava keskuslaskimokatetriin littyvien
komplikaatioiden kuten paikallisten infektioiden, bakteremian ja katetrikohdan tromboosin riski.



Virusturvallisuus

Ihmisen veresti tai plasmasta valmistettujen lidkevalmisteiden yhteydessd noudatetaan vakioituja
toimenpiteitd, kuten verenluovuttajien valinta, tiettyjen infektiomerkkiaineiden testaaminen jokaisesta
luovutetusta veriyksikostd ja plasmapoolista, tartuntojen siirtymisen estdmiseksi. Valmistukseen
kuuliu my6s virusten inaktivointi/eliminointi osana valmistusprosessia. Tésti huolimatta tarttuvien
tautien siirtymisti ei voida sulkea tdysin pois, kun annetaan ihmisen veresti tai plasmasta valmistettua
ladkevalmistetta. TAmi koskee my0s uusia, tihdn saakka tuntemattomia viruksia ja muita
taudinaiheuttajia.

Kéytossa olevien toimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin  viruksiin, kuten ihmisen
immuunikatovirukseen (HIV), hepatiitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti C -virukseen (HCV) seka
vaipattomaan hepatiitti A -virukseen (HAV).

Toimenpiteet saattavat tehota vain rajoitetusti vaipattomiin viruksiin, kuten B19-parvovirukseen.
Parvovirus B19 -infektiot voivat olla vakavia raskaana oleville naisille (sikion infektio) seka
immuunipuutosta sairastaville tai veren punasolujen liallisen tuotannon (esim. hemolyyttisen
anemian) yhteydessa.

Ihmisen plasmasta valmistettuja hyytymistekija VIII-/vWF-valmisteita sddnnollisesti/toistuvasti
saavien potilaiden on harkittava asianmukaisten rokotusten (hepatiitti A:ta ja B:td vastaan) ottamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
VWFn ja F-VIIIn yhteisvaikutuksia muiden ldékevalmisteiden kanssa eiole tutkittu.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Haemate-valmisteella ei ole tehty lisdantymistutkimuksia eldimilla.

Von Willebrandin tauti

Raskauden aikaisesta Von Willebrandin taudin hoidosta on kokemusta vain rajoitetusti. Kun ldékettd
kéytettin hyviksyttyyn VWF-korvaushoidon indikaatioon ja hoidon seuranta oli suositusten mukaista,
vahingollisia vaikutuksia raskautta tai sikion/vastasyntyneen terveyttd kohtaan ei havaittu.

A-hemofilia
Koska A-hemofilia on harvinainen naisilla, tekija VIII:n kdytostd raskauden ja imetyksen aikana ei ole
kokemusta.

Haemate-hoitoa tulisi kdyttdé raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on ehdottoman valttimatonta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Haemate-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavat haittavaikutukset perustuvat myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen kdyttokokemukseen.

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Haemate-hoidon aikana aikuisilla ja nuorilla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:
yliherkkyys- tai allergiset reaktiot, tromboemboliset tapahtumat ja kuume. Potilaalle saattaa liséksi
kehittyd vasta-aineita hyytymistekijille VIII ja von Willebrand -tekijélle.

Haittavaikutustaulukko
Seuraava taulukko on laadittu MedDR A -elinjarjestelmiluokituksen mukaisesti.




Esiintyvyydet esitetddn seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
<1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

MedDRAn luokitus Haittavaikutus Esiintyvyysluokitus
Veri- ja imukudos Hypervolemia Tuntematon
Hemolyysi Tuntematon
Tekijd vWEF: n inhibitio Hyvin harvinainen
Tekija VIIIn inhibitio Melko harvinainen
(PTP)*
Hyvin yleinen (PUP)*
Yleiset oireet ja antopaikassa Kuume Harvinainen
todettavat haitat
Immuunijirjestelmi Yliherkkyys (allergiset Hyvin harvinainen
reaktiot)
Verisuonisto Tromboosi Hyvin harvinainen
Tromboemboliset Hyvin harvinainen
tapahtumat

*Yleisyys perustuu kaikilla tekiji VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP =aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Verija imukudos

Tarvittaessa hyvin suuria annoksia tai tihedd antoa, jos potilaalla on vasta-aineita, tai annettaessa
hoitoa ennen leikkausta tai sen jilkeen, potilaita on seurattava hypervolemian merkkien ilmaantumisen
varalta. Veriryhmiin A, B ja AB kuuluvia potilaita on liséksi seurattava intravasaalisen hemolyysin
ja/tai pienenevien hematokriittiarvojen merkkien varalta.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Harvinaisissa tapauksissa on havaittu kuumetta.

Immuunijdrjestelmd

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttava tunne tai kirvely
antopaikassa, vilunvéreet, kasvojen tai kaulan punoitus, nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma,
paansirky, alhainen verenpaine, letargia, pahoinvointi, rauhattomuus, takykardia, painon tunne
rinnassa, pistelyn tunne, oksentelu, hengityksen vinkuminen) on havaittu hyvin harvinaisina
tapauksina ja tietyissd tilanteissa nimai reaktiot voivat kehittyd vakavaksi anafylaksiaksi (johon voi
liittyd sokki).

Von Willebrandin tauti

Verija imukudos

Von Willebrandin tautia, etenkin tyyppi 3:a, sairastaville voi hyvin harvoin kehittyd von

Willebrand -tekijdé neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineiden muodostuminen voidaan havaita
riittdimattoméstd klimisestd vasteesta. Tallaiset vasta-aineet saostuvat ja voivat aiheuttaa samanaikaisia
anafylaktisia reaktioita. Siksi potilailta, joilla ilmenee anafylaktinen reaktio, tulisi tutkia vasta-
ainemuodostus.

Téllaisissa tapauksissa on otettava yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Verisuonisto



Potilaalla on hyvin harvoin tromboosien muodostumisen/tromboembolisten tapahtumien riski
(keuhkoembolia mukaan lukien).

Plasman pitkdaikaiset lian suuret FVIII:C-pitoisuudet voivat aiheuttaa tromboosiriskin suurentumista
VWF-valmisteita saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

A-hemofilia

Verija imukudos

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekiyjda VIII
hoitoa, kuten Haemate. Mikéli tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se saattaa nikya riittimattomani
klinisend vasteena hoidolle. Tillaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytta erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen.

Tiedot virusturvallisuudesta, ks. kohta 4.4.
Pediatriset potilaat

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten esiintyvyys, luonne ja vaikeusaste ovat oletettavasti samanlaiset
kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ihmisen hyytymistekijd VIIIn tai von Willebrand -tekijén yliannostuksesta ei aiheudu tunnettuja
oireita. Tromboosiriskid ei voida kuitenkaan sulkea pois erittdin suuren annoksen yhteydessi, etenkin
jos on kdytetty VWF-valmistetta, jonka FVIII-pitoisuus on suuri.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Veren hyytymistekijat, von Willebrand -tekijin ja hyytymistekija VIIIn

yhdistelmivalmisteet.
ATC-koodi: B02BD06

Von Willebrand -tekijdi
Haemate vaikuttaa samalla tavoin kuin luontaisesti esiintyvd von Willenbrand -tekijé.
Von Willebrand -tekijd toimii paitsi hyytymistekijd VIII:n suojaproteiinina myds

trombosyyttiadheesion vélittdjiaineena verisuonivaurion alueella, mutta sen tirkein vaikutus
kohdistuu trombosyyttiaggregaatioon.


http://www.fimea.fi/

VWFn antaminen korjaa hemostaasin poikkeavuuksia VWF-puutosta sairastavilla potilailla kahdella

tavalla:

— VWEF palauttaa trombosyyttiadheesion verisuonen subendoteeliin verisuonen vaurioituneissa
kohdissa (koska se sitoutuu seké verisuonen subendoteeliin ettd trombosyyttikalvoon) ja saa aikaan
primédérin hemostaasin, mikd voidaan havaita vuotoajan lyhenemisend. Tdmé vaikutus on vilitén ja
johtuu suurelta osin suurimolekyylisen VWF-multimeerin suuresta pitoisuudesta.

— VWF saa aikaan VWF:ddn littyvin FVIIIn-puutoksen viivistyneen korjautumisen. Laskimoon
annettu VWEF sitoutuu endogeeniseen FVIIL:aan (jota potilaassa tavallisesti muodostuu) ja tAiméin
tekijan stabiloitumisen avulla viltetddn sen nopea hajoaminen.

Tadmén perusteella puhtaan VWFn (VWF-valmiste, jossa pieni FVIII-pitoisuus) antaminen
palauttaa FVIII:C-pitoisuuden normaaliksi toissijaisena vaikutuksena, joka ilmaantuu hieman
viivistyneend ensimmaisen infuusion jilkeen.

FVIIL.C:ti sisdltivin VWF-valmisteen antaminen sitd vastoin palauttaa FVIII:C-pitoisuuden
normaaliksi heti ensimmaéisen infuusion jilkeen.

Hyytymistekijd VIII
Haemate vaikuttaa samalla tavoin kuin luontaisesti esiintyvd FVIIL.

Hyytymistekija VIII/von Willebrand -tekijikompleksi koostuu kahdesta molekyylistd (hyytymistekija
Vlll:sta ja von Willebrand -tekijéstd), joilla on erilaiset fysiologiset tehtivit.

Infuusioita essa hemofiliapoitilaalle, hyytymistekija VIII sitoutuu potilaan verenkierrossa von
Willebrand -tekijaén.

Aktivoitu hyytymistekijd VIII vaikuttaa aktivoidun hyytymistekija IX:n kofaktorina ja nopeuttaa tekija
X:n aktivoitumista. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombinin trombiiniksi. Trombini muuttaa sitten
fibrinogeenin fibriniksi, jolloin hyytymé voi muodostua.

A-hemofilia on sukupuoleen liittyvésti periytyvd hyytymisjirjestelmin sairaus, joka aiheutuu
hyytymistekijda VIIIn pitoisuuden vajauksesta. Timai johtaa voimakkaisiin verenvuotoihin nivelissa,
lihaksissa tai sisdelimissd joko spontaanina verenvuotona tai vamman, kuten onnettomuuden, tai
leikkauksen seurauksena. Korvaushoito suurentaa plasman hyytymistekiji VIII-pitoisuutta ja tekee
hyytymistekijda VIII -puutoksen tilapdisen korjaamisen mahdolliseksi ja vihentdé
verenvuototaipumuksia.

On huomattava, ettd vuotuinen verenvuototapahtumien mééré (annualized bleeding rate, ABR) ei ole
vertailukelpoinen eri faktorikonsentraattien ja eri kliinisten tutkimusten vélilla.

5.2 Farmakokinetiikka
Von Willebrand -tekiji

Haematen farmakokinetiikkaa on tutkittu 28 VWD-potilaalla (tyyppi 1 n = 10, tyyppi 2A n = 10,
tyyppi 2M n = 1, tyyppi 3 n = 7), kun verenvuotoja ei ilmennyt. VWF:RCo:n terminaalisen
puolintumisajan mediaani (kaksitilamalli) oli 9,9 tuntia (vaihteluvdli: 2,8—51,1 tuntia). Initiaalisen
puolintumisajan mediaani oli 1,47 tuntia (vaihteluvili: 0,28—13,86 tuntia). VWF:RCo-aktiivisuuden
in vivo-saannon mediaani oli 1,9 (IU/dl)/(IU/kg) [vaihteluvéli: 0,6-4,5 (IU/dl)/(IU/kg)]. AUC-arvon
mediaani oli 1664 1U/dl % tunti (vaihteluvili: 142-3846 IU/dl x tunti), keskivippymén mediaani
(median residence time, MRT) oli 13,7 tuntia (vaihteluvili: 3,0-44,6 tuntia) ja puhdistuman mediaani
oli 4,81 mlkg/tunti (vaihteluvéli: 2,08-53,0 ml/kg/tunti).

Plasman VWEF:n huippupitoisuus saavutettiin tavallisesti noin 50 minuuttia injektion jilkeen. FVIII:n
huippupitoisuus saavutettin 1—1,5 tuntia injektion jilkeen.

Hyytymistekiji VIIT



Laskimoon annettuna tekija VIII (FVIIL:C) -aktiivisuus lisdéntyy nopeasti. Sen jilkeen aktiivisuus
vihenee ensin nopeasti ja viheneminen hidastuu myéhemmin. A-hemofiliaa sairastavilla tehdyt
tutkimukset osoittivat, ettd puoliintumisaika on 12,6 tuntia (mediaani) ja vaihteluvdli on 5,0—

27,7 tuntia ja FVIIIn kokonaissaanto in vivo oli 1,73 1U/dl per [U/kg (0,5-4,13). Keskiviipymén
mediaani oli 19,0 tuntia (vaihteluvali: 14,8-40,0 tuntia), AUC-arvon mediaani oli 36,1 (% x
tunti)/(IU/kg) (vaihteluvidli: 14,8-72,4 (%x tunti)/(IU/kg) ja puhdistuman mediaani oli 2,8 ml/kg/tunti
(vaihteluvdli: 1,4-6,7 ml/kg/tunti).

Pediatriset potilaat
Farmakokineettisid tietoja ei ole saatavissa alle 12-vuotiaista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Saatavissa olevat prekliiniset tiedot, akuutti kerta-annoksen jilkeinen toksisuus ja paikallisen
siedettivyyden tutkimukset eivit viittaa erityisiin riskeihin ihmiselld niiden riskien liséksi, jotka on jo
mainittu muissa valmisteyhteenvedon osissa. Haematella ei ole tehty toistuvan annostelun toksisuutta
koskevia tutkimuksia, silld ihmisen heterologista proteiinia vastaan muodostuu vasta-aineita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Thmisen albumiini

Glysiini

Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo tai natriumhydroksidi (pH-arvon sddtoon).

Liuotin: Injektionesteisiin kadytettdva vesi 5 ml, 10 ml tai 15 ml
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden, laimentimien tai Luottimien kanssa,
lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.1.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Haematen kéyttdvalmiiksi sekoittamisen jilkeen kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on
osoitettu 3 tuntia enintdén 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta ja koska valmiste eisisélld sdilytysainetta, kdyttovalmiiksi sekoitettu liuos
tulisi kayttdd heti. Mikdli valmistetta ei kdytetd valittomasti, séilytysaika eisaa ylittdd 3:a tuntia

25 °C:ssa.

Liuos on kidytettdavé vilittomésti ruiskuun vetdmisen jilkeen.

6.4 Sailytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kuiva-aine:
250 IU: Injektiopullo véritontd lasia, tyyppi I, kumitulppa (lateksiton), alumiinisinetti ja muovikorkki
(flip-oft).
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500 ja 1000 IU: Injektiopullo véritdnté lasia, tyyppi II, kumitulppa (lateksiton), alumiinisinetti ja
muovikorkki (flip-off).

Liuotin:
Injektiopullo véritonté lasia, tyyppi I, kumitulppa (lateksiton), alumiinisinetti ja muovikorkki (flip-
off).

Pakkauskoko:

250 TU hyytymistekija VIII:a/ 600 IU von Willebrand -tekijaé: 1 x (kuiva-aine ja 5 ml liuotinta)
500 TU hyytymistekija VIIl:a/ 1200 IU von Willebrand -tekijda: 1 x (kuiva-aine ja 10 ml liuotinta)
1000 IU hyytymistekija VIII:a /2400 IU von Willebrand -tekijdd: 1 x (kuiva-aine ja 15 ml liuotinta)
Rasian (250 1U FVIII/ 600 IU VWF) sisdlto:

— 1 injektiopullo, joka siséltdd kuiva-ainetta

— 1 injektiopullo, joka sisdltdd liuotinta (5 ml)

— 1 siirtosetti, jossa suodatin 20/20

Annostelutarvikkeet (sisdrasia):

— 1 kertakdyttoruisku, 5 ml

— 1 injektiosetti

— 2 alkoholipyyhetta

— 1 laastari

Rasian (5001U FVIII/12001U VWF) sisdlto:

— 1 injektiopullo, joka sisdltda kuiva-ainetta

— 1 injektiopullo, joka sisiltdd liuotinta (10 ml)
— 1 siirtosetti, jossa suodatin 20/20
Annostelutarvikkeet (sisdrasia):

— 1 kertakéyttoruisku, 10 ml

— 1 injektiosetti

— 2 alkoholipyyhetta

— 1 laastari

Rasian (1000 1U FVIII/ 2400 IU VWF) sisdlto:
— 1 injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta

— 1 injektiopullo, joka sisdltdd liuotinta (15 ml)
— 1 siirtosetti, jossa suodatin 20/20
Annostelutarvikkeet (sisdrasia):

— 1 kertakdyttoruisku, 20 ml

— 1 injektiosetti

— 2 alkoholipyyhetta

— 1 laastari

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Liuoksen on oltava kirkasta tai hieman opaalinhohtoista. Suodattamisen/ruiskuun vetdmisen jilkeen
(ks. alla), mutta ennen antoa, liuos on tarkistettava silmdmairiisesti, ettei sind ole havaittavissa
hiukkasia eikd varjiytymid. Vaikka kdyttovalmiiksi sekoittamisessa seurattaisiin ohjeita tarkoin,
liuokseen saattaa jadda hiukkasia tai partikkeleita. Mix2Vial-laitteen suodatin poistaa kaikki ndméa
hiukkaset. Suodatus ei vaikuta annoksen laskemiseen. Al kiyti liuosta, jos se on edelleen sameaa tai
siind on hiukkasia tai partikkeleita néhtévissé vield suodatuksen jilkeen.

Kayttovalmiiksi sekoittaminen ja ruiskuun vetdminen on tehtdva aseptisissa olosuhteissa.

Liuoksen sekoittaminen kdyttovalmiiksi ja ruiskun tdyttdminen
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Lammitd luos huoneenlimpdiseksi. Poista muovikorkki sekd Haemate- ettd liuotinpullosta. Pyyhi
kumitulppien pinnat antiseptiselld liuoksella ja anna niiden kuivua ennen Mix2Vial-pakkauksen
avaamista.

1. Avaa Mix2Vial-pakkaus vetdmalld suljin auki.
P Alé poista Mix2Vial-laitetta
%5? lipipainopakkauksesta.

—_— 2. Aseta liuotinpullo tasaiselle, puhtaalle alustalle
| ja ota pullosta tukeva ote. Ota Mix2Vial-

‘ lapipainopakkaus ja paina sinisen sovittimen karki

suoraan alas luotmpullon korkin lapi.

2
= 3. Poista varovasti Mix2Vial-laitteen
PR lapipainopakkaus pitdmélld kinni reunasta ja
“‘}ja;’/ vetdmilld kohtisuoraan ylos péin. Katso, etti
i3 poistat vain Eipipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
£ laitetta.
3

4. Aseta Hae mate-pullo tasaiselle ja kovalle

alustalle. Kédénni liuotinpullo ja sithen kiinnitetty

Mix2Vial-laite ylosalaisin ja paina ldpinidkyvén
= sovittimen kérki suoraan alas Haemate-pullon

= korkin Fipi. Liuotin valuu automaattisesti

o Haemate-pulloon.

5. Ota toisella kiddelld ote Mix2Vial-laitteen

@ osasta, johon Haemate-pullo on kiinnitetty, ja
toisella kddelld kinni Mix2Vial-laitteen osasta,
johon liwotinpullo on kiinnitetty, ja kierrd laite
varovasti irti kahteen osaan varoen vaahdon
muodostumista. Havitd luotmpullo ja sind kiinni
oleva sininen Mix2Vial-osa.

5

6. Pyoritd varovasti Haemate-pulloa, jossa on
5 lipmdkyvéd sovitin, kunnes kuiva-aine on liuennut
tdysin. Ala ravista pulloa.
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ﬁ 7. Veda tyhjadn steriilin ruiskuun ilmaa. Ruisku
b kiinnitetddn Mix2Vial-laitteeseen Luer
Lock -littimen avulla, kun Haemate-pullo on
pystyasennossa. Ruiskuta ilma Haemate-pulloon.

—

8. Kun ruiskun ménti on sisddn painettuna,
kddnna pullo (seké laite ettd ruisku) ylosalaisin.
Veda liuosta ruiskuun vetdmalld méntia hitaasti
ulospéin.

9. Kun kaikki liuos on siirtynyt ruiskuun, ota ote
ruiskusta (pidé ruiskua ménté alaspéin) ja irrota
lapindkyvd Mix2Vial-sovitin ruiskusta.

9

Anna liuos vilittomasti (ks. kohta 4.2 Antotapa). Tarkista, ettei tiyteen ruiskuun tule verta.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
D-35041 Marburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 1U/600 IU ja 500 1U/1200 IU: 23502
1000 TU/2400 IU: 23504

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
11.4.2008, 3.6.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
2.10.2023
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PRODUKTRES UME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Haemate 250 IE FVIII/600 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Haemate 500 IE FVIII/1200 IE VWEF pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning
Haemate 1000 IE FVIII/2400 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 15sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANS ATTNING
Haemate 250 IE FVIII/600 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, losning

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor VIII (FVIII) och 600 IE
human von Willebrand faktor (VWF).

Efter rekonstituering med 5 ml vatten for injektionsvitskor innehaller 16sningen 50 IE/ml FVIII
och 120 IE/ml VWF.

Haemate 500 IE FVIII/1200 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska, l6sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (FVIII) och

1200 IE human von Willebrand faktor (VWF).

Efter rekonstituering med 10 ml vatten for injektionsvatskor innehéller 16sningen 50 IE/ml FVIII
och 120 IE/ml VWF.

Haemate 1000 IE FVIII/2400 IE VWF pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehéller nominellt 1000 IE human koagulationsfaktor VIII (FVIII) och

2400 IE human von Willebrand faktor (VWF).

Efter rekonstituering med 15 ml vatten for injektionsvétskor innehéller 16sningen 66,6 IE/ml FVIII
och 160 IE/ml VWEF.

FVIII-aktiviteten (IE) bestims enligt den europeiska farmakopéns kromogena assay. Den specifika
FVIII-aktiviteten for Haemate ar cirka 2-6 IE FVIII/mg protein.

VWF-aktiviteten (IE) méts med hjélp av glykoprotein IbM-bindningsanalys (VWF:GPIbM) och
uttrycks 1 [E av ristocetin kofaktoraktivitet (VWF:RCo). Den specifika aktiviteten for Haemate ar
cirka 5-17 IE VWF:RCo/mg protein.

Haemate tillverkas fran donerad human plasma.
Hjélpamnen med kind effekt: Natrium
Haemate 250 IE FVIII/600 IE VWF innehaller natrium cirka 113 mmol/l (2,6 mg/ml).

Haemate 500 IE FVIII/1200 IEU VWF innehéller natrium cirka 113 mmol/l (2,6 mg/ml).
Haemate 1000 IE FVIII/2400 IEU VWEF innehaller natrium cirka 150 mmol/l (3,5 mg/ml).

3 LAKEMEDELS FORM

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning

Det frystorkade pulvret ar ett vitt eller svagt gult pulver eller sprott fast dmne. Spadningsvétskan ar
klar och farglos.
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4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blodning hos patienter med von Willebrands sjukdom (VWD) dir
behandling med desmopressin (DDAVP) ej ér tillrdcklig eller kontraindicerad.

Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili A (kongenital faktor VIII-brist).
Produkten kan anvidndas vid forvarvad faktor VIII-brist.
Behandling av patienter med antikroppar mot faktor VIII.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandlingen av VWD eller hemofili A bor initieras av en likare med erfarenhet av
koagulationsproblem.

Dosering
von Willebrands sjukdom:
For behandling av von Willebrands sjukdom ska dosen berdknas med hdansyn till VWF:RCo.

Administreringen av 1 [E VWF:RCo per kg kroppsvikt kan forvéntas 6ka aktiviteten av
VWFRCo i cirkulationen med cirka 2 % (0,02 IE/ml) av den normala aktiviteten.

En niva pa > 0,6 IE/ml (60 %) VWF:RCo och > 0,4 TE/ml (40 %) FVIIIL:C bor uppnés.

Vanligtvis rekommenderas 40—80 IE/kg von Willebrandfaktor (VWF:RCo) och 20-40 IE/kg
kroppsvikt FVIIL:C for att uppnd hemostas.

En initial dos pé 80 IE/kg von Willebrandfaktor kan krivas, sdrskilt hos patienter med von
Willebrands sjukdom typ 3. Dessa patienter kan fordra hogre doser dn patienter med annan typ av
von Willebrands sjukdom for att bibehdlla adekvata nivaer.

Blodningsprofylax vid kirurgi eller allvarlig skada:
For att forhindra omfattande blodning under eller efter ett kirurgiskt ingrepp bor administreringen
paborjas 1 till 2 timmar fore det kirurgiska ingreppet.

Infusionen upprepas med adekvat dos var 12-24 timme. Dos och behandlingsduration beror pa
patientens kliniska tillstind, blodningens typ och svarighetsgrad samt nivad av bdde VWF:RCo och
FVIIC.

Behandling med von Willebrand produkt som innehaller FVIII och som pagar under lingre tid kan
ge en alltfor stor 6kning av FVIIL:C. Efter 24-48 timmars behandling bor déarfor en reducerad dos
och/eller forlingning av doseringsintervallet Gvervégas, for att undvika en okontrollerad stegring
av FVIIL:C.

Pediatrisk population

Dosering till barn baseras pa kroppsvikt och generellt kan samma riktlinjer som for vuxna
anvindas. Administreringsfrekvens ska anpassas till den kliniska effekten i varje enskilt fall.
Hemofili A:

Overvakning av behandlingen
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Under behandlingens gang rekommenderas matning av faktor VIII-nivaer pa ett adekvat sétt for
att anpassa dos och doseringsintervall for upprepade infusioner. Enskilda patienters svar pa faktor
VIII kan variera och olika nivaer av in vivo-recovery och halveringstider kan erhallas. Dosering
baserad pa kroppsvikt kan behova justeras for underviktiga och 6verviktiga patienter. Noggrann
kontroll av substitutionsbehandlingen genom koagulationsanalys (av faktor VIII-aktivitet i
plasma) &r absolut nodvéandig, framfor allt vid storre kirurgiska ingrepp.

Patienterna bor 6vervakas betrdffande utveckling av faktor VIII-inhibitorer. Se &dven avsnitt 4.4.

Dosering och substitutionsbehandlingens langd beror pé svarighetsgraden av faktor VIII-bristen,
pa lokaliseringen och omfattningen av blodningen samt pé patientens kliniska tillstdnd.

For behandling av patienter med hemofili A ska dosen berdknas med hédnsyn till FVIII:C.

Antalet faktor VIII-enheter som administreras anges i Internationella Enheter (IE) som &r relaterad
till gidllande WHO-koncentratstandard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma

anges antingen som procent (i forhallande till normal human plasma) eller foretradesvis i IE (i
forhallande till internationell standard for faktor VIII i plasma).

En IE faktor VIII-aktivitet motsvarar mangden av faktor VIIIi I ml normal, human plasma.

Behandling vid behov

Berékningen av den erforderliga dosen faktor VIII 4r baserad pa den empiriska erfarenheten att 1
IE faktor VIII per kg kroppsvikt hojer faktor VIII-aktiviteten i plasma med cirka 2 % (0,02 IE/ml)
av dennormala aktiviteten. Den erforderliga dosen bestdms enligt foljande formel:

Erforderliga enheter FVIII = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VIII-6kning (IE/ml) x 50.
Dos och doseringsintervall bor anpassas till den kliniska effekten i varje enskilt fall.
Vid foljande hemorragiska tillstdnd bor faktor VIII-aktiviteten inte sjunka under den angivna

aktivitetsnivan i plasma (i IE/ml) under tidsperioden ifraga. Foljande tabell kan anvindas som
végledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Grad av hemorragi / Erforderlig Doseringsintervall (timmar)/
Typ av kirurgiskt faktor VIII- Behandlingsperiod (dagar)
ingrepp niva
(IE/ml)
Hemorragi
Tidig hemartros, muskel- 0,20-0,40 Upprepa var 12-24 timme minst 1 dag tills
eller oral blédning blodningen, bedomt utifrdn smaérta, har
upphort eller likning har erhallits.
Mer omfattande 0,30-0,60 Upprepa infusionen var 12-24 timme i 3-4
hemartros, dagar eller lingre tills smérta och akut
muskelblodning eller rorelseinskrankning hivts.
hematom
Livshotande blodningar 0,60-1,00 Upprepa infusionen var 8-24 timme till
dess faran ér over.
Kirurgi
Mindre ingrepp inkl 0,30-0,60 Infusion var 24 timme, i minst 1 dygn, till
tandutdragning dess lakning erhallits.
Storre ingrepp 0,80-1,00 Upprepa infusionen var 8-24 timme tills
(pre- och tillrdcklig sarldkning intrdtt, darefter
postoperativt) behandling i minst ytterligare 7 dagar for
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att bibehélla en faktor VIII-aktivitet pd 30-
60% (0,30-0,60 IE/ml).

Profylax

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili A 4r den vanliga dosen 20-40
IE faktor VIII per kg kroppsvikt varannan till var tredje dag. I vissa fall, speciellt hos yngre
patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre dos vara nddvandig.

Pediatrisk population
Det finns inga data fran kliniska studier betrdffande dosering av Haemate till barn.

Adminis treringss:tt

For intravends anvidndning,

Bered Iosningen pé det sétt som beskrivs i avsnitt 6.6. Den fardigberedda losningen ska vérmas till
rums- eller kroppstemperatur fore administrering. Losningen ska anvindas omedelbart efter det att
den forts over till sprutan. Injicera langsamt intravenost med en hastighet som ar bekvam for
patienten.

Dé storre midngder ska administreras kan detta ske med infusion. Den beredda 16sningen fran flera
injektionsflaskor fors da over till en lAmplig infusionspése eller infusionspump.

INJEKTIONS-/INFUSIONSHASTIGHETEN SKA INTE OVERSKRIDA 4 ML PER MINUT.
OBSERVERA PATIENTEN FOR EVENTUELLA OMEDELBARA REAKTIONER. OM NAGON
REAKTION INTRAFFAR, SOM KAN HA SAMBAND MED ADMINIS TRERINGEN AV
HAEMATE SKA INFUSIONSHASTIGHETEN MINSKAS ELLER INFUSIONEN AVBRYTAS,
BEROENDE PA PATIENTENS KLINISKA TILLSTAND (SE AVEN AVSNITT 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att forbéttra sparbarheten hos biologiska likemedel ska namn och batchnummer pé den
administrerade produkten tydligt noteras.

Overkénslighet
Allergiska 6verkénslighetsreaktioner kan férekomma. Vid symtom pé dverkéinslighet ska

patienten instrueras att avbryta behandlingen omedelbart och kontakta Idkare. Patienterna ska
informeras om tidiga tecken pa dverkédnslighetsreaktioner som nésselfeber, generell urtikaria,
tryckkénsla over brostet, pipande andning, lagt blodtryck och anafylaxi.

Chock ska behandlas i enlighet med géllande riktlinjer.

Haemate 250 IE FVIII/ 600 IE VWF innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s.
arndstintill “natriumfritt”.

Haemate 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF innehéller 26 mg natrium per injektionsflaska,

motsvarande 1,3 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget av 2 g natrium for
en vuxen.

Haemate 1000 IE FVIII/ 2400 IE VWF innehéller 52,5 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 2,6 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget av 2 g natrium for
en vuxen.

Von Willebrands sjukdom
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Det finns risk for uppkomst av tromboser inklusive lungemboli, sdrskilt hos patienter med kénda
kliniska eller laboratorieméssiga riskfaktorer (t ex perioperativa perioder utan trombosprofylax,
langvarigt siangliggande, kraftig 6vervikt, Gverdosering, cancer). Patienter iriskzonen maste darfor
Overvakas med avseende pa tidiga tecken pa trombos. Profylax mot vends tromboembolism bor
inséttas enligt gillande rekommendationer.

Behandling med en VWF-produkt som pagér under langre tid kan ge en dverdrivet stor okning av
FVII:C. Plasmanivan av FVIIL:C bor foljas hos patienter som far VWF-produkter innehallande
FVIII {or att undvika alltfor hoga plasmanivder under lingre tid, eftersom detta kan medféra dkad
risk for tromboser. Antitrombotiska atgérder bor overvigas.

Patienter med von Willebrands sjukdom, sérskilt typ 3, kan utveckla neutraliserande antikroppar
(inhibitorer) mot VWF. Om forvintade VWF:RCo-nivaer i plasma ej erhélls eller om blédningen
inte kan kontrolleras med normala doser ska analys utforas for att faststélla om VWF-inhibitorer
utvecklats. Hos patienter med hoga nivaer av inhibitorer dr VWF-behandlingen kanske inte
effektiv och andra terapeutiska behandlingsalternativ bor Gvervégas.

Hemofili A

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII dr en kiind komplikation
vid behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer dr vanligtvis

IgG-immunoglobuliner riktade mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras
i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla
inhibitorer &r relaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dér
risken &r storst mom de 50 forsta exponeringsdagarna men fortsétter under hela livet &ven om
risken ar ovanlig.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa inhibitorns titer, dir lag titer utgdr en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar dn hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter foljas
noggrant med avseende pé utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéntade faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnés, eller om blodningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer &r faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor overviagas. Behandling av sadana patienter ska ske under
overinseende av likare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Kardiovaskuldra hindelser
Hos patienter som redan har kardiovaskuldra riskfaktorer kan substitutionsterapi med FVIII 6ka
den kardiovaskuldra risken.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en enhet for central venaccess (CVAD) krivs, ska risken for CVAD-relaterade komplikationer
i form av lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstéllet beaktas.

Virussdkerhet

Standardatgdrder for att forhindra att infektioner overfors fran likemedel som ér tillverkade av
humant blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for
inaktivering/eliminering av virus ar en del av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for
overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nir likemedel som tillverkats av humant blod
eller plasma ges. Detta géller dven nya, hittills okdnda virus samt andra patogener.
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Atgirderna bedoms vara effektiva for holieforsedda virus sdsom humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och det icke holjeforsedda hepatit A-viruset
(HAV).

Atgiirderna kan vara av begriinsat virde mot icke holieforsedda virus sdsom parvovirus B19.
Parvovirus B19-infektioner kan vara allvarliga for gravida kvinnor (fetal infektion) och for
personer med immunbrist eller forhdjd produktion av roda blodkroppar (tex vid hemolytisk
anemi).

Lamplig vaccinering (hepatit A och B) rekommenderas for patienter som regelbundet/upprepat far
humana plasmaderiverade faktor VIII /von Willebrands produkter.
4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Interaktioner mellan faktor VIII/VWF-produkter och andra likemedel har inte studerats.

4-6 Fertilitet, graviditet och amning
Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med Haemate.

von Willebrands sjukdom

For von Willebrands sjukdom finns erfarenhet fran ett begrénsat antal graviditeter som inte tyder
pa skadliga effekter pa graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets hilsa av VWF
substitutionsterapi pa godkidnd indikation med rekommenderad monitorering.

Hemofili A
Eftersom hemofili A ar sdllsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet fran anvindning av faktor
VIII under graviditet och amning.

Haemate ska endast anvéndas under graviditet och amning da behandling ar klart indicerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Haemate har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedanstiende biverkningar ar baserade pa den erfarenhet som erhallits efter marknadsforingen.

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Vid behandling med Haemate av vuxna och ungdomar kan foljande biverkningar intrdffa:
Overkiinslighet eller allergiska reaktioner, tromboemboliska héindelser och pyrexi. Patienter kan
dven utveckla inhibitorer mot FVIII och VWF.

Tabell dver biverkningar
Nedanstiende tabell r uppstilld enligt MedDRAs systemorganklassificering,

Frekvensen av biverkningar klassificeras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (<
1/ 10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data)

MedDRA SOC Biverkning Frekvens

Blodet och lymfsystemet Hypervolemi Ingen kéind frekvens
Hemolys Ingen kénd frekvens
Inhiberande VWF-
antikroppar Mycket sillsynta
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Inhiberande FVIII- Mindre vanliga
antikroppar (PTP)*
Mycket vanliga
(PUP)*
Allminna symtom och/eller Feber Séllsynt
symtom vid
administreringsstillet
Immunsystemet Overkinslighet Mycket sillsynt
(allergiska reaktioner)
Blodkérl Trombos Mycket sdllsynt
Tromboemboliska Mycket sillsynt
héndelser

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIII-produkter, vilka inkluderade patienter med svar
hemofili A. PTP = patienter som har behandlats tidigare, PUP =patienter som inte har behandlats
tidigare.

Beskrivning av vissa biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Vid behov av mycket stora doser eller frekvent dosering, da inhibitorer férekommer eller vid vard
fore eller efter operation bor alla patienter Gvervakas med avseende pa tecken pa hypervolemi.
Patienter med blodgrupp A, B och AB bor dessutom 6vervakas med avseende pé tecken pa
intravasal hemolys och/eller sjunkande hematokritvirden.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Feber har observerats i séllsynta fall.

Immunsystemet

Overkinslighets- eller allergiska reaktioner (som kan innefatta angioddem, brinnande kénsla eller
sveda pa injektionsstéllet, frossa, flush, ndsselfeber, generell urtikaria, huvudvérk, hypotoni,
letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkédnsla 6ver brostet, stickande kénsla, krakningar,
pipande andning) har observerats i mycket sdllsynta fall och i vissa fall kan dessa reaktioner
overga till svar anafylaxi (inklusive chock).

Von Willebrands sjukdom

Blodet och lymfsystemet

Patienter med von Willebrands sjukdom, sidrskilt typ 3, kan i mycket séllsynta fall utveckla
neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot VWF. Om inhibitorer bildas kommer det att visa sig
genom ett otillrdckligt kliniskt svar. Sddana antikroppar precipiteras och kan forekomma samtidigt
med anafylaktiska reaktioner. Darfor ska personer som far en anafylaktisk reaktion undersokas
med avseende pé forekomst av inhibitorer.

I alla sadana fall bor kontakt tas med ett specialistcenter for hemofili.

Blodkdrl

Det finns en mycket séllsynt risk for uppkomst av trombotiska/tromboemboliska hidndelser
(inklusive lungemboli).

Hos patienter som far VWF-produkt kan alltfér hoga plasmanivaer av FVIIIL:C under lingre tid
medfora okad risk for tromboser (se avsnitt 4.4).

Hemofili A
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Blodet och lymfsystemet

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som
behandlas med faktor VIII, inklusive Haemate. Om sddana inhibitorer utvecklas kan detta visa sig
som ett tillstaind med otillrdckligt kliniskt svar. Om detta intraffar dr rekommendationen att
kontakta ett specialistcenter for hemofili.

Betraffande virussidkerhet, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Biverkningsfrekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kénda symptom pa 6verdosering av human koagulationsfaktor VIII/VWF. Risken
for trombos kan dock inte uteslutas vid en mycket stor dverdos, sérskilt for VWF-produkter med
hog koncentration av FVIII.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koagulationsfaktorer, von Willebrand faktor och koagulationsfaktor
VIII i kombination.
ATC-kod: B02BD06

Von Willebrands faktor
Haemate verkar pd samma sétt som endogen VWF.

Von Willebrandfaktorn fungerar forutom som skyddande protein for faktor VIII 4ven som
mediator for trombocytadhesionen till stillen med kérlskada och har den viktigaste rollen i
trombocytaggregationen.

Administrering av VWF korrigerar hemostatiska avvikelser hos patienter som har brist p4 VWF pa
tva sétt:

VWEF aterstiller trombocytadhesionen till det vaskulira subendotelet vid platsen for kirlskadan
(eftersom det binds bade till det vaskulira subendotelet och till trombocytmembranet) och ger
primér hemostas, vilket visas genom en forkortad blodningstid. Denna effekt uppkommer
omedelbart och beror till stor del p& det hdga nnehallet av hdgmolekylira VWF-multmerer.

VWEF ger fordrojd korrigering av atfoljande FVIII-brist. Vid intravends administrering binds VWF
till endogent FVIII (vilket patienten bildar normalt) och genom att stabilisera denna faktor undviks
dess snabba nedbrytning.

P4 grund av detta aterstéller administrering avren VWF (VWF-produkt med lag halt av FVIII)
FVIIL:C-nivan till normal niva som en sekundir effekt, nagot fordrojd, efter den forsta infusionen.
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Administrering av VWF-produkt som innehdller FVIIL:C aterstéller ddremot FVIII:C omedelbart
till normal niva efter den forsta infusionen.

Faktor VIII
Haemate verkar pa samma sétt som endogen FVIII.

Faktor VIII/von Willebrand faktorkomplexet bestar av tva molekyler (faktor VIII och von
Willebrands faktor) med olika fysiologiska funktioner.
Vid infusion binds faktor VIII till von Willebrand-faktorn i patientens blodomlopp.

Aktiverad faktor VIII verkar som kofaktor for aktiverad faktor IX och paskyndar aktiveringen av
faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin forvandlar sedan
fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili A &renkonsbunden érftlig defekt i koagulationsmekanismen som beror pa reducerade
nivaer av faktor VIII. Det leder till i ymniga blddningar i leder, muskler eller inre organ antingen
som spontana blodningar eller som foljd av trauma pga olycksfall eller kirurgi. Vid
substitutionsterapi okar plasma VIII-nivaerna och mojliggér en tillfillig justering av faktor VIII-
bristen och forbéttring av blodningstendensen.

Det dr virt att notera att arlig blodningsfrekvens (ABR) inte ar jamforbart mellan olika
faktorkoncentrat ochmellan olika kliniska studier.

5.2 Farmakokine tiska egenskaper
Von Willebrands faktor

Farmakokinetiken av Haemate har studerats pa 28 VWD patienter (typ 1 n=10, typ 2A n=10, typ
2M n=1, typ 3 n=7) da ingen blodning foreldg. Medianvérdet for den terminala halveringstiden av
VWFRCo (tvakompartmentmodell) var 9,9 timmar (intervall: 2,8 till 51,1 tim). Medianvirdet for
den initiala halveringstiden var 1,47 timmar (intervall: 0,28 till 13,86 tim). Medianvardet for in
vivo-utbytet av VWF:RCo-aktiviteten var 1,9 (IE/dl)/(IE/kg) [intervall: 0,6 till 4,5 (IE/dl)/(IE/kg)].
Medianvardet for AUC var 1664 1E/dIxtim (intervall 142 till 3846 IE/dIxtim), medianvardet for
MRT (median residence time) var 13,7 timmar (intervall 3,0 till 44,6 timmar) och medianvirde for
clearance var 4,81 ml/kg/tim (intervall 2,08 till 53,0 ml/kg/tim).

Maximal plasmanivd av VWF intraffar vanligtvis cirka 50 min efter injektion. Maximal
plasmaniva av FVIII intrédffar mellan 1 och 1,5 timme efter injektion.

Faktor VIII

Efter intravends injektion Okar faktor VIII-aktiviteten (FVIIL:C) snabbt. Aktiviteten faller sedan
forst snabbt och darefter med langsammare hastighet. Studier pa patienter med hemofili A visade
att halveringstiden var 12,6 timmar (median) med ett intervall pa 5,0 till 27,7 timmar och ett
medianvérde pa totala FVIII in vivo-utbytet pa 1,73 1E/dl per [E/kg (0,5-4,13). MRT (median
residence time) var 19,0 timmar (intervall 14,8 till 40,0 timmar), medianvéardet pd AUC var 36,1
(%xtim)/(IE/kg) (intervall 14,8 till 724 (% xtim)/(IE/kg) och medianvérdet for clearance var

2,8 mlkg/tim (intervall 1,4 till 6,7 ml/kg/tim).

Pediatrisk population
Det foreligger inga farmakokinetiska data for patienter yngre én 12 ar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Tillgdngliga prekliniska data, akuttoxicitet efter en dos och lokala toleransstudier visar inte pa
nagra sérskilda risker for mdnniska som inte redan har omndmnts under andra relevanta avsnitt i
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produktresumén. Inga toxicitetsstudier med upprepad dosering med Haemate har utforts pa grund
av utveckling av antikroppar mot heterologt humant protein.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:

Humant albumin

Glycin

Natriumcitrat

Natriumklorid

Saltsyra eller natriumhydroxid for pH-justering.

Spddningsvdtska: Vatten for injektionsvitskor 5 ml, 10 ml eller 15 ml.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel, spadningsvitskor eller 16sningsmedel
forutom de som nidmns i avsnitt 6.1.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter beredning av Haemate har kemisk och fysikalisk stabilitet pivisats under 3 timmar vid hogst
25°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt, och eftersom Haemate inte innehaller konserveringsmedel, ska den
fardigberedda produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart, ska
forvaringstiden inte Gverstiga 3 timmar vid hogst 25°C.

Losningen ska anvéndas omedelbart efter det att den forts dver till sprutan.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas. Forvara i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pulver:
250 IE: Injektionsflaska av ofdrgat glas, Typ [ med gummipropp (latexfri), aluminiumforsegling
och plastlock (flip-off).

500 och 1000 IE: Injektionsflaska av ofirgat glas, Typ Il med gummipropp (latexfri),
aluminiumforsegling och plastlock (flip-off).

Vitska:

Injektionsflaska av ofirgat glas, Typ I med gummipropp (latexfri), aluminumforsegling och
plastlock (flip-off).

Férpackningsstorlek:

250 IE koagulationsfaktor VIII/ 600 IE von Willebrand faktor: 1x (pulver och 5 ml vitska)
500 IE koagulationsfaktor VIII/ 1200 IE von Willebrand faktor: 1x (pulver och 10 ml vitska)
1000 IE koagulationsfaktor VIII/ 2400 IE von Willebrand faktor: 1x (pulver och 15 ml vétska)

Kartong med 250 IE FVIII /600 IE VWF innehdller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 5 ml vatten for injektionsvétskor
1 6verforingsset med filter 20/20
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Tillbehor for administrering (innerkartong):
1 engangsspruta, 5 ml

1 injektionsset

2 alkoholtorkar

1 plaster

Kartong med 500 IE FVIII/ 1200 IE VWF innehdller:

1 injektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvatskor
1 overforingsset med filter 20/20

Tillbehor for administrering (innerkartong):

1 engéngsspruta, 10 ml

1 injektionsset

2 alkoholtorkar

1 plaster

Kartong med 1000 IE FVIII /2400 IE VWF innehdller:
1 njektionsflaska med pulver

1 injektionsflaska med 15 ml vatten for injektionsvatskor
1 overforingsset med filter 20/20

Tillbehor for administrering (innerkartong):

1 engéngsspruta, 20 ml

1 injektionsset

2 alkoholtorkar

1 plaster

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska vara klar eller litt opalescent. Efter filtrering/fyllning av sprutan (se nedan), men
fore administrering ska losningen kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar och
missfirgning. Avenom beredningsanvisningarna foljs exakt 4r det inte ovanligt att nigra flagor
eller partiklar finns kvar i losningen innan filtrering. Filtret i Mix2Vial-setet avldgsnar dessa
partiklar fullstindigt. Filtreringen paverkar inte doseringsberdkningarna. Anvénd inte 10sningar
som fortfarande &r grumliga eller innehaller partiklar eller flagor efter filtreringen.

Beredning och uppdragning i sprutan méste goras under aseptiska forhillanden.

Beredning av losningen och fyllning av sprutan

Virm vitskan till rumstemperatur. Avligsna plastlocken béde fran injektionsflaskan med Haemate
och injektionsflaskan med vétska. Behandla gummipropparnas ytor med antiseptisk 16sning och
14t dem torka innan Mix2Vial-forpackningen Oppnas.

1. Oppna Mix2Vial-forpackningen genom att
dra av forslutningen. Ta inte ut Mix2Vial-
setet ur blisterforpackningen.
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2. Placera flaskan med vidtska pé en plan, ren
yta och hdll fast flaskan stadigt. Ta
blisterférpackningen med Mix2Vial-setet och
tryck spetsen pa den bla adapter-delen rakt
ner genom vitskeflaskans propp.

3. Ta forsiktigt bort blisterforpackningen fran
Mix2Vial-setet genom att ovanifrén ta tag om
kanten och dra rakt upp. Se till att endast
blisterférpackningen tas bort, inte Mix2Vial-
sctet.

4. Still flaskan med Hae mate pa ett plant,
fast underlag. Vind vitskeflaskan med det
fastsatta Mix2Vial-setet och tryck spetsen pa
den trans pare nta adapter-delen rakt ner
genom Haemate-flaskans propp. Vitskan
kommer automatiskt att rinna over till
Haemate-flaskan.

5. Fatta tagi den del av Mix2Vial-setet dar
flaskan med Haemate sitter med ena handen
och den del av Mix2Vial-setet dar
véitskeflaskan sitter med den andra handen
och skruva forsiktigt isdr setetitva delar for
attundvika skumbildning. Kassera
vatskeflaskan med den bld Mix2Vial-delen
fastsatt.

6. Rotera Haemate-flaskan med den fastsatta
transparanta adaptern forsiktigt tills pulvret
16st sig fullstandigt. Skaka inte flaskan.

7. Dra in luft 1 en tom, steril spruta. Medan
flaskan med Haemate stér rakt upp kopplas
sprutan thop med Luer-lock- inpassningen pa
Mix2Vial-delen.

Spruta in luft i Haemate-flaskan.
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8. Med sprutkolven intryckt vinds flaskan
(tillsammans med set och spruta) upp och ned.
Dra in I6sningen 1 sprutan genom att féra
kolven langsamt tillbaka.

9. Nérall [6sning har forts dver till sprutan,
fatta ett fast tag om sprutan (hall sprutan med
kolven nedéat) och koppla bort den
transparenta Mix2Vial-adaptern fran sprutan.

Administrera 16sningen omedelbart (se avsnitt 4.2 ” Administreringssitt™). Var noggrann med att
se till attinget blod kommer in iden fyllda sprutan.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
D-35041 Marburg
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS ALJINING

250 IE/600 IE och 500 IE/1200 IE: 23502
1000 IE/2400 IE: 23504

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
11.4.2008, 3.6.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRES UMEN
2.10.2023
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