VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WILFACTIN 100 IU/ml, injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Thmisen von Willebrand -teKija™® .............ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee et ee e e e e e e eeeeeeeenas 100 TU**
/ 1 ml valmista luosta

* valmistettu ihmisten luovuttamasta plasmasta

Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen yksi injektiopullo siséltdd ihmisen von Willebrand -tekijad nimellisesti

500 TU/5 ml, 1000 IU/10 ml tai 2000 1U/20 ml.

**yon Willebrand -tekijan aktiivisuus (IU) mitataan ristosetiinikofaktorin aktiivisuuden (VWF:RCo) mukaan
verrattuna Willebrand-tekijavalmistetta koskevaan kansainvéliseen standardin (WHO).

Ennen albumiinin lisddmistdi WILFACTIN-valmisteen spesifinen aktiivisuus on suurempi tai yhta suuri kuin
50 IU / VWF:RCo/mg proteiinia.

Thmisen hyytymistekijin VIII jaédnnospitoisuus WILFACTIN-valmisteessa on tavallisesti vihemmén tai yhta
suuri kuin 10 TU/100 IU VWF:RCo. Tekiji VIII:n aktiivisuus mééritetddn Euroopan farmakopean
kromogeenisella menetelmalli.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoinen tai vaaleankeltainen hygroskooppinen kuiva-aine tai mureneva kiinted kuiva-aine.
Liuotin on kirkasta ja véritonta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

WILFACTIN on tarkoitettu verenvuodon tai leikkaukseen littyvdn vuodon ennaltachkdisyyn ja hoitoon von
Willebrandin taudissa (vVWD), kun pelkkd desmopressiinihoito (DDAVP) yksin on tehoton tai sille on vasta-
aiheita.

WILFACTIN-valmistetta ei tule kédyttdd A-hemofilian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Veren hyytymishéiridihin perehtyneen ladkérin tulee valvoa von Willebrandin taudin hoitoa.



Annostus

(2 %).
VWF:Rco-tavoitetaso on > 0,6 IU/ml (60 %) ja FVIII:C-tavoitetaso > 0,4 IU/ml (40 %).

Verenvuodon tyrehtyminen edellyttdd vahintddn hyytymistekijin FVIII aktiivisuuden (FVIIL:C) tasoa

0,4 IU/ml (40 %). Pelkén von Willebrand -tekijdn injektio ei atheuta FVIII:C-tason enimméisnousua

6—12 tunnin kuluessa eikd silld ei voida korjata vilittomésti FVIII:C-tasoa. Jos potilaan plasman FVIII:C-
perustaso alittaa edelld mainitun kriittisen tason, hyytymistekija VIII -valmistetta tulee antaa von
Willebrand -tekijédn ensimméisen injektion yhteydessa tilanteissa, joissa vaaditaan verenvuodon nopeaa
tyrehdyttdmistd (verenvuodon hoitaminen, vakava loukkaantuminen tai hitdleikkaus). Néin saavutetaan
plasman hemostaattinen FVIII:C-taso.

Jos FVIII:C-tason vilitén nostaminen ei ole tarpeen, esimerkiksi silloin, kun FVIII:C-perustaso riittda
varmistamaan verenvuodon tyrehtymisen tai suunnitelluissa leikkauksissa, FVIII-tekijaé ei ehké tarvitse antaa
ensimméisen VWF-injektion yhteydessé. Laakariratkaisee, annetaanko tekijéa.

e Hoidon aloittaminen:

Ensimméinen annos WILFACTIN-valmistetta verenvuodon tai vamman hoidossa on 40-80 [U/kg yhdessa
tarvittavan tekijd VIII -annoksen kanssa vélittoméasti ennen toimenpidettd tai mahdollisimman pian vuodon
alkamisen tai vakavan loukkaantumisen jilkeen. Riittdvén plasman FVIII:C-tason saavuttamiseen tarvittava
hyytymistekija VIII -annos lasketaan potilaan plasman FVIII:C-perustason perusteella. Kirurgisissa
toimenpiteissé valmiste tulee antaa tunti ennen toimenpiteen alkua.

WILFACTIN-valmisteen aloitusannoksena voidaan tarvita 80 IU/kg erityisesti, jos potilaalla on tyypin 3 von
Willebrandin tauti, jolloin riittdvén tason ylldpitiminen saattaa vaatia suurempia annoksia kuin muissa von
Willebrandin tautityypeissa.

Elektiivisessd kirurgiassa WILFACTIN-hoito tulee aloittaa 12—24 tuntia ennen toimenpidettd, ja se tulee
toistaa tunti ennen toimenpidettd. Téssé tapauksessa tekijd VIII -valmistetta ei tarvitse antaa yhdessa

valmisteen kanssa, koska endogeeninen FVIII:C-taso on tavallisesti saavuttanut kriittisen tason 0,4 IU/ml
(40 %) ennen leikkausta. Tadma tulee kuitenkin varmistaa kunkin potilaan kohdalla.

e Seuraavat injektiot:
Hoitoa tulee tarvittaessa jatkaa sopivalla. WILFACTIN-annoksella, 40-80 IU/kg pdivéssé, yhtend tai kahtena
mjektiona pdivittdin, yhden tai useamman péivin ajan. Annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan kliinisesti

tilasta, vuodon tyypisté ja vakavuudesta sekd VWF:Rco- ja FVIII:C-pitoisuuksista.

Kotihoito voidaan aloittaa lddkérin ohjeen mukaan erityisesti tilanteissa, joissa verenvuoto on véhéinen tai
kohtalainen.

o Estoliikitys

WILFACTIN-valmistetta voidaan kéyttda pitkdkestoisena estolidkityksend potilaskohtaisesti annostettuna.
WILFACTIN-annokset 40-60 IU/kg annettuna 2—3 kertaa vilkkossa vihentdvit vuotokertojen maaria.

WILFACTIN-valmisteen kdyttovasteesta alle 6-vuotiailla lapsilla ja aiemmin hoitamattomilla potilailla ei ole
kliinisistd tutkimuksista saatua tietoa.



Antotapa

WILFACTIN on injektiokuiva-aine, joka liuotetaan kayttohetkelld injektionesteisiin kédytettdvadn veteen
kohdan 6.6. Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet” mukaan.

WILFACTIN-valmiste annetaan injektiona laskimoon kerta-annoksena valittomasti liuottamisen jilkeen.
Enimmaéisantonopeus on 4 ml/minuutti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys jollekin valmisteen aineosalle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vuotaville potilaille suositellaan ensisijaisena hoitona tekijd VIII -valmisteen antoa yhdessé sellaisen von
Willebrand -tekijavalmisteen kanssa, jonka FVIII-pitoisuus on alhainen.

Yliherkkyys

Kuten muidenkin laskimoon annettujen proteinivalmisteiden kohdalla, allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot
ovat mahdollisia. Potilasta tulee seurata tarkasti koko infuusion ajan. Potilaalle tulee kertoa
yliherkkyysreaktioitten varhaisista merkeisti, joita ovat nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma,
puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja anafylaksi. Jos nditd oireita ilmenee,
valmisteen antaminen tulee keskeyttda valittomésti. Sokin ilmetessi tulee noudattaa normaalia sokin
hoitokéyténtoa.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Ihmisen veresté tai plasmasta valmistettujen lidkevalmisteiden kdytostd aiheutuvien infektioiden
ehkéisemisessd kdytettdvid vakiomenetelmid ovat luovuttajien valitseminen, luovutetun veren ja plasman
infektiovasta-aineiden tutkiminen ja tuotteen valmistaminen siten, ettd virukset inaktivoituvat taine
poistetaan. Varotoimenpiteistd huolimatta ihmisen veresté tai plasmasta valmistettujen lddkevalmisteiden
antamiseen siséltyvad infektiomahdollisuutta eivoida taysin sulkea pois. Tdmé koskee myds tuntemattomia
taiuusia viruksia ja muita patogeeneja.

Varotoimenpiteitd pidetddn tehokkaina vaipallisten virusten, kuten HIV:n, HBV:n ja HCV:n, osalta.
Varotoimenpiteiden tehokkuus saattaa olla rajallinen vaipattomilla viruksilla, kuten HA VI ja parvovirus
B19:l4. Parvovirus B19 -infektiot saattavat olla vakavia raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja
henkildille, joilla on immuunivaje tai joiden punasolujen muodostus on lisddntynyt (esimerkiksi
hemolyyttinen anemia).

Ihmisen plasmasta johdettua von Willebrand -tekjdd sddnnéllisesti saavien potilaiden rokottamista
(hepatiitti A ja hepatiitti B) tulee harkita.

On suositeltavaa kirjata WILFACTIN-tuotteen nimi ja erdnumero ylos aina, kun valmistetta annetaan
potilaalle. Ndin potilaan saaman tuotteen erit voidaan jaljittaa.

Tromboembolia

Valmisteen kdyttoon littyy tromboottisten tapahtumien esiintymisriski, erityisesti potilailla, joilla on
tunnettuja klinisid tai laboratoriossa havaittuja riskitekijoitd. Tamén vuoksi riskiryhmén potilaita tulee
seurata varhaisten tromboosin oireiden varalta. Laskimoveritulpan estohoito tulee aloittaa voimassa olevien
suositusten mukaisesti.



Kun kdytetddn FVIIL:aa sisdltivii VWF-valmisteita, hoitavan ladkérin on huomioitava, ettd pitkdaikainen
hoito voi merkittdvasti nostaa FVIIL:C-pitoisuutta. Jos potilas saa FVIIl:aa sisdltdvid VWF-valmisteita,
plasman FVIII:C-pitoisuutta on seurattava, jotta voidaan vilttda pitkdaikaiset lian suuret FVIII:C:n
pitoisuudet plasmassa, koska ne voivat suurentaa tromboembolisten tapahtumien riskid.

Immunogeenisuus

Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita
(inhibiittoreita) VWF-tekijille. Jos odotettua plasman VWF:RCo-aktiivisuustasoa ei saavuteta taijos
verenvuoto ei tyrehdy ohjeen mukaisella annoksella, VWF-inhibiittoripitoisuus tulee méiarittda
asianmukaisilla testeilld. Jos potilaan mhibiittoritasot ovat korkeat, VWF-hoito ei ehki tehoa. Tilloin tulee
harkita muita hoitovaihtoehtoja. Téllaiset potilaat tulee ohjata veren hyytymishéiridihin perehtyneen ldkarin
hoitoon.

Apuaineen huomioiminen (natriumpitoisuus)

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriumia.

- Yksi 5 mln WILFACTIN-injektiopullo (500 IU) sisdltdd 0,15 mmol (3,4 mg) natriumia.

- Yksi 10 min WILFACTIN-injektiopullo (1000 IU) sisdltdd 0,3 mmol (6,9 mg) natriumia.

- Yksi 20 mln WILFACTIN-injektiopullo (2000 IU) sisdltdd 0,6 mmol (13,8 mg) natriumia.

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon, jos annos on suurempi kuin
3300 IU (yli 1 mmol natriumia).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
VWF-valmisteilla eiole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Eldinkokeet eivit ole riittdvid valmisteen hedelméllisyyttd, lisddntymistd, raskautta, alkion tai sikion
kehitysté tai lapsen syntymén aikaista ja syntymén jilkeistd kehitystd koskevan turvallisuuden arvioimiseksi.

WILFACTIN-valmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole arvioitu valvotuissa kliinisissa
tutkimuksissa.

Tadmédn vuoksi WILFACTIN-valmistetta tulee antaa raskaana oleville ja imettiville von Willebrand -tekijin
puutosta sairastaville naisille vain, jos sithen on selkeésti aihetta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole havaittu.
4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (ndihin saattaa kuulua angioedeemaa, infuusiokohdan polttelua
ja pistelyd, vilunviristyksid, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, padnsérkya, nokkosihottumaa,
verenpaineen laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, takykardiaa, puristavaa tunnetta rinnassa,
kihelmointid, oksentelua, hengityksen vinkumista) on joskus havaittu von Willebrand -tekijavalmisteiden
kéyton yhteydesséd. Ndma reaktiot voivat joissakin tapauksissa johtaa vakavaan anafylaksiin (mukaan lukien
sokkiin).

Harvinaisena haittavaikutuksena on havaittu kuumetta.



Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa erittdin harvoin kehittyd
neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) VWF-tekijélle. Jos inhibiittoreita iimenee, potilaan hoitovaste on
alentunut. Vasta-aineiden esiintyminen saattaa littyd kiintedsti anafylaktisiin reaktioithin. Tdmén vuoksi
mhibiittoritasot tulee arvioida potilailla, joilla imenee anafylaktisia reaktioita.

Naéissd tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteys verenvuotohdiridihin erikoistuneeseen hoitopaikkaan.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 62 potilasta, inhibiittoreita ei havaittu yhdelldkdan potilaista
WILFACTIN-valmisteen annon jilkeen. Koehenkildistd 23 sairasti tyypin 3 tautia.

Tromboottisten tapahtumien esiintymisriski on erityisesti sellaisilla potilailla, joilla on tunnettuja kliinisid tai
laboratoriossa havaittuja riskitekijoita.

Valmisteen infektioturvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Von Willebrand -tekijin yliannostusoireita ei ole raportoitu.

Tromboembolisia tapahtumia saattaa kuitenkin esiintyd suurissa yliannostuksissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hemostaatit: von Willebrand -tekijé
ATC-koodi: B02BD10

WILFACTIN toimii samalla tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekij.

Von Willebrand -tekijélld voidaan korjata verenvuodon hyytymiseen Littyvid héiriditd potilailla, joilla on
kyseisen tekijin puutostila (von Willebrandin tauti). Vaikutus tapahtuu kahdella tasolla:

e Von Willebrand -tekijd palauttaa verihiutaleiden kiinnittymiskyvyn verisuonen vauriokohdan endoteeliin
(se sitoutuu seké verisuonen endoteeliin ettd verihiutaleen kalvoon) ja mahdollistaa primaarin
hemostaasin. Timéd nikyy vuotoajan lyhentymisend. Tédmai vaikutus ilmenee heti ja riippuu proteinin
polymerisaatiotasosta.

e Von Willebrand -tekijé korjaa viiveelld tapahtumaan littyvén tekijd VIII -vajauksen. Laskimoon
annettuna Von Willebrand -tekijd sitoutuu endogeeniseen FVIII-tekijidn (jota potilaalla syntyy
normaalisti) ja vakauttamalla timén tekijan estdd sen nopean hajoamisen. Tamén vuoksi pelkin VWE-
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tekjan (VWF-tuote, jonka FVIII-taso on alhainen) antaminen palauttaa sekundaarisena vaikutuksena
FVIII:C-tason normaaliksi ensimméisen infuusion jilkeen. Vaikutus sdilyy seuraavien injektioiden
aikana. FVIII:C-tekijdd sisdltdvin VWF-valmisteen anto palauttaa FVIII:C-tason normaaliksi valittoméasti
ensimméisen infuusion jilkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

WILFACTIN-valmisteen farmakokineettinen tutkimus suoritettin kahdeksalla tyypin 3 von Willebrandin
tautia sairastavalla potilaalla. Tutkimus osoitti VWF:RCo-tason osalta seuraavaa:

e Keskimédérdinen plasman pitoisuuspinta-ala ajasta nolla dérettoméén (AUCO0-o0) on 3444 TU-h/dl
WILFACTIN-valmisteen 100 IU/kg kerta-annoksen jialkeen.

Plasman huipputaso saavutetaan 30—60 minuutin kuluessa injektion jélkeen.

Keskiméérdinen annosvaste on 2,1 1U/dVIU/kg injektiona.

Puoliintumisaika on 8—14 tuntia, keskimidardinen puolintumisaika on 12 tuntia.
Keskimdardinen puhdistuma on 3,0 ml/h/kg.

FVIII-tason normalisoituminen on progressiivista ja vaihtelevaa, ja normaalin tason saavuttaminen kestid
yleensd 6—12 tuntia. Tamé vaikutus sdilyy 2—3 pdivén ajan.

FVIII-tason nousu tapahtuu progressiivisesti. Taso palautuu normaaliksi 6—12 tunnin kuluttua. FVIII-tason
keskimédardinen nousu on 6 % (IU/dI) tunnissa. Taten myds potilailla, joiden FVIII:C-alkutaso on alle 5 %
(IU/dl), FVIII:C-taso nousee noin 40 %:iin (IU/dl) kuuden tunnin kuluttua injektiosta ja sdilyy tillid tasolla
24 tunnin ajan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Useista eldimilld tehdyistd preklinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella WILFACTIN -valmisteen
eiole osoitettu aiheuttavan muita toksisia vaikutuksia kuin niitd, jotka aiheutuvat laboratorioeldinten
immunogeenisyydestd ihmisen proteiineille. Toistuvan annoksen toksisuustestejd ei voida tehdd, koska
eldimille kehittyy vasta-ainetta vieraaseen proteiiniin.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta eivit osoita, ettd WILFACTIN-valmisteella olisi mutageenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine :
thmisen albumiini
arginiinihydrokloridi
glysiini
natriumsitraatti ja
kalsiumkloridi.

Liuotin: injektionesteisiin kaytettdvi vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

WILFACTIN-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa plasmasta valmistettua
hyytymistekijad VIII lukuun ottamatta.



Vain polypropeeni-injektio-/infuusiovélineitd tulee kédyttd, koska thmisen von Willebrand -tekijdn adsorptio
joidenkin injektio-/infuusiovélineiden pintaan saattaa aiheuttaa hoidon epédonnistumisen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Valmisteen fysikaalis-kemialliseksi séilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 25 °C:n limpdtilassa.
Mikrobiologisista syistd valmiste tulee kayttda vilittomisti. Mikdli valmistetta ei kiytetd valittomasti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Ei saa jaétya.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja suojakorkki, seka
5 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I tai tyypin II lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia tai
klorobutyylikumia), suojakorkki ja siirtolaite — yhden kappaleen pakkaus.

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja suojakorkki, sekd
10 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin I tai tyypin II lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia),
suojakorkki ja siirtolaite — yhden kappaleen pakkaus.

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja suojakorkki,

sekd 20 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I tai tyypin II lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia tai
klorobutyylikumia), suojakorkki ja siirtolaite — yhden kappaleen pakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttovalmiiksi saattaminen

Noudata aseptista toimintatapaa koskevia voimassa olevia ohjeita. Siirtolaite on tarkoite ttu ainoas taan

ladke valmisteen kiyttovalmiiksi saattamiseen, kuten jiljempanid on kuvattu. Sitid ei ole tarkoitettu
ladke valmis teen annos teluun potilaalle

I,ﬂ e Ota injektiopullot (kuiva-aine ja liuotin) huoneenlimpoon (alle 25 °C).
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Desinfioi kummankin tulpan pinta.

Poista Mix2Vial-laitteen suojakorkki. Kimnnitdi Mix2 Vial-laitteen sininen péi
lwotinpullon tulppaan poistamatta laitetta pakkauksesta.

Poista pakkaus ja heitd se pois. Varo koskemasta laitteen suojaamattomaan osaan.

Kéénnd liwotinpullon ja laitteen yhdistelmd ympéri ja kinnitd se kuiva-
ainepulloon laitteen ldpindkyvin péiin avulla. Liuotin siirtyy automaattisesti
kuiva-ainepulloon. Pydrittele laitetta varovasti késissdsi, kunnes kuiva-aine on
tdysin liuennut.

Pida tdmén jilkeen liuotetun tuotteen sisdltdvé injektiopullo toisessa kiddessisija
liwotinpullo toisessa kddessési, ja irrota injektiopullot toisistaan kiertdmalld
Mix2Vial-laite irti.

Injektiokuiva-aine liukenee yleensi heti, ja sen tulisi liueta tdysin alle 10 minuutissa.

Kéyttokuntoon saatettu valmiste pitdd tarkistaa ennen antoa silmidméirédisesti, ettei siind ole hiukkasia eikd
varimuutoksia. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, varitontd tai hieman kellertivaa. Liuosta ei
saa kdyttdd, jos se on sameaa taisiind on sakkaa.

Lidkkeen antaminen:

Pid4 liuotetun tuotteen sisdltdvda injektiopulloa pystysuorassa asennossa, ja
kierrd steriili ruisku kinni Mix2Vial-laitteeseen. Veda tuote hitaasti ruiskuun.
Kun tuote on vedetty ruiskuun, pidd ruiskusta tukevasti kinni (méintd
alaspdin), irrota Mix2Vial-laite ja vaihda tilalle laskimoneula tai siipineula.
Poista ruiskusta ilma ja pistd neula laskimoon sen jilkeen, kun olet
desinfioinut ihon.

Anna jektio hitaasti laskimoon kerta-annoksena vilittomésti liuottamisen
jlkeen. Enimméisantonopeus on 4 ml/minuutti.




Kayttdmaton ladkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

WILFACTIN 100 IE/ml, pulver och spadningsvitska till injektionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Human von WiIlIebrand-faktor® .........coouu oot e et e e e e eaes 100 IE**
per 1 ml fardigberedd 16sning

*Framstilld av plasma frin humana donatorer.
En injektionsflaska innehaller nominelit 500 IE, 1000 IE eller 2000 IE human von Willebrand-faktor per
5 ml, 10 ml respektive 20 ml efter beredning.

**yon Willebrand-faktorstyrkan (IE) mits enligt ristocetinkofaktoraktiviteten (VWF:RCo) jamfort med den
mternationella standarden for von Willebrand-faktorkoncentrat (WHO).

Innan albumin tillsétts &dr den specifika WILFACTIN-aktiviteten storre én eller lika med 50 IE vWF:RCo/mg
protein.

Kvarstaende human koagulationsfaktor VIII i WILFACTIN &r vanligen mindre én eller lika med 10 IE/100 IE
vWF:RCo. Faktor VIII-styrkan har faststéllts med hjilp av Europafarmakopéns kromogenanalys.

Fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen finns i avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och spadningsvitska till injektionsvétska, l6sning.

Pulvret ar ett vitt eller blekgult, hygroskopiskt pulver eller 16s fast substans.
Spadningsvitskan ar klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

WILFACTIN dravsett for prevention och behandling avblodning eller kirurgisk blodning vid von Willebrands
sjukdom (vWS) nir behandling med enbart desmopressin (DDA VP) dr ineffektivt eller kontraindicerat.

WILFACTIN ska inte anvdndas vid behandling av hemofili A.
4.2 Dosering och adminis treringssétt

Behandling av von Willebrands sjukdom ska &vervakas av en likare med erfarenhet av behandling av
sjukdomar i hemostatiska systemet.



Dosering

Administrering av en IE/kg von Willebrand-faktor brukar hoja den cirkulerande vWF:RCo-nivan med
0,02 IU/ml (2 %).

VvWEF:RCo-nivaer pa > 0,6 IE/ml (60 %) och FVIII:C-nivaer pa > 0,4 IE/ml (40 %) ska uppnés.

Hemostas kan inte sdkerstillas forrdn FVIII-koagulationsaktiviteten (FVIII:C) har natt 04 IE/ml (40 %).
Injektion av enbart von Willebrand-faktor inducerar inte maximal 6kning av FVIII:C pd atminstone 6—
12 timmar. Det kan inte omedelbart korrigera FVIII:C-nivin. Om patientens utgangsnivd av FVIII:C i plasma
ligger under denna kritiska nivd dr det darfor nodvandigt att ge ett faktor VIII-likemedel med den forsta
mjektionen av von Willebrand-faktor, i alla situationer dér en snabb korrigering av hemostasen ska uppnas som
vid behandling av blodning, svart trauma eller akut operation. Detta for att uppnd en hemostatisk plasmaniva
av FVIIL:C.

Om en omedelbar 6kning av FVIII:C inte dr nédvéndig, till exempel om utgangsnivan av FVIIL:C ar tillrdcklig
for att sdkerstilla hemostas eller vid planerad operation, kan likaren besluta att inte ge FVIII samtidigt med
den forsta vVWF-injektionen.

e Behandlingsstart

Den forsta dosen av WILFACTIN ér 40 till 80 IE/kg for behandling av blodning eller trauma, i kombination
med den méngd faktor VIII-likemedel som krivs, berdknadutifran patientens utgdngsnivd avFVIII:C iplasma,
for att uppna limplig plasmaniva av FVIII:C, direkt fore ingreppet eller sa snart som mojligt efter debuten av
blodningsepisoden eller det svara traumat. Vid operation ska det ges 1 timme fore ingreppet.

En startdos pa 80 IE/kg WILFACTIN kan krévas, sérskilt hos patienter med vWS typ 3 dir det kan krévas
hogre doser for att bibehdlla  adekvata nivder dn vid andra typer av = VWS.

Vid elektiv kirurgi ska behandling med WILFACTIN péborjas 12 till 24 timmar fore operationen och upprepas
1 timme fore ingreppet. I detta fall dr samtidig administrering av ett faktor VIII-likemedel inte nodvéndigt,
eftersom endogen FVIII:C brukar ha natt den kritiska nivan 0,4 IE/ml (40 %) fore operationen. Detta ska dock
bekréftas for varje enskild patient.

e Efterfoljande injektioner

Vid behov ska behandlingen fortsitta med lamplig dos av WILFACTIN, 40 till 80 IE/kg per dag, med en eller
tva injektioner dagligen under entill flera dagar. Dosen och behandlingstiden beror pa patientens kliniska status,
typ och svérighetsgrad av blodning och bade vVWF:RCo- samt FVIII:C-nivaer.

Behandling i hemmet kan initieras pa inrddan av likare, sérskilt vid mindre eller mattlig blodning.

e Profylax

WILFACTIN kan ges som ldngtidsprofylax, i1 doser som &r anpassade for varje enskild patient. Doser av
WILFACTIN som uppgéar fran 40 till 60 IE/kg och ges tva till tre ganger per vecka minskar antalet
blodningsepisoder.

Det finns inga data fran ndgon klinisk studie som beskriver svaret pA WILFACTIN hos barn under 6 ar och hos
patienter som aldrig har behandlats.



Administreringssiitt

WILFACTIN finns i form av ett pulver som ska beredas med vatten for injektionsvétskor vid tidpunkten for
anvindning, enligt beskrivningen iavsnitt 6.6 ”Sérskilda anvisningar for destruktion och Gvrig hantering”.

WILFACTIN ska endast injiceras intravendst, som en engangsdos, omedelbart efter beredning, med en
maximal hastighet pa 4 ml/minut.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot ndgon bestindsdel.
4.4 Varningar och forsiktighet

For patienter med aktiv blodning rekommenderas att ett FVIII-likemedel ges samtidigt med ett likemedel
med von Willebrand-faktor lag FVIII-halt som forstahandsbehandling.

Overkénslighet

Liksom med alla intravendsa proteinlikemedel érallergiska dverkénslighetsreaktioner mojliga. Patienten maste
foljas och observeras noggrant avseende eventuella symtom under hela infusionstiden. Patienten ska informeras
om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner, inklusive ndsselfeber, generaliserad urtikaria, stramande kinsla
1 brostet, vdsande/pipande andning, ldgt blodtryck och anafylaxi. Om dessa symtom uppkommer ska
administreringen omedelbart avbrytas. Vid chock ska standardméssig medicinsk behandling for chock ges.

Overforbara agens

Standardatgérder for att forhindra infektioner till foljd av anvidndning av likemedel som framstillts av humant
blod eller human plasma inkluderar selektering av donatorer, screening av enskilda donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkérer samt effektiva &tgirder vid tillverkningen  for
maktivering/aviigsnande av virus. Trots detta kan risken for éverforing av smittdmnen inte helt uteslutas nér
lakemedel som framstillts av humant blod eller human plasma ges. Det géller 4ven okdnda eller nya virus och
andra patogener.

De atgirder som vidtas anses vara effektiva mot hdljeférsedda virus som hiv, hepatit B-virus och hepatit C-
virus. De atgdrder som vidtas kan vara av begrinsat virde mot virus utan holje som hepatit A-virus och
parvovirus B19. Parvovirus B19-infektion kan vara allvarligt for gravida kvinnor (infektionssjukdom hos
foster) och for individer med immunbristsjukdom eller 6kad erytrocytproduktion (t.ex. hemolytisk anemi).

Lamplig vaccination (hepatit A och hepatit B) ska Overvigas for patienter som regelbundet far human
plasmaderiverad von Willebrand-faktor.

For att uppritthalla en koppling mellan patient och tillverkningssats rekommenderas det att likemedlets namn
och tillverkningssatsnummer registreras varje ging WILFACTIN ges till en patient.

Tromboemboli

Det finns en risk for trombotiska hdndelser, sérskilt hos patienter med kidnda kliniska eller laboratorieméssiga
riskfaktorer. Darfor maste patienter i riskzonen foljas avseende tidiga tecken pa trombos. Profylax mot vends
tromboembolism ska sdttas in enligt géllande rekommendationer.

Vid anvindning av ett vWF-preparat med FVIII ska den behandlande likaren vara medveten om att fortsatt
behandling kan orsaka en kraftig 6kning av FVIII:C. For patienter som far likemedel med von Willebrand-



faktor med faktor VIIIska plasmanivierna av FVIII:C monitoreras for att undvika ihdllande hoga plasmanivaer
av FVIII:C, vilkket kan Oka risken for trombotiska hindelser.

Immunogenitet

Patienter med vWS, sérskilt typ 3, kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot vVWF. Om de
forvintade plasmanivderna av vWF:RCo-aktivitet inte uppnds, eller om blodningen inte kontrolleras med
lamplig dos, ska Iimplig analys utforas for att faststdlla om en vWF-inhibitorer foreligger. Hos patienter med
hbéga nivaer av inhibitorer kan behandlingen med vWF vara ineffektiv. Andra behandlingsalternativ ska di
overvigas. Handliggningen av sddana patienter ska ledas av likare med erfarenhet av vard av patienter med
sjukdomar i hemostatiska systemet.

Hjilpdmnesrelaterade dvervidganden (natriuminnehall)

Detta lakemedel innehaller en del natrium:

- En 5 ml injektionsflaska (500 IE) WILFACTIN innehéller 0,15 mmol (3,4 mg) natrium.

- En 10 ml injektionsflaska (1 000 IE) WILFACTIN innehéller 0,3 mmol (6,9 mg) natrium.

- En 20 ml injektionsflaska (2 000 IE) WILFACTIN innehéller 0,6 mmol (13,8 mg) natrium.

Nar mer dn 3 300 IE injiceras (mer d&n 1 mmol natrium) ska hénsyn tas till patienter som star pa natriumfattig
kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktioner mellan vWF-lakemedel och andra likemedel 4r kdnda.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Djurstudier ar otillrdckliga for att bedoma sdkerheten med avseende pa fertilitet, reproduktion, graviditet,
embryonal utveckling och fosterutveckling eller peri- och postnatal utveckling.

Sékerheten for WILFACTIN under graviditet och amning har inte undersokts i kontrollerade kliniska studier.

WILFACTIN ska endast ges till gravida och ammande kvinnor med von Willebrand-faktorbrist om detta &r
klart indicerat.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga effekter pa formagan att kora bil eller anvéinda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

Overkiinslighet eller allergiska reaktioner (t.ex. angioddem, brinnande och stickande kinsla vid
infusionsstillet, frossa, rodnad, generaliserad urtikaria, huvudvirk, ndsselfeber, lagt blodtryck, letargi,
illamaende, rastloshet, takykardi, stramande kénsla 6ver brostet, stickningar, krdkningar och védsande/pipande
andning) har i sillsynta fall observerats for likemedel med von Willebrand-faktor och kan i vissa fall utvecklas
till svar anafylaxi (inklusive chock).

Vid sillsynta tillfillen har feber observerats.

Patienter med von Willebrands sjukdom, sérskilt typ 3, kan i mycket séllsynta fall utveckla neutraliserande
antikroppar (inhibitorer) mot vWF. Om sadana inhibitorer uppkommer visar tillstindet sig i form av
otillrdckligt kliniskt svar. Sidana antikroppar kan uppkomma inéra samband med anafylaktiska reaktioner.

I alla sadana fall rekommenderas kontakt med ett specialiserat centrum for hemofili.



Patienter som far en anafylaktisk reaktion ska darfor utvirderas avseende forekomst av en inhibitor.
I kliniska studier pa 62 patienter, varav 23 av typ 3, uppticktes inga inhibitorer efter att WILFACTIN givits.

Det finns en risk for trombotiska hdndelser, sérskilt hos patienter med kinda kliniska eller laboratorieméssiga
riskfaktorer.

For sikerhetsinformation med avseende pa dverforbara agenser, se avsnitt 4.4,

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hailso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Inga symtom pa 6verdosering med von Willebrand-faktor har rapporterats.

Tromboemboliska hidndelser kan forekomma vid stdrre dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska e genskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika: von Willebrand-faktor
ATC-kod: B02BD10

WILFACTIN beter sig pa samma sétt som den endogena von Willebrand-faktorn.

Administrering av von Willebrand-faktor mdjliggér korrigering av de hemostatiska avvikelser som uppvisas
av patienter som lider av von Willebrand-faktorbrist (von Willebrands sjukdom) pa tva nivaer:

e von Willebrand-faktorn aterstéller trombocyternas vidhédftning till det vaskuldra endotelet pé stillet for den
vaskuldra skadan (eftersom den binder béade till det vaskulira endotelet och till trombocytmembranet).
Detta ger primdr hemostas, vilket framgar av att blodningstiden forkortas. Denna effekt uppkommer
omedelbart och dr i hog grad beroende av i vilkken grad proteinet har polymeriserats.

e von Willebrand-faktorn framkallar en fordrdjd korrigering av den associerade faktor VIII-bristen. Nér
von Willebrand-faktor ges intravendst binder dentill endogen faktor VIII (som framstélls pa vanligt sitt av
patienten). Genom att stabilisera denna faktor hindrar man den fran att snabbt brytas ned. Pa sa sitt
aterstéller administreringen av ren von Willebrand-faktor (vWF-likemedel med lag FVIII-niva) FVIIIL:C-
nivan till det normala som en sekundir effekt efter den forsta infusionen. Denna effekt bibehalls och
kvarstar under efterfoljande injektioner. Administrering av ett vVWF-preparat med FVIIL:C aterstiller
FVII:C-nivan till det normala omedelbart efter den forsta infusionen.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En farmakokinetisk studie med WILFACTIN utfordes pa 8 patienter med von Willebrands sjukdom typ 3. Den
visade att for vVWF:RCo:

- drmedelvirdet for AUCO-o0 3 444 IE x h/dl efter en engéngsdos pa 100 IE/kg WILFACTIN
- uppnas den hogsta plasmakoncentrationen mellan 30 minuter och 1 timme efter injektionen
- drden genomsnittliga aterhdmtningen 2,1 [IE/dI)/[IE/kg] av det injicerade preparatet

- &r halveringstiden mellan 8 och 14 timmar, med ett genomsnitt pa 12 timmar

- drmedelvérdet for clearance 3,0 ml/timme/kg.

Normaliseringen avFVIII-nivan dr progressiv, varierar och tar vanligtvis mellan 6 och 12 timmar. Denna effekt
kvarstar i 2—3 dagar.

Okningen av FVIII-nivan ir progressiv och atergar till det normala efter 6 till 12 timmar. Nivan av FVIII okar
med 1 genomsnitt 6 % (IE/dl) per timme. Aven hos patienter med en iitial FVIII:C-nivd pd mindre é&n
5 % (IE/dl) 6kar FVIII:C-nivan till cirka 40 % (IE/dl) 6 timmar efter injektionen och dennaniva bibehalls under
24 timmar.

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Baserat pé data frin flera prekliniska studier med djurmodeller finns det ingen evidens for nigon annan toxisk
effekt av WILFACTIN 4n de som forknippas med humana proteiners immunogenitet hos laboratoriedjur.
Testning av allméntoxicitet &r ogenomforbart pa grund av djurmodeller utvecklar antikroppar mot heterologt
protein.

De prekliniska sdkerhetsuppgifterna tyder inte pa att WILFACTIN har nigon mutagen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Pulver

humant albumin
argininhydroklorid
glycin
natriumcitrat
kalciumklorid

Spéadningsvitska vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter
WILFACTIN far inte blandas med andra likemedel forutom plasmaderiverad koagulationsfaktor VIII.

Endast injektions-/infusionsset av polypropylen ska anvédndas eftersom behandlingssvikt kan uppsta till foljd
av att human von Willebrand-faktor adsorberas till insidan av viss injektions-/infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

3 ar.



Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har visats under 24 timmar vid 25 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvéindas omedelbart. Om produkten inte anvinds omedelbart &r
det anvindaren som ansvarar for forvaringstider och forvaringsforhallanden under anvindning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskédnsligt. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Pulver i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock + 5 ml
spadningsvitska i en injektionsflaska (typ I- eller typ II-glas) med en propp (brombutyl eller klorbutyl) och ett
skyddande lock med ett 6verforingssystem — Forpackningsstorlek om 1.

Pulver i en ijektionsflaska (typ I-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock + 10 ml
spadningsvitska i en injektionsflaska (typ I-eller typ II-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock
med ett dverforingssystem — Forpackningsstorlek om 1.

Pulver i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock + 20 ml
spadningsvitska i en injektionsflaska (typ I- eller typ II-glas) med en propp (brombutyl eller klorbutyl) och ett
skyddande lock med ett 6verforingssystem — Forpackningsstorlek om 1.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning

De giillande riktlinjerna for aseptiska procedurer maste foljas. Overforingssystemet anviinds endast for

att bereda liikemedlet, enligt beskrivningen nedan. Detiir inte avsett for administrering av like medlet
till patienten.

— - a5 e Latde tva injektionsflaskorna (pulver och spadningsvitska) uppnd en
ri] I’" temperatur pa hogst 25 °C.
y 4

= 0 e Taav skyddslocket fran flaskan med spadningsvétska (vatten for
[ij g injektionsvitskor) och fran pulverflaskan.

e Desinficera ytan pa varje propp.

e Taav locket fran Mix2Vial-enheten. Fést den bla inden av Mix2 Vial pa
l proppen till flaskan med spiddningsvétska utan att avligsna enheten frén

forpackningen.

=




BB (g mp

Avldgsna och kassera forpackningen. Var noga med att inte vidréra den nyligen
exponerade delen av enheten.

Vind pa monteringen med enheten och flaskan med spadningsvitska och fést
den pa pulverflaskan med hjilp av enhetens genomskinliga del.
Spadningsvétskan Sverfors automatiskt till pulverflaskan. Hall i monteringen
och snurra den forsiktigt for att helt [6sa upp likemedlet.

Hall nu delen med det fardigberedda likemedlet i ena handen och delen med
spadningsvitska i den andra och skruva loss Mix2Vial-enheten for att separera
injektionsflaskorna.

Pulvret 16ses oftast upp omedelbart och ska l6sas upp helt pd mindre 4n 10 minuter.

Det fardigberedda likemedlet ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Losningen ska vara klar eller lite svagt grumlig, farglos eller ndgot gul. Anvénd inte en Iosning
som dr grumlig eller har avlagringar.

Administrering:

Hall injektionsflaskan med fardigberett likemedel 1 vertikalt lige medan du
skruvar fast en steril spruta pd Mix2Vial-enheten. Dra sedan langsamt upp
lakemedlet 1 sprutan.

Nir lakemedlet har 6verforts till sprutan, hall sprutan stadigt (med kolven riktad
nedat), skruva loss Mix2Vial-enheten och ersétt den med en intravends nal eller
fiarilsnal

Avldgsna luften fran sprutan och stick in den i blodkirlet efter desinficering av
huden.

Injicera langsamt intravendst omedelbart efter beredning som en engéngsdos
med maximalt 4 ml/minut.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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