VALMISTEYHTEEN VETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

WILFACTIN 500 IU injektiokuiva-aine ja luotin, luosta varten
WILFACTIN 1000 IU ijektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten
WILFACTIN 2000 IU mjektiokuiva-aine ja luotin, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

WILFACTIN on injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten, joka sisdltdd nimellisesti 500 IU,
1000 IU tai 2000 IU ihmisen von Willebrand -tekyjdd (VWF) yhtd njektiopulloa kohden.

Valmiste sisdltdd noin 100 IU/ml thmisen von Willebrand -tekijdd, kun se saatetaan
kayttokuntoon 5 mlaan (500 IU), 10 mliaan (1000 IU) tai 20 mkaan (2000 IU)

injektionesteisiin kéytettivdd vettd.

Ennen albumiinin lisdémistda WILFACTIN-valmisteen spesifinen aktiivisuus on suurempi tai
yhtd suuri kuin 60 IU / VWFRCo/mg proteiinia.

Von Willebrand -tekijén aktiivisuus (IU) mitataan ristosetiinikofaktorin aktiivisuuden
(VWFRCo) mukaan verrattuna Willebrand-tekjdvalmistetta koskevaan kansamviliseen
standardiin (WHO).

Ihmisen hyytymistekijan VIII (FVII) maarda WILFACTIN-valmisteessa on < 10 [U/100 U
VWEFRCo.

Tekyd VIIIn aktivisuus (IU) méddritetdidn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmall.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Tami ladkevalmiste sisdltdd natriumia:

- Yksi 5 mn mjektiopullo (500 IU) siséltda 0,15 mmol (3,4 mg) natriumia.

- Yksi 10 mln injektiopullo (1000 IU) sisdltdd 0,3 mmol (6,9 mg) natriumia.
- Yksi 20 mln mnjektiopullo (2000 IU) sisdltdd 0,6 mmol (13,8 mg) natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten.
Kuiva-aine: valkomen tai vaaleankeltainen, kuiva-aine tai mureneva kinted kuiva-aine.
Liotin: kirkas ja variton.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

WILFACTIN on tarkoitettu verenvuodon tai leikkaukseen littyvin vuodon ennaltachkdisyyn
ja hoitoon von Willebrandin tautia (VWD) sairastavilla potilailla, kun pelkka
desmopressiinihoito (DDAVP) yksin on tehoton tai sille on vasta-aiheita.

WILFACTIN-valmistetta voidaan kéyttda kaikille ikdryhmille.

WILFACTIN-valmistetta ei tule kayttdd A-hemofilian hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Veren hyytymishéirioihin perehtyneen ladkdrin tulee valvoa von Willebrandin taudin hoitoa.

Annostus
Yksi IU/kg von Willebrand -tekijdd nostaa verenkierron VWF:RCo-tasoa normaalisti
0,02 TU/ml (2 %).

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

Verenvuodon tyrehtyminen edellyttdd vihintddn hyytymistekijin FVIII aktivisuuden
(FVIII:C) tasoa 0,4 TU/ml (40 %). Yksi von Willebrand -tekijéinjektio ei aiheuta FVIII:C-
tason enimmiisnousua 6—12 tunnin kuluessa eikd silld ei voida korjata vilittdmasti FVIIL:C-
tasoa. Jos potilaan plasman FVIII:C-perustaso alittaa edelld mainitun kriittisen tason,
hyytymistekijd VIII -valmistetta tulee antaa von Willebrand -tekijdn ensimméisen injektion
yhteydessd tilanteissa, joissa vaaditaan verenvuodon nopeaa tyrehdyttimistd (verenvuodon
hoitaminen, vakava loukkaantuminen tai hétileikkaus). Néin saavutetaan plasman
hemostaattinen FVIII:C-taso.

Jos FVIII:C-tason vilitdn nostaminen ei ole tarpeen, esimerkiksi suunnitelluissa leikkauksissa
silloin, kun FVIII:C-perustaso riittdd varmistamaan verenvuodon tyrehtymisen, FVIII-tekijaa
el ehkd tarvitse antaa ensimmdisen VWF-mjektion yhteydessd. Ladkéri ratkaisee, annetaanko
tekijad.

e Hoidon aloittaminen:

Ensimmiinen annos WILFACTIN-valmistetta verenvuodon tai vamman hoidossa on 40—
80 IU/kg yhdessd tarvittavan tekyd VIII -annoksen kanssa vilittdmaésti ennen toimenpidettd
tai mahdollisimman pian vuodon alkamisen tai vakavan loukkaantumisen jilkeen. Riittdvin
plasman FVIII:C-tason saavuttamiseen tarvittava hyytymistekija VIII -annos lasketaan
potilaan plasman FVII:C-perustason perusteella. Kirurgisissa toimenpiteissd 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 riittivin tason yllipitiminen 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. Tassd tapauksessa tekijd VIII -valmistetta ei



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

e Seuraavat mjektiot:

Hoitoa tulee tarvittaessa jatkaa sopivalla WILFACTIN-annoksella, 40—80 IU/kg pdivéssd, 1
tai 2 mjektiona paivittdin, yhden tai useamman piivin ajan. Annos ja hoidon kesto rippuvat
potilaan Kklinisestd tilasta, vuodon tyypistd ja vakavuudesta sekd VWFRCo- ja FVIII:.C-
pitoisuuksista.

o Pitkédkestomnen estolddkitys

WILFACTIN-valmistetta voidaan kayttdd pitkdkestoisena estolddkityksend potilaalle
yksilollisesti médritettyind annoksina. WILFACTIN-annokset 40—60 IU/kg annettuna
kahdesta kolmeen kertaa vikossa véhentivit verenvuotokertojen méiéraa.

o Kotihoito

Kotihoito voidaan aloittaa hoitavan ladkérin hyviksynnilld erityisesti tilanteissa, joissa
verenvuoto on vahdistd tai kohtalaista, tai pitkékestoisessa estolddkityksessd verenvuodon
ehkdisyyn. Ladkirin on varmistettava, ettd potilaalle annetaan asianmukainen koulutus
mnjektion antamiseen, ja hoito on arvioitava uudelleen sdédnnollisesti madratyin vilein.

Pediatriset potilaat

Kunkin kiyttdatheen mukainen annostus perustuu painoon. Annos ja hoidon kesto on
sovitettava potilaan kliniseen tilaan sekd plasman VWFRCo- ja FVIII:.C-pitoisuuksiin.

e Hoidon aloitus:

o Alle 6-vuotiailla lapsilla aloitusannos voi perustua potilaan vaiheittaiseen saantoon
(IR) tai, jos IR-tietoja ei ole saatavilla, voidaan tarvita aloitusannoksena 60—100 IU/kg
tavoitteena nostaa potilaan VWF:RCo-taso arvoon 100 IU/dL

e Yl 6-vuotiaille lapsille ja nuorille annostus on sama kuin aikuisille potilaille.

e Seuraavat injektiot:
Lapsilla ja nuorilla myohemmét annokset on valittava klinisen tilan ja vWF:RCo-tasojen
mukaan ja sovitettava kliiniseen vasteeseen.

Elektiiviset leikkaukset:

o Alle 6-vuotiaiden lasten elektiivisessd leikkauksessa voidaan antaa uusinta-annos 30
minuuttia ennen toimenpidettd, kun ensimmiinen annos on annettu 12-24 tuntia ennen
toimenpidetta.

e Yl 6-vuotiaille lapsille ja nuorille annostus on sama kuin aikuisille potilaille.

e Profylaksia:
Lapsilla ja nuorilla annos ja uudelleen antamisen tiheys on sovitettava yksilollisesti potilaan
vaiheittaisen toipumisen ja VWF:RCo-tasojen mukaan seké sovitettava klimiseen vasteeseen.

Antotapa
Lwota valmiste kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla.

WILFACTIN-valmiste annetaan laskimoon. Enimmédisantonopeus on 4 ml/minuutti.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille
4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvat varotoimet

Vuotaville potilaille suositellaan ensisijaisena hoitona tekijda VIII -valmisteen antoa yhdessi
sellaisen von Willebrand -tekijdvalmisteen kanssa, jonka FVIII-pitoisuus on alhainen,
erilliselld ruiskulla annettuna.

Yliherkkyys
Kuten muidenkin laskimoon annettavien plasmasta valmistettujen proteinivalmisteiden

kohdalla, yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Potilasta tulee seurata tarkasti koko mjektion
ajan. Potilaalle tulee kertoa ylherkkyysreaktioitten varhaisista merkeistd, joita ovat
nokkosihottuma, yleistynyt nokkosihottuma, puristava tunne rinnassa, hengityksen
vinkuminen, verenpaineen lasku ja anafylaksia. Jos niitd oireita ilmenee, valmisteen
antaminen tulee keskeyttdd vilittomisti. Anafylaktisen sokin imetessd tulee noudattaa
normaalia hoitokaytantoa.

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen lddkevalmisteiden kaytdstd aiheutuvien
mfektioiden ehkdisemisessd kaytettdvid vakiomenetelmid ovat luovuttajien valitseminen,
luovutetun veren ja plasman infektiovasta-aineiden tutkiminen ja tuotteen valmistaminen
siten, ettd virukset inaktivoituvat tai ne poistetaan. Varotoimenpiteistd huolimatta ihmisen
verestd tai plasmasta valmistettyjen [dkevalmisteiden antamiseen sisdltyvdd mnfektion
mahdollisuutta ei voida tdysin sulkea pois. Tdmi koskee myos tuntemattomia tai uusia
viruksia ja muita patogeeneja.

Kéytossd olevien varotoimenpiteiden katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen
mmuunikatovirukseen (HIV), hepatiitti B -virukseen (HBV) ja hepatiitti C -virukseen
(HCV). Niiden toimenpiteiden teho voi olla rajallinen vaipattomiin viruksiin, kuten hepatiitti
A -virukseen (HAV) ja parvovirus B19:d4n. Parvovirus B19 -infektiot saattavat olla vakavia
raskaana oleville naisille (sikion infektio) ja henkildille, joilla on immuunivaje tai joiden
punasolyjen muodostus on lisdéntynyt (esimerkiksi hemolyyttinen anemia).

Ihmisen plasmasta valmistettua von Willebrand -tekjad sdadnnollisesti saavien potilaiden
rokottamista (hepatiitti A ja hepatiitti B) tulee harkita.

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

Tromboembolia

WILFACTIN on von Willebrand -tekijaé sisdltivd valmiste, jonka FVIII-pitoisuus on pieni
Valmisteen kayttoon littyy siitd huolimatta tromboembolisten tapahtumien esiintymisriski,
erityisesti potilailla, joilla on tunnettuja klinisid tai laboratoriokokein havaittuja
riskitekijoitd. Tamén vuoksi riskiryhmén potilaita tulee seurata varhaisten tromboosin
oireiden varalta. Laskimoveritulpan estohoito tulee aloittaa voimassa olevien suositusten
mukaisesti.




Kun kaytetidn WILFACTIN-valmistetta, hoitavan ladkérin on huomioitava, etti
pitkdaikainen hoito voi merkittdvéisti nostaa FVIII:C-pitoisuutta. Sen vuoksi, jos potilas
tarvitsee usein WILFACTIN-annoksia, erityisesti yhdessd FVIIL:aa sisdltivin valmisteen
kanssa, plasman FVIIL:C-pitoisuutta on seurattava, jotta voidaan vilttdd pitkdaikaiset lian
suuret FVIII:Cn pitoisuudet plasmassa, koska ne voivat suurentaa tromboembolisten
tapahtumien riskid.

Immuno geenisuus

Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa kehittyd
neutraloivia vasta-ameita (inhibiittoreita) von Willebrand -tekjélle. Jos odotettua plasman
VWEFRCo-aktiivisuustasoa ei saavuteta tai jos verenvuoto ei tyrehdy ohjeen mukaisella
annoksella, von Willebrand -tekjjén inhibiittorien pitoisuus tulee midrittdd asianmukaisilla
testeilld. Jos potilaan mhibiittoritasot ovat korkeat, von Willebrand -tekiyjdhoito ei ehké tehoa.
Télloin tulee harkita muita hoitovaihtoehtoja.

Apuaineen huomioiminen (natrumpitoisuus)

Tama lddkevalmiste sisdltdd natriumia.

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timd huomioon, jos annos on
suurempi kuin 3300 IU (yli 1 mmol natriumia) (ks. kohta 2 midrd injektiopulloa kohti).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekid muut
yhteisvaikutukset

Ihmisen von Willebrand -tekijdvalmisteilla ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Elidinkokeet eivét ole rittivia WILFACTIN-valmisteen hedelmillisyyttd, lisddntymista,
raskautta, alkion tai sikion kehitystd tai lapsen syntymédn aikaista ja syntymén jélkeistd
kehitystd koskevan turvallisuuden arvioimiseksi.

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

Téamédn vuoksi WILFACTIN-valmistetta tulee antaa raskaana oleville ja imettiville von
Willebrand -tekijdn puutosta sairastaville naisille vain, jos sihen on selkeésti aihetta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole havaittu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia voi imetd WILFACTIN-hoidon aikana.

Allergiset reaktiot ja anafylaktiset reaktiot (mukaan lukien harvinaisissa tapauksissa sokki),
tromboemboliset tapahtumat (pddasiassa potilailla, joilla on riskitekijoitd), VWEF-mhibiittorien
muodostuminen ja pistoskohdan reaktiot.




Luettelo haittavaikutuksista

Jallempdnd olevassa taulukossa on yleiskatsaus haittavaikutuksista, jotka on havaittu kuudessa
klinisessd tutkimuksessa ja yhdessd ei-interventionaalisessa myyntiintulon jilkeisessa
tutkimuksessa sekd muissa myyntiintulon jilkeisissd ldhteissd. Tutkimusten aikana 226
potilasta altistui WILFACTIN-valmisteelle yhteensd 16 640 piivian ajan.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinluokkajarjestelmin, suositeltavan termin (PT) ja
esiintyvyyden mukaan.

Haittavaikutusten esintyvyys on luokiteltu seuraavasti: hyvin ylemen (> 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
esiintyvyyden arviointiin).

Spontaanisti  myyntiluvan ~ myontdmisen  jdlkeen  ilmoitettujen  haittavaikutusten
esiintyvyydeksi on merkitty tuntematon.
MedDRAn Haittavaikutukset Esiintyvyys
elinjirjestelmiluokka | (suositeltu termi)
Veri ja imukudos Von Willebrand -tekijan Tuntematon
inhibitio*
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Melko
harvinainen
Anafylaktinen sokki* Tuntematon
Hermosto Heitehuimaus Melko
harvinainen
Parestesia, hypoestesia Melko
harvinainen
Verisuonisto Kuumat aallot Melko
harvinainen
Tromboemboliset tapahtumat™ Tuntematon
Iho ja ihonalainen Kutina Melko
kudos harvinainen
Yleisoireet ja Antopaikan reaktiot** (mukaan | Yleinen
antopaikassa todettavat | lukien infuusiokohdan reaktio,
haitat mfuusiokohdan inflammaatio ja
verisuonen pistokohdan
mflammaatio)
Painostava tunne Melko
harvinainen
Vilunvéristykset, palelu Melkko
harvinainen
Kuume* Tuntematon

* Raportoitu myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd kaytOssd/seurannassa, esintyvyys
tuntematon vakiintuneen kdytinnon mukaisesti.
** MedDRAn ylitason ryhmétermit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus




Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (ndihin saattaa kuulua angioedeemaa,
mfuusiokohdan polttelua ja pistelyd, vilunviristyksid, punoitusta, yleistynyttd
nokkosihottumaa, painsirkyd, nokkosihottumaa, verenpaineen laskua, tajunnan menetystd /
huonovointisuutta, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, takykardiaa, puristavaa tunnetta
rinnassa, kihelmdintid, oksentelua, hengityksen vinkumista) on joskus havaittu. Naméi
reaktiot voivat joissakin tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokkim).

Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa erittdin harvoin
kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) von Willebrand -tekijélle. Jos
mhibiittoreita imenee, potilaan hoitovaste on alentunut. Vasta-amneiden esintyminen saattaa
littyd kintedsti anafylaktisiin reaktiothin. Tdmédn vuoksi mnhibiittoritasot tulee arvioida
potilailla, joilla ilmenee anafylaktisia reaktioita.

Naisséd tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteys verenvuotohdiridihin erikoistuneeseen
hoitopaikkaan.

WILFACTIN on von Willebrand -tekjdd sisdltivd valmiste, jonka FVIII-pitoisuus on alhainen.
Valmisteen kéyttoon Littyy siitd huolimatta tromboembolisten tapahtumien esiintymisriski
erityisesti potilailla, joilla on tunnettuja klinisid tai laboratoriokokeiden perusteella havaittuja
riskitekijoitd. Sen vuoksi riskipotilaita on tarkkailtava.

Valmisteen infektioturvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Pediatrinen populaatio

WILFACTIN-valmiste arvioitiin 56 alle 18-vuotiaalla potilaalla, joista 23 oli alle 6-vuotiaita,
21 potilasta oli 6-11-vuotiaita ja 12 potilasta yh 11-vuotiaita.

Epaéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Von Willebrand -tekijén ylannostusoireita ei ole raportoitu. Tromboembolisia tapahtumia
saattaa kuitenkin esintyd suurissa yliannostuksissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
hemostaatit, veren hyytymistekijit, von Willebrand -tekija
ATC-koodi: B02BD10

Vaikutusmekanismi
WILFACTIN toimii samalla tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekija.

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

e Von Willebrand -tekjé palauttaa verihiutaleiden kimnnittymiskyvyn verisuonen
vauriokohdan endoteeliin (se sitoutuu seka verisuonen endoteeliin ettd verihiutaleen
kalvoon) ja mahdollistaa primaarin hemostaasin. Tamd ndkyy vuotoajan lyhentymisené.
Tami vaikutus ilmenee heti ja rippuu vaikuttavan aineen multimerisaatiotasosta.

e Von Willebrand -tekyja korjaa viiveelld tapahtumaan hittyvan tekyjd VIII -vajauksen.
Laskimoon annettuna Von Willebrand -tekjé sitoutuu endogeeniseen FVIII-tekijddn (jota
potilaalla syntyy normaalisti) ja vakauttamalla tdmén tekijéin estdd sen nopean
hajoamisen. Tamén vuoksi pelkdn VWF-tekjan (VWF-tuote, jonka FVIII-taso on
alhainen) antaminen palauttaa sekundaarisena vaikutuksena FVIII:C-tason normaaliksi
ensimmidisen infuusion jilkeen. FVIIL:C-tekijdd sisdltivin VWEF-valmisteen anto
palauttaa FVIII:C-tason normaaliksi vélittomasti ensimméisen infuusion jilkeen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

WILFACTIN-valmisteen farmakokineettinen tutkimus toteutettiin kahdeksalla tyypin 3 von

Willebrandin tautia sairastavalla aikuispotilaalla. Tutkimus osoitti seuraavat tiedot

VWEF:RCo-pitoisuudesta:

o Keskimddrdinen plasman pitoisuuspinta-ala ajasta nolla Aédrettomidn (AUCO-o0) on
3444 1U-l/dl WILFACTIN-valmisteen 100 IU/kg kerta-annoksen jilkeen.

o Keskimiddrdinen annosvaste on 2,1 IU/dVIU/kg mjektiona.

e Puolintumisaika on 8—14 tuntia, keskimddrdinen puoliintumisaika on 12 tuntia.

o Keskimddrdinen puhdistuma on 3,0 ml/hvkg,

Von Willebrand -tekijjén huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tavallisesti 30—60 minuutin
kuluessa injektion jilkeen.

FVIII-tason normalisoituminen on progressiivista ja vaihtelevaa, ja normaalin tason
saavuttaminen kestdd yleensd 6—12 tuntia. Tamé vaikutus siilyy 2-3 pdivin ajan.

FVIII-tason nousu tapahtuu progressiivisesti. Taso palautuu normaaliksi 6—12 tunnin
kuluttua. FVIII-tason keskimddrdinen nousu on 6 % (IU/dl) tunnissa. Tdten myOs potilailla,
joiden FVIII:C-alkutaso on alle 5 % (IU/dl), FVIII:C-taso nousee noin 40 %:in (I1U/dI)
kuuden tunnin kuluttua injektiosta ja sdilyy téilld tasolla 24 tunnin ajan.

Pediatriset tiedot




Kattavia farmakokinetikkatietoja (Cmax, Tmax, AUC, puhdistuma, puolintumisaika ja
keskimidrdinen kehossa olon aika) WILFACTIN-mjektion jilkeen ei ole miaritetty
pediatrisilla potilailla eli alle 18-vuotiailla.

Seitsemilld alle 6-vuotiaalla lapsella (kaksi lasta idltdédn 28 vrk—23 kk ja viisi lasta idltdén

24 kk—6 v), joilla oli vaikea von Willebrandin taudin muoto (videlld tyypin 3, yhdelld

tyypin 1 ja yhdelld tyypin 2), havaittiin 15 minuutin kuluttua infuusiosta méardlla 101,1 + 5,0
IU/kg, vaiheittainen VWF:RCom saanto 1,75 + 0,35 (IU/dl)/(IU/kg). Yksildiden vélinen
vaihtelu oli suurta (vaihteluvdli 1,14-2,03). Vain neljille ndistd lapsista tehtiin sekd
alkuvaiheen testaus ettd 6 kuukauden saannon kontrollitestaus 3—9 hoitopidivén altistuksen
jalkeen. Todettu keskimddrdinen saantosuhde oli 0,87 £0,12 (IU/dD)/(IU/kg) (vaihteluvili
0,7-1,0).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Useista eldimilld tehdyistd preklinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
WILFACTIN-valmisteen ei ole osoitettu aitheuttavan muita toksisia vaikutuksia kuin niitd,
jotka aiheutuvat laboratorioeldinten immunogeenisuudesta ithmisen proteineille. Toistuvan
annoksen toksisuustestejd ei voida tehdd, koska eldimille kehittyy vasta-ainetta vieraaseen
proteiiniin.

Prekliniset tiedot turvallisuudesta eivdt osoita, ettd WILFACTIN -valmisteella olisi
mutageenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:
thmisen albumiini
arginiinihydrokloridi
glysiini
natriumsitraatti ja
kalstumk loridi.

Livotin:
ijektionesteisiin kéytettivd vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

WILFACTIN-valmistetta ei saa sekoittaa samassa ruiskussa muiden lddkevalmisteiden
kanssa, lukuun ottamatta LFB-BIOMEDICAMENTS-yhtion valmistamaa plasmasta
valmistettua hyytymistekijad VIII, jonka kanssa yhteensopivuustutkimus on tehty. Tatd
hyytymistekjd VIII -valmistetta ei kuitenkaan ole myynnissd kaikissa maissa.

Vain hyviksyttyjd polypropeeni- injektiovalineitd tulee kéayttdd, koska thmisen von
Willebrand -tekijdn adsorptio joidenkin ijektiovilineiden pintaan saattaa aiheuttaa hoidon
epdonnistumisen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabillina 24 tunnin ajan
25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettivd valittomasti.

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 25 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.
Ei saa jaitya.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja
suojakorkki + 5 ml luotinta jektiopullossa (tyypin I tai II lasia), jossa on tulppa
(bromobutyylikumia tai klorobutyylikumia) ja suojakorkki; seka sirtolaite — 1 annoksen
pakkauskoko.

Injektiokuiva-aine mjektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja
suojakorkki + 10 ml luotinta injektiopullossa (tyypin I tai II lasia), jossa on tulppa
(bromobutyylikumia) ja suojakorkki; sekd siirtolaite — 1 annoksen pakkauskoko.

Injektiokuiva-aine mjektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (bromobutyylikumia) ja
suojakorkki + 20 ml luotinta mjektiopullossa (tyypin I tai II lasia), jossa on tulppa
(bromobutyylikumia tai klorobutyylikumia) ja suojakorkki; seki siirtolaite — 1 annoksen
pakkauskoko.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttovalmilksi saattaminen

Noudata aseptista toimintatapaa koskevia voimassa olevia ohjeita. Siirtolaite on
tarkoitettu ainoastaan liikevalmisteen kayttokuntoon saattamiseen, kuten jiljempini
on kuvattu. Siti ei ole tarkoitettu lifikevalmisteen antamiseen potilaalle.

i g ﬂ”" e Ota mjektiopullot (kuiva-aine ja luotin) huoneenlimpoon (alle 25 °C).
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Poista luotinpullon (injektionesteisiin  kaytettdvd vesi) sekd kuiva-
ainepullon suojakorkit.

Desinfioi kummankin tulpan pinta.

Poista Mix2Vial-laitteen  suojakorkki. Kinnitd =~ Mix2Vial-laitteen
sininen pai luotinpullon tulppaan poistamatta laitetta pakkauksesta.

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

Kédnnid liuotinpullon ja laitteen yhdistelmd ympéri ja kinnitd se kuiva-
ainepulloon laitteen ldpinikyvin piddn avulla. Liotin sirtyy
automaattisesti kuiva-ainepulloon. Pyorittele laitetta varovasti késissési,
kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut.




. kidessdsi ja luotinpullo toisessa kéddessdsi ja irrota injektiopullot

toisistaan kiertimallda Mix2Vial-laite irti.

' e Pidi tdmin jdlkeen luotetun tuotteen sisdltivd injektiopullo toisessa

&

Injektiokuiva-aine lukenee yleensd heti, ja sen pitdisi olla luennut alle 5 minuutissa.

Liikkeen antaminen

)

e Pidd luotetun tuotteen sisdltivdd injektiopulloa pystysuorassa
asennossa, ja kierrd steriili ruisku kinni Mix2Vial-laitteeseen.
Veda tuote hitaasti ruiskuun.

e Kun tuote on vedetty ruiskuun, pidd ruiskusta tukevasti kiinni
(médntd alaspdin), irota Mix2Vial-laite ja wvaihda tilalle

l laskimoneula tai siipineula.

e Poista ruiskusta ima ja pistd neula laskimoon sen jilkeen, kun
olet desmfioinut ihon.

e Anna injektio hitaasti laskimoon kerta-annoksena vélittomasti
luottamisen jilkeen. Enimméisantonopeus on 4 ml/minuutti.

Kayttamidton lddkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyttokuntoon saatettu valmiste pitdd tarkistaa ennen antoa simidmééréisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta. Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman opalisoivaa, viritontd tai hieman
kellertdvad. Ald kdytd liuosta, jos se on sameaa tai sind on sakkaa.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

WILFACTINS500 IE pulver och vitska till mjektionsvitska, I6sning.
WILFACTIN 1 000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, losning.
WILFACTIN 2 000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

WILFACTIN levereras som pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning som innehaller
nominellt 500 IE 1 000 IE eller 2 000 IE human von Willebrand-faktor (VWF) per
mjektionsflaska.

Lékemedlet mnehaller cirka 100 IE human von Willebrand- faktor per ml efter beredning med
5ml (500 IE), 10 ml (1 000 IE) eller 20 ml (2 000 IE) vatten for injektionsvatskor.

Innan albumin tillsdtts ar den specifika aktiviteten for WILFACTIN storre dn eller lika med
60 IE VWF:RCo/mg protein.

Aktiviteten hos VWF (IE) mits enligt ristocetinkofaktoraktiviteten (VWF:RCo) jamfort med
den internationella standarden for von Willebrand-faktorkoncentrat (WHO).

Kvantiteten human faktor VIII (FVIID) i WILFACTIN&r < 10 IE/100 IE VWF:RCo.

FVIII-aktiviteten (IE) faststills med anvindning av kromogen analys enligt den europeiska
farmakopén.

Hjalpdmne med kind effekt:

Detta lakemedel mnehdller natrum:

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

- En 10 ml injektionsflaska (1 000 IE) innehdller 0,3 mmol (6,9 mg) natrium
- En 20 ml mjektionsflaska (2 000 IE) mnehaller 0,6 mmol (13,8 mg) natrium

For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

Pulver: Vitt eller ljusgul pulver eller sprott fast dmne.
Vitska: Klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



WILFACTIN ér indicerat for prevention och behandling av blodningar eller
operationsblodning hos patienter med von Willebrands sjukdom (VWD) ndr behandling med
enbart desmopressin (DDAVP) ej ar tillricklig eller kontraindicerad.

WILFACTIN kan anvindas for alla &ldersgrupper.
WILFACTIN bor mte anvidndas vid behandlingen av hemofili A.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling av von Willebrands sjukdom bor dvervakas av en likare med erfarenhet av att
behandla hemostassjukdomar.

Dosering
Generellt sett 6kar 1 [E/kg av von Willebrand- faktor den cirkulerande nivan av VWF:RCo

med 0,02 IE/ml (2 %).

Nivder av VWF:RCo pd > 0,6 IE/ml (60 %) och av FVIII:.C pa > 0,4 IE/ml (40 %) bor
uppnas.

Hemostas kan inte garanteras forrdn faktor VIII-koagulationsaktiviteten (FVIII:C) har natt
0,4 IE/ml (40 %). En enstaka injektion med enbart von Willebrand-faktor inducerar inte en
maximal 6kning av FVIIL:C pd minst 6—12 timmar. Administreringen kan inte omedelbart
korrigera FVIIL:C-nivan, s om patientens plasmaniva av FVII:C dr under denna kritiska
nivd vid utgdngsmitningen dr det nodvéindigt att i alla situationer dér en snabb korrigering av
hemostas ska uppnas, exempelvis vid behandling av blodning, svart trauma eller akut kirurgi,
administrera en faktor VIII-produkt tillsammans med den forsta injektionen av von
Willebrand- faktor for att uppni en hemostasplasmaniva av FVIIL:.C.

Om det inte dr nddvindigt att omedelbart hdja nivan av FVIII:.C, exempelvis vid en planerad
operation, eller om nivin av FVIII:C vid utgangsmétningen ér tillricklig for att garantera
hemostas, kan dock ldkaren bestimma sig for att utesluta samadministreringen av FVIII vid
den forsta injektionen av VWF.

e Behandlingsstart
Den forsta dosen av WILFACTIN ar 40 till 80 [E/kg for behandling av blodning eller trauma,
tillsammans med den mdngd som krdvs av faktor VIII-produkt, berdknat i enlighet med
patientens plasmanivd av FVIII:C vid utgingsliget, for att uppnd en tillricklig plasmanivd av
FVIIL:C omedelbart fore ingreppet eller snarast mojligt efter debuten av en blodningsepisod
eller ett svart trauma. Om patienten ska opereras ges likemedlet 1 timme mnan ingreppet.

Det kan krivas en inledande dos pa 80 IE/kg av WILFACTIN, i synnerhet till patienter med
typ 3 av von Willebrands sjukdom dér underhillet av adekvata nivaer kan krdva hogre doser
an vid andra typer av sjukdomen.

Infér planerade operationer bor behandlingen med WILFACTIN iledas 12-24 timmar fore
operationen och upprepas 1 timme fore ingreppet. I detta fall behdvs ingen samadministrering
av faktor VIII-produkt eftersom endogent FVIII:C brukar ha nitt den kritiska nivin pa

0,4 IE/ml (40 %) fore operationen. Detta bor dock bekréftas for varje enskild patient.



e Péfolande mjektioner
Vid behov bor behandlingen fortsitta med en mplig dos av WILFACTIN, 40-80 [E/kg per
dag i 1 eller 2 dagliga injektioner under en till flera dagar. Dosen och behandlingens
varaktighet beror pa patientens kliniska status, blodningens typ och svarighetsgrad och
nivierna av bade VWF:RCo och FVIILC.

e Langtidsprofylax
WILFACTIN kan administreras som langtidsprofylax i en dos som bestdms ndividuellt for
varje patient. WILFACTIN-doser pad mellan 40 och 60 IE/kg, administrerade tva till tre
ganger per vecka, reducerar antalet blodningsepisoder.

e Oppenvird
Behandling 1 hemmet kan intieras med behandlande likares godkdnnande, sarskilt vid fall av
latt till méattlig blodning eller under langtidsprofylax for att forebygga blodning. Lékaren ska
sdkerstilla Emplig upplirning och att behandlingen ses over vid forbestimda intervaller.

Pediatrisk population

For varje indikation ska doseringen baseras péd kroppsvikten. Dosen och behandlingens
varaktighet ska anpassas till patientens kliniska status och plasmanivierna av VWF:RCo och
FVIIILC.

e Behandlingsstart:
e FOr barn yngre @n 6 ar kan den inledande dosen bestimmas med végledning av
patientens 6kande utbyte (IR), eller om IR-data mte finns tillgdngliga, kan en inledande
dos mellan 60 och 100 [E/kg krivas for att hoja patientens nivder av VWF:RCo till 100
[E/dl.

e Doseringen till barn dldre dn 6 ar och ungdomar ar densamma som for vuxna.

e Péafoljande mjektioner:
Péfoljande doser till barn och ungdomar ska individanpassas till klinisk status och nivéer av
VWEFRCo och justeras enligt det kliniska svaret.

Elektiv kirurgi:

o For elektiv kirurgi kan, efter en forsta dos administrerad 12 till 24 timmar fore
mgreppet, den upprepade dosen administreras 30 mmuter fore ingreppet for barn yngre
an 6 ar.

e Doseringen till barn dldre dn 6 ar och ungdomar ar densamma som for vuxna.

e Profylax:
Dosen och ateradmmnistreringsfrek vensen for barn och ungdomar ska ndividanpassas till
patientens Okande utbyte och nivier av VWF:RCo och justeras enligt det kliniska svaret.

Administreringssétt
Lds upp produkten enligt beskrivning i avsnitt 6.6.
WILFACTIN ska administreras intravendst med en maximal hastighet pa 4 ml/minut.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot innehdllsimne som anges i avsnitt
6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nir det géller patienter med en aktiv blodning rekommenderas att man som
forstahandsbehandling, itilligg till von Willebrand- faktorprodukten (som har ett ldgt FVIII-
mnehall) samadministrerar en FVIII-produkt i en separat spruta.

Overkénslighet
I likhet med all mtravends administrering av ett protein som har utvunnits ur plasma, &r

overkénslighetsreaktioner mojliga. Patienter maste Overvakas och observeras noga avseende
symtom under ijektionen. Patienter bor mformeras om de tidiga tecknen pa
overkénslighetsreaktioner inklusive ndsselfeber, generaliserad urtikaria, tryck over brostet,
pipande andning, hypotoni och anafylaxi. Om dessa symtom uppkommer ska
administreringen upphdra omedelbart. Om anafylaktisk chock mtréffar bor vedertagen
medicinsk behandling séttas in.

Overforbara agens

Sedvanliga dtgirder for att forhindra infektioner som uppkommer till f6ljd av anvindningen
av ladkemedelsprodukter, som har tillverkats av humant blod eller plasma, innefattar
selektering av blodgivare, screening av enskilda donationer och plasmapooler avseende
specifika infektionsmarkdrer och anviandande av effektiva tillverkningssteg for
maktivering/avligsnande av virus.

Trots detta kan inte risken for att dverfora smittimnen uteslutas helt nér likemedelsprodukter
som har framstillts fran humant blod eller plasma administreras. Detta giller dven okdnda
virus eller virus under utveckling och andra patogener.

De vidtagna atgirderna anses vara effektiva for holjebdrande virus som t.ex. human
mmunbristvirus (HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV). De vidtagna
atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke holjebdrande virus som t.ex. hepatit A-virus
(HAV) och parvovirus B19. En infektion med parvovirus B19 kan vara allvarlig for gravida
kvinnor (infektion hos fostret) och for personer med mmunbrist eller 6kad erytropoes (t.ex.
hemolytisk anemi).

Lamplig vaccination (hepatit A och hepatit B) bor dvervigas for patienter som regelbundet
far von Willebrand-faktor som hirrér fran human plasma.

Det rekommenderas starkt att notera namn och tillverkningssatsnummer pé likemedlet varje
gang WILFACTIN administreras till en patient, for att uppritthilla en koppling mellan
patient och tillverkningssats av likemedlet.

Tromboembolism

WILFACTIN iér en von Willebrand-faktorprodukt med lagt FVIII mnehdll. Det finns trots allt
en risk for forekomst av tromboemboliska héndelser, sdrskilt hos patienter med kinda
kliniska eller laboratoriemédssiga riskfaktorer. Darfor maste riskpatienter Overvakas avseende
tidiga tecken pd trombos. Profylax mot vends tromboembolism bor séttas in i enlighet med
gillande rekommendationer.




Niar WILFACTIN anvédnds ska den behandlande likaren vara medveten om att fortsatt
behandling kan orsaka en overdriven hojning av FVIIL:C. For att undvika ihdllande, alltfor
hoga FVIII:.C-plasmanivéer, vilka kan 0ka risken for tromboemboliska hindelser, bor
plasmanivaerna av FVIII:C Gvervakas hos patienter som kriver frekvent dosering av
WILFACTIN sérskilt 1 kombination med en faktor VIII-produkt.

Immuno genicitet

Patienter med von Willebrands sjukdom, i synnerhet typ 3-patienter, kan utveckla
neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot von Willebrand-faktorn. Om forvéntade
VWF:RCo-aktivitetsnivaer i plasma inte uppnas, eller om blodning inte kontrolleras med en
lamplig dos, bor en ldmplig analys utforas for att faststilla om det finns en von Willebrand-
faktorn -mhibitor. Hos patienter med hoga inhibitornivaer &r det inte sékert att behandlingen
med von Willebrand-faktor ar effektiv och andra terapeutiska alternativ bor overvégas.

Information om hjélpdmne (natriuminnehall)

Detta likemedel mnnehdller natrium.

Om mer dn 3 300 IE ijiceras (mer &n 1 mmol natrum), bor detta beaktas av patienter som
ordinerats saltfattig kost (se avsnitt 2 for mingd per njektionsflaska).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner ar kdnda mellan produkter med human von Willebrand- faktor och andra
lakemedel

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Djurstudier ér otillréickliga {for att bedoma sdkerhet av WILFACTIN vad giller fertilitet,
reproduktion, graviditet, embryo-/fosterutveckling eller peri- och postnatal utveckling.

Sakerheten for WILFACTIN under graviditet och amning har nte undersokts 1 kliniska
studier.

WILFACTIN skall anvindas till gravida och ammande kvinnor med brist pd von Willebrand-
faktor endast da det &r absolut nddvandigt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pa formigan att framfora fordon eller anvanda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

Sammanstillning av sidkerhetsprofilen

Under behandling med WILFACTIN kan foljande biverkningar forekomma:

Allergiska och anafylaktiska reaktioner (inklusive chock i sdllsynta fall), tromboemboliska

handelser (huvudsakligen hos patienter med riskfaktorer), bildning av VWF -inhibitor och
reaktioner vid administreringsstéllet).

Tabell dver biverkningar
Tabellen nedan ger en dverblick av observerade biverkningar i sex kliniska studier och en
icke-mterventionsstudie efter produktens lansering, och fran andra killor efter lansering.




Under studierna exponerades 226 patienter for WILFACTIN under totalt
16 640 exponeringsdagar.

Biverkningarna kategoriseras enligt MedDRAs organklassificering (SOC), Preferred Term
Level (PT) och frekvens).

Biverkningsfrekvenserna har berdknats enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ngen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgingliga data).

Spontant rapporterade biverkningar efter lansering kategoriseras som ingen kind frekvens.

Klassificering av Biverkningar Frekvens utifrin antal
organsystem enligt (Preferred Term) patienter
MedDRA
Blodet och lymfSystemet | Inhibition av von Willebrand- Ingen kénd frekvens
faktor*
Immunsystemsjukdomar | Overkiinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk chock* Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Yrsel Mindre vanliga
nervsystemet Parestesi, hypoestesi Mindre vanliga
Vaskuldra sjukdomar Virmevallningar Mindre vanliga
Tromboemboliska hindelser* Ingen kind frekvens
Sjukdomar i hud och Pruritus Mindre vanliga
subkutan véivnad
Almdnna sjukdomar och | Reaktioner vid Vanliga
tillstand pa administreringsstillet**
administreringsstéllet (inklusive reaktion vid
mfusionsstillet, mflammation vid
mfusionsstillet och mflammation
vid kérlpunktionsstillet)
Kénsla av forstimdhet Mindre vanliga
Frossa, frusenhet Mindre vanliga
Pyrexi* Ingen kénd frekvens

* Rapporterat genom erfarenhet/6 vervakning efter lansering med frekvens “ingen kédnd

frekvens” enligt konventionen ovan.
** MedDRA High Level Group Term

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, svidande och
stickande kénsla vid infusionsstillet, frossa, virmevallningar, generaliserad urtikaria,
huvudvirk, ndsselutslag, hypotoni, lipotymi/sjukdomskénsla letargi, illamiende, rastloshet,
takykardi, tryck Over brostet, stickningar, krdkning, pipande andning) har sillan observerats,
och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

Patienter med von Willebrands sjukdom, isynnerhet typ 3-patienter, kan i mycket sillsynta
fall utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot von Willebrand- faktorn. Om



sddana inhibitorer uppstar kommer tillstindet att manifesteras som ett otillrdckligt kliniskt
svar. Sadana antikroppar kan forekomma 1inédra samband med anafylaktiska reaktioner.

Dirfor bor patienter som far anafylaktiska reaktioner utvirderas avseende forekomst av en
nhibitor.

I alla sddana fall rekommenderas att en specialiserad hemofiliklinik kontaktas.

WILFACTIN ér en von Willebrand-faktorprodukt med lagt FVIII-innehall. Det finns trots allt
en risk for uppkomst av tromboemboliska hidndelser, sdrskilt hos patienter med kdnda
kliniska eller laboratoriemédssiga riskfaktorer. Riskpatienter mast darfor dvervakas.

For sékerhetsinformation avseende Overforbara agens, se avsnitt 4.4.
Pediatrisk population

WILFACTIN beddmdes hos 56 patienter under 18 ar varav 23 var yngre én 6 ar, 21 var
mellan 6 och 11 &r och 12 var éldre &n 11 &r.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt  att  kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga symtom pa overdosering med von Willebrand- faktor har rapporterats.
Tromboembolier kan uppkomma i fall av stora overdoser.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:

Hemostatika: von koagulationsfaktorer, human Willebrand- faktor
ATC-kod: B02BD10

Verkningsmekanism
WILFACTIN verkar pa samma sitt som endogen von Willebrand-faktor.

Admiistrering av von Willebrand- faktor mdjliggdr korrigering pé tvd nivéer av de onormala
hemostasfunktionerna hos patienter med brist pa von Willebrand-faktor (von Willebrands
sjukdom).


http://www.fimea.fi/

e von Willebrand- faktorn aterstéiller trombocyternas adhesion vid det vaskuldra
subendotelet vid platsen for kirlskadan (efiersom det binds béde till det vaskulira
subendotelet och till trombocytmembranet) vilket ger primdr hemostas, visat genom
forkortad blodningstid. Denna effekt intrdffar omedelbart och man vet att den till stora
delar beror pa den aktiva substansens nivd av multimerer.

e von Willebrand- faktor ger en fordr6jd korrigering av den associerade bristen pa
faktor VIII. Vid intravends administrering binds von Willebrand-faktorn till endogen
faktor VIII (viken produceras normalt av patienten) och snabb nedbrytning av faktorn
undviks genom att den stabiliseras. Pa grund av detta aterstéller administreringen av
ren von Willebrand-faktor (VWF-produkt med en lig FVIII-nivd) FVIIL:C-nivan till
den normala som en sekundér effekt efter den forsta mfusionen. Administrering av en
VWEF-produkt som innehaller FVIII:.C éterstiller FVIII:C-nivan till den normala
omedelbart efter den forsta infusionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En farmakokinetisk studie med WILFACTIN utfordes pa 8 vuxna patienter med von
Willebrands sjukdom typ 3. Studien visade foljande for VWF:RCo:
e Genomsnittlig AUCO-oo ar 3 444 [E*timme/d] efter engéngsdos pa 100 IE/kg
WILFACTIN.
e Genomsnittlig recovery ér 2,1 [IE/I)/[IE/kg] av den mjicerade produkten.
e Halveringstiden &r mellan 8 och 14 timmar med ett genomsnittligt virde pa
12 timmar.
e Genomsnittlig clearance ar 3,0 ml/timme/kg.

Maximal nivd av von Willebrand- faktor i plasma uppnds vanligtvis inom 30 minuter till
1 timme efter njektion.

Normaliseringen av FVIII-nivan ir progressiv, varierar och tar vanligtvis mellan 6 och 12
timmar. Denna effekt kvarstar under 2 till 3 dagar.

Hojningen av FVIII-nivan ar progressiv och atergér till det normala efter 6 till 12 timmar.
FVIII-nivin hdjs med i genomsnitt 6 % (IE/dl) per timme. Aven hos patienter med en
mnledande FVIII:C-nivd som &r ligre &n 5 % (IE/dl) stiger FVIIL:C-nivan till omkring

40 % (IE/dl) 6 timmar efter injektionen, och denna nivd uppratthills i1 24 timmar.

Pediatriska data

Fullstindig farmakokinetisk profil (Cmax, Tmax, AUC, clearance, halveringstid och
genomsnittlig uppehallstid) efter injektion av WILFACTIN karakteriseras mte i den
pediatriska populationen < 18 ar.

Hos 7 barn yngre 4n 6 ar (2 i aldern 28 dagar till 23 minader och 5 i dldern 24 ménader till
6 ar) med svar von Willebrands sjukdom (5 med typ 3, 1 med typ 1 och 1 med typ 2)
observerades ett genomsnittligt 6kande utbyte for VWF:RCo pa 1,75 + 0,35 (IE/dI)/(IE/kg)
efter en genomsnittlig nfusion pa 101,1 + 5,0 [E/kg 15 minuter efter infusion, med en stor
variation mellan individer (intervall fran 1,14 till 2,03). Endast fyra av dessa barn hade bade
utvarderingsbara inledande kontrollutbytestester och kontrollutbytestester 6 manader efter
exponering under 3 till 9 behandlingsdagar. Den observerade genomsnittliga utbyteskvoten
var 0,87 = 0,12 (IE/dl)/(IE/kg) (intervall fran 0,7 till 1,0).
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Med utgangspunkt fran uppgifter som har erhillits fran flera prekliniska studier med
anvindning av djurmodeller saknas evidens for andra toxiska effekter av WILFACTIN &an de
som har samband med immunogeniciteten for humana proteiner hos laboratoriedjur.
Upprepade tester av dostoxicitet dr omojliga pa grund av utvecklingen av antikroppar mot
heterologa protein i1 djurmodeller.

De prekliniska sédkerhetsuppgifterna tyder inte pa att WILFACTIN skulle ha ndgon mutagen
potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpamnen

Pulver:

humant albumin
argininhydroklorid
glycin
natriumcitrat
kalctumklorid

Spéidningsvitska:
vatten for mjektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

WILFACTIN far nte blandas med andra likemedel isamma spruta forutom “plasmautvunnet
koagulations-faktor-VIII producerat av LFB-BIOMEDICAMENTS”, med viket en
kompatibilitetsstudie har utforts. Denna FVIII-koagulationsfaktor finns dock inte pé
marknaden 1 alla linder.

Endast licensierade polypropeninjektionsset bor anvdndas, efiersom behandlingssvikt kan
uppkomma som en foljd av att human von Willebrand-faktor adsorberas pa insidan av viss
mjektionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Det har visats att den bruksfirdiga produkten &r kemiskt och fysikaliskt stabil i 24 timmar vid
25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Fér ¢j frysas.



Forvaringsanvisningar efter beredning av likemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Pulver ien injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock +
5 ml spéddningsvitska ien injektionsflaska (typ I- eller typ II-glas) med en propp (brombutyl
eller klorbutyl) och ett skyddande lock med ett overforingssystem — Forpackningsstorlek om
1.

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

Pulver ien injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (brombutyl) och ett skyddande lock +

20 ml spadningsvdtska ien injektionsflaska (typ I- eller typ II-glas) med en propp (brombutyl
eller klorbutyl) och ett skyddande lock med ett overforingssystem — Forpackningsstorlek om
1.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning

De giillande riktlinjerna for aseptiska procedurer maste foljas. Overforingsanordningen
(Mix2Vial) anviinds endast for att bereda liikemedlet enligt nedanstiende beskrivning.
Denir inte avsedd for att administrera liikemedlet till patienten.

o

= (— e Latinte de tvd injektionsflaskorna (pulver och vitska) ni en
25°C I~ o

@ Hzo'c temperatur over 25 °C.

e Avligsna skyddslocket fran injektionsflaskan med vitska (vatten for
mjektionsvitskor) och fran injektionsflaskan med pulver.

e Desinficera ytan pa varje propp.

e Avligsna locket fran Mix2Vial-anordningen. Utan att avligsna
anordningen fran forpackningen, anshut dess bla énde till proppen pa
injektionsflaskan med vétska.
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Avldgsna och kasta forpackningen. Se till att inte vidréra den just
exponerade delen av dverforingsanordningen.

Vind upp och ner pa vitskeflaskan thop med Gverforingsanordningen
och anslut den genomskinliga delen till pulverflaskan. Vatskan
kommer automatiskt att Gverforas till pulverflaskan. Hall ide
hopmonterade flaskorna och rotera dem forsiktigt for att helt 16sa upp
produkten.

Hall nu delen med den beredda produkten i1 en hand och vitskeflaskan
1 den andra och skruva av Mix2Vial-enheten for att separera
mjektionsflaskorna.

Vanligtvis 16ses pulvret upp omedelbart och det bor vara upplost mom mindre 4n S minuter.

Administrering

c—

Hall injektionsflaskan med den beredda produkten lodrétt
medan du skruvar pa en steril spruta pa Mix2Vial-
anordningen. Dra sedan upp produkten Iingsamt i sprutan.
Nar produkten Overforts till sprutan ska du hélla 1 sprutan
ordentligt (med kolven riktad nedét), skruva av Mix2Vial-
anordningen och byt ut den mot en intravends nal eller
“butterfly”-nél.

Tryck ut luften frdn sprutan och stick in ndlen i en ven efter
desinficering av hudytan.

Omedelbart efter beredning, mjicera Idsningen lingsamt (vid
en maximal hastighet pd 4 ml/minut) intravendst, som en
engangsdos.




Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Den firdigberedda produkten ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore administrering. Losningen ska vara klar eller svagt opalskimrande, firglos
eller svagt gulaktig. Anvind mte 16sning som dr grumlig eller har utfillningar.
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