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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ihmisen von Willebrand -tekija 100 1U*
/ 1 ml valmista liuosta

Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltdéd ihmisen von Willebrand -tekijaa
1000 1U/10 ml.

*von Willebrand -tekijan teho (IU) mitataan ristosetiinikofaktorin aktiivisuuden (VWF:RCo) mukaan
verrattuna Willebrand-tekijavalmistetta koskevaan kansainvéliseen standardiin (WHO).

Ennen albumiinin lisédmistd WILFACTIN-valmisteen spesifinen aktiivisuus on suurempi tai yhta
suuri kuin 50 1U / VWF:RCo/mg proteiinia.

Ihmisen hyytymistekijan VIII jaannospitoisuus WILFACTIN-valmisteessa on tavallisesti vahemman
tai yhtd suuri kuin 10 1U/100 IU VWF:RCo. Tekija VIII:n teho madritetddn Euroopan farmakopean
kromogeenisella menetelmalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. KAYTTOAIHEET
WILFACTIN on tarkoitettu verenvuodon tai leikkaukseen liittyvan vuodon ennaltaehkadisyyn ja
hoitoon von Willebrandin taudissa (VWD), kun pelkk& desmopressiinihoito (DDAVP) yksin on

tehoton tai sille on vasta-aiheita.

WILFACTIN-valmistetta ei tule kayttad A-hemofilian hoitoon.
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4.2. ANNOSTUS JA ANTOTAPA
Veren hyytymishairidihin perehtyneen laékarin tulee valvoa von Willebrandin taudin hoitoa.
Annostus

Kun von Willebrand -tekijad annetaan 1 1U/kg, verenkierron VWF:RCo-taso nousee normaalisti
0,02 IU/ml (2 %).

VWEF:RCo-tavoitetaso on > 0,6 IU/ml (60 %) ja FVI1I:C-tavoitetaso > 0,4 IU/ml (40 %).

Verenvuodon tyrehtyminen edellyttdd vahintaan hyytymistekijan FVII1 aktiivisuuden (FVI1I:C) tasoa
0,4 IU/ml (40 %). Pelkén von Willebrand -tekijén injektio ei aiheuta FVIII:C-tason enimmaéisnousua
6-12 tunnin kuluessa eika sill4 ei voida korjata valittomésti FVI1II :C-tasoa. Jos potilaan plasman
FVIII:C-perustaso alittaa dellda mainitun Kriittisen tason, hyytymistekija V1l -valmistetta tulee antaa
von Willebrand -tekijdn ensimmaisen injektion yhteydessa tilanteissa, joissa vaaditaan verenvuodon
nopeaa tyrehdyttdmistd (verenvuodon hoitaminen, vakava loukkaantuminen tai hataleikkaus). Nain
saavutetaan plasman hemostaattinen FVI111:C-taso.

Jos FVIII:C-tason valiton nostaminen ei ole tarpeen, esimerkiksi silloin, kun FVII1:C-perustaso riittad
varmistamaan verenvuodon tyrehtymisen tai suunnitelluissa leikkauksissa, FVIII-tekijaad ei ehka
tarvitse antaa ensimmaisen VWF-injektion yhteydessa. Laakari ratkaisee, annetaanko tekijaa.

e Hoidon aloittaminen:

Ensimmainen annos WILFACTIN-valmistetta verenvuodon tai vamman hoidossa on 40-80 1U/kg
yhdessd tarvittavan tekijd VIII -annoksen kanssa valittomésti ennen toimenpidettd tai
mahdollisimman pian vuodon alkamisen tai vakavan loukkaantumisen jalkeen. Tarkoituksenmukaisen
plasman FVIII:C-tason saavuttamiseen tarvittava tekij& VIIl -annos lasketaan potilaan plasman
FVIII:C-perustason perusteella. Kirurgisissa toimenpiteissd valmiste tulee antaa tunti ennen
toimenpiteen alkua.

WILFACTIN-valmisteen aloitusannoksen on ehk& oltava 80 IU/Kkg, erityisesti von Willebrandin
taudin tyyppid 3 sairastavilla potilailla, joilla sopivan tason yllépitdminen saattaa vaatia suurempia
annoksia kuin muissa tyypeissé.

Elektiivisessa kirurgiassa WILFACTIN-hoito tulee aloittaa 12-24 tuntia ennen toimenpidettd, ja se
tulee toistaa tunti ennen toimenpidettd. Tdssa tapauksessa VIII-tekijad ei tarvitse antaa yhdessa
valmisteen kanssa, koska endogeeninen FVIII:C-taso on tavallisesti saavuttanut kriittisen tason
0,4 1U/ml (40 %) ennen leikkausta. Tama tulee kuitenkin varmistaa kunkin potilaan kohdalla.
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e Seuraavat injektiot:

Hoitoa tulee tarvittaessa jatkaa yhden tai useiden péivien ajan soveltuvalla WILFACTIN-annoksella,
40-80 1U/kg paivéssa yhtend tai kahtena injektiona. Hoidon annostus ja kesto vaihtelevat potilaan
kliinisen statuksen, vuodon tyypin ja vakavuuden sekd VWF:RCo- ja FVI1I1:C-tasojen mukaan.

Kotihoito voidaan aloittaa l4&k&rin ohjeen mukaan erityisesti vadhdisessd tai kohtalaisessa
verenvuodossa.

e Estolaakitys

WILFACTIN-valmistetta voidaan kayttad potilaalle mukautettuina annoksina pitk&aikaisessa
estohoidossa. WILFACTIN-annos 40-60 1U/kg annettuna 2—3 kertaa viikossa vahentéé vuotokertojen
maaraa.

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

Antotapa

WILFACTIN on injektiokuiva-aine, joka liuotetaan k&yttohetkelld injektionesteisiin kéaytettavaan
veteen kohdan 6.6. K&ytto- ja kasittely- seka havittdmisohjeet, ohjeiden mukaan.

WILFACTIN-valmiste annetaan laskimoinjektiona kerta-annoksena valittomasti liuottamisen
jalkeen. Enimmaisantonopeus on nelja millilitraa minuutissa.

4.3. VASTA-AIHEET

Yliherkkyys jollekin valmisteen aineelle.

4.4. VAROITUKSET JA KAYTTOON LIITTYVAT VAROTOIMET

Verenvuotopotilaille suositellaan ensisijaisena hoitona FVI1II-valmisteen antoa yhdessé sellaisen von
Willebrand -tekijavalmisteen kanssa, jonka FVIl1-pitoisuus on alhainen.

Kuten muidenkin laskimoon annettujen proteiinituotteiden kohdalla, yliherkkyysreaktiot ovat
mahdollisia. Potilasta tulee seurata tarkasti koko infuusion ajan. Potilaalle tulee kertoa
yliherkkyysreaktioista, joita ovat nokkosihottuma, puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
verenpaineen laskeminen ja anafylaksi. Jos néitd oireita ilmenee, valmisteen antaminen tulee
keskeyttad valittomasti. Sokin ilmetessa tulee noudattaa normaalia sokin hoitokaytantoa.

Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen ld&kevalmisteiden k&ytostd aiheutuvien infektioiden
ehkdisemisessa kaytettdvia vakiomenetelmia ovat luovuttajien valitseminen, luovutetun veren ja
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plasman infektiovasta-aineiden tutkiminen ja tuotteen valmistaminen siten, ett4d virukset
inaktivoituvat tai ne poistetaan. Varotoimenpiteistd huolimatta ihmisen verestda tai plasmasta
valmistettujen ladkevalmisteiden antamiseen siséltyvaa infektiomahdollisuutta ei voida taysin sulkea
pois. Tamé koskee myds tuntemattomia tai uusia 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 HAV:II& ja
parvovirus B19:11a. Parvovirus B19 -infektiot saattavat olla vakavia raskaana oleville naisille (sikién
infektio) ja henkildille, joilla on immuunivaje tai joiden punasolujen muodostus on lisddntynyt
(esimerkiksi hemolyyttinen anemia).

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

On suositeltavaa kirjata WILFACTIN-tuotteen nimi ja erdnumero ylos aina, kun valmistetta
annetaan potilaalle. N&in potilaan saaman tuotteen erét voidaan jaljittaa.

Valmisteen kéayttoon liittyy tromboottisten tapahtumien esiintymisriski, erityisesti potilailla, joilla on
tiedettyja Kkliinisia tai laboratoriossa havaittuja riskitekijoitd. Taméan vuoksi riskiryhman potilaita
tulee seurata varhaisten tromboosioireiden varalta. Laskimoveritulpan estohoito tulee aloittaa
voimassa olevien suositusten mukaisesti.

Von Willebrandin tautia, erityisesti tyyppid 3, sairastavilla potilailla saattaa kehittyd neutraloivia
vasta-aineita (inhibiittoreita) VWF-tekijélle. Jos odotettua plasman VWF:RCo-aktiivisuustasoa ei
saavutetta tai jos verenvuoto ei tyrehdy ohjeen mukaisella annoksella, VWF-inhibiittoripitoisuus tulee
maéarittdd asianmukaisilla kokeilla. Jos potilaan inhibiittoritasot ovat korkeat, VWF-hoito ei ehka
tehoa. Talloin tulee harkita muita hoitovaihtoehtoja. Téllaiset potilaat tulee ohjata veren
hyytymishairidihin perehtyneen la&karin hoitoon.

Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia.

Yksi WILFACTIN-injektiopullo (1000 IU) siséltdd 0,3 mmol (6,9 mg) natriumia. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdmé& huomioon, jos annos on suurempi kuin 3300 1U (yli
1 mmol natriumia).

4.5. YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA SEKA MUUT
YHTEISVAIKUTUKSET

VWEF-tuotteilla ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden la&kevalmisteiden kanssa.
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4.6. RASKAUS JA IMETYS

WILFACTIN-valmisteen turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ei ole arvioitu valvotuissa
kliinisissa tutkimuksissa. Elainkokeet eivat riitd varmistamaan valmisteen turvallisuutta
hedelmoittymisen, raskauden, alkion tai sikion kehityksen tai lapsen syntymaén aikaisen ja syntymén
jalkeisen kehityksen aikana.

Tamaéan vuoksi WILFACTIN-valmistetta tulee antaa raskaana oleville ja imettaville von Willebrand -
tekijan puutosta sairastaville naisille vain erityisen painavista syista.

4.7. VAIKUTUS AJOKYKYYN JA KONEIDEN KAYTTOKYKYYN
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole havaittu.
4.8. HAITTAVAIKUTUKSET

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (ndihin saattaa kuulua angioedeemaa, infuusiokohdan
polttelua ja pistelyd, vilunvéristyksid, punehtumista, nokkosihottumaa, pé&ansarkyd, verenpaineen
laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, takykardiaa, puristavaa tunnetta rinnassa,
kihelmdintid, oksentelua, hengityksen vinkumista), on joskus havaittu von Willebrand -
tekijavalmisteiden kéytén yhteydessd. Ndma reaktiot voivat joissakin tapauksissa johtaa vakavaan
anafylaksiin (mukaan lukien sokkiin).

Harvinaisena haittavaikutuksena on havaittu kuumetta.

VVon Willebrandin tautia, erityisesti tyyppia 3, sairastavilla potilailla saattaa erittain harvoin kehittya
neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) VWF-tekijalle. Jos inhibiittoreita ilmenee, potilaan
hoitovaste on alentunut. Vasta-aineiden esiintyminen saattaa liittyd Kkiinte&sti anafylaktisiin
reaktioihin. Taman vuoksi inhibiittoritasot tulee arvioida potilailla, joilla ilmenee anafylaktisia
reaktioita.

Néissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteys verenvuotohdiridinin erikoistuneeseen
hoitopaikkaan.

62 potilaalla suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa inhibiittoreita ei havaittu yhdellak&an potilaista
WILFACTIN-valmisteen annon jélkeen. Koehenkildista 23 sairasti tyypin 3 tautia.

Tromboottisten tapahtumien esiintymisriski on erityisesti sellaisilla potilailla, joilla on tunnettuja
kliinisi& tai laboratorioriskitekijoita.

Valmisteen infekioturvallisuus, ks. koha 4.4.

4.9. YLIANNOSTUS
VVon Willebrand -tekijén yliannostusoireita ei ole raportoitu.

Tromboembolisia tapahtumia saattaa kuitenkin esiintyé suurissa yliannostuksissa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. FARMAKODYNAMIIKKA

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antihemorraginen valmiste: ihmisen von Willebrand -tekija
ATC-koodi: B02BD

WILFACTIN toimii samalla tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekija.

Von Willebrand -tekijalla voidaan korjata verenvuodon hyytymiseen liittyvia héirioita potilailla,
joilla on kyseisen tekijan puutostila (von Willebrandin tauti). Vaikutus tapahtuu kahdella tasolla:

e VWEF palauttaa verihiutaleiden kiinnittymiskyvyn verisuonen vauriokohdan endoteeliin (se
sitoutuu seka verisuonen endoteeliin ettd verihiutaleen kalvoon) ja mahdollistaa  primaarin
hemostaasin. Tam& nakyy vuotoajan lyhentymisend. Tdma vaikutus ilmenee heti ja riippuu proteiinin
polymerisaatiotasosta.

e VWEF korjaa viiveelld tapahtumaan liittyvan tekija VIII -vajauksen. Laskimoon annettuna VWF
sitoutuu endogeeniseen FVIII-tekijadn (jota potilaalla syntyy normaalisti) ja vakauttamalla tekijan
estad sen nopeaa alenemista. Tamén vuoksi pelkan VWF-tekijan (VWF-tuote, jonka FVIII-taso on
alhainen) antaminen palauttaa sekundaarisena vaikutuksena FVI11:C-tason normaaliksi ensimmaisen
infuusion jalkeen. Vaikutus sdilyy seuraavien injektioiden aikana. FVI1II:C-tekijaa siséltdvan VWF-
valmisteen anto palauttaa FVI11:C-tason normaaliksi valittdméasté ensimmaisen infuusion jalkeen.

5.2. FARMAKOKINETIKKA

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

e Plasman huipputaso saavutetaan 30—60 minuutin kuluessa injektion jalkeen.
e Keskimadréinen palautuminen on 2,1 1U/dI/1U/kg injektiona.
e Puoliintumisaika on 8-14 tuntia, keskimaarainen puoliintumisaika on 12 tuntia.

FVIII-tason nousu tapahtuu progressiivisesti. Taso palautuu normaaliksi 6-12 tunnin kuluttua. FVI1I-
tason keskimaardinen nousu on kuusi prosenttia (IU/dl) tunnissa. Taten myds potilailla, joiden
FVIII :C-alkutaso oli alle viisi prosenttia (1U/dl), FVIII :C-taso nousee noin 40 prosenttiin (1U/dl)
kuuden tunnin kuluttua injektiosta. Tdma taso sdilyy 24 tunnin ajan.

5.3. PREKLIINISET TIEDOT TURVALLISUUDESTA

Von Willebrand -tekija on normaali ihmisen plasman aine, joka toimii fysiologisen von Willebrand
-tekijan tavoin. Useista eldimilld tehdyistd prekliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
WILFACTIN-valmisteen ei ole osoitettu aiheuttavan muita toksisia vaikutuksia kuin niitd, jotka
aiheutuvat laboratorioeldinten immunogeenisyydestd ihmisen proteiineille. Toistuvan annoksen
toksisuustesteja ei voida tehdd, koska eldimille kehittyy vasta-ainetta vieraaseen proteiiniin.
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Prekliiniset tiedot turvallisuudesta eivat osoita, ettd WILFACTIN-valmisteella olisi mutageenisia
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. APUAINEET

Injektiokuiva-aine: ihmisen albumiini, arginiinihydrokloridi, glysiini, natriumsitraatti ja

kalsiumkloridi.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2. YHTEENSOPIMATTOMUUDET

WILFACTIN-valmistetta ei saa sekoittaa muiden laadkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
plasmasta johdettua hyytymistekijaa VIl sisaltavia valmisteita.

Vain polypropeeni-injektio-/infuusiovélineitd tulee kayttdd, koska ihmisen von Willebrand -tekijan
adsorptio joidenkin injektio-/infuusiovélineiden pintaan saattaa aiheuttaa hoidon epaonnistumisen.

6.3. KESTOAIKA
3 vuotta.

Mikrobiologisten syiden vuoksi valmiste on suositeltavaa kéyttaa valittomasti liuottamisen jélkeen.
Valmisteen fysikaalis-kemiallinen pysyvyys on osoitettu 24 tunnin kuluttua 25 °C:n [ampdtilassa.

6.4. SAILYTYS

Séilytettava alkuperéisessa pakkauksessa. Séilyta alle 25 °C. Suojattava valolta. Ei saa jaatya.

6.5. PAKKAUSTYYPPI JA PAKKAUSKOKO (PAKKAUSKOOT)

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasi) + 10 ml liuotinta injektiopullossa (tyypin Il lasi)

seka liuottamiseen tarvittavat valineet, joihin sisaltyvat steriloiva ilmanpoistoaukko ja suodatinneula
- yhden kappaleen pakkaus.
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6.6. ERITYISET VAROTOIMET HAVITTAMISELLE JA MUUT KASITTELYOHJEET

Liuottaminen:

Kayta voimassa olevia aseptisten toimenpiteiden ohjeita.

Ota injektiopullot (kuiva-aine ja liuotin) tarvittaessa huoneenlampoon.

Poista suojakorkki liuotinpullosta (injektionesteisiin kdytettava vesi) seka kuiva-ainepullosta.
Desinfioi kummankin tulpan pinta.

Poista siirtolaitteesta lapindkyva suojus ja paina esiin tullut neula kokonaan liuotinpullon tulpan
keskiosan l&pi kiertden neulaa samanaikaisesti.

Poista toinen suojus siirtolaitteen toisesta paasta.

Pid& injektiopulloja vaaka-asennossa (ilmastusneula yléspain osoittaen), paina neulan vapaana
oleva paa nopeasti kuiva-ainepullon tulpan keskiosan lapi.

Varmista, ettd neula pysyy koko ajan liuottimeen upotettuna, jotta tyhjio ei hdvia liian aikaisessa
vaiheessa.

Aseta yhteen liitetyt injektiopullot valittémasti pystyasentoon. Pida samalla liuotinpullo aivan
kuiva-ainepullon ylapuolella, jotta liuotin siirtyy kuiva-ainepulloon.

Kun siirto tapahtuu, suuntaa liuotinsuihku siten, ettd se osuu kaikkialle kuiva-aineen pintaan.
Varmista, ettd koko liuotinmaara on siirtynyt.

Tyhji6 haviaa itsestdan siirtovaiheen lopussa (steriili ilma).

Irrota tyhja injektiopullo (liuotin) ja siirtolaite.

Liikuttele injektiopulloa varovasti pyorivin liikkein vaahdonmuodostuksen estdmiseksi, kunnes
kuiva-aine on liuennut taysin.

Injektiokuiva-aine liukenee tavallisesti heti, ja sen tulisi liueta taysin alle 10 minuutissa.

Kayttovalmiiksi saatettu tuote tulee tarkastaa visuaalisesti ennen antoa. Liuoksen tulee olla kirkasta
tai hieman opalisoivaa, véaritonta tai hieman kellertdvaa. Al& kayté liuosta, jos se on sameaa tai siiné

on sakkaa.

Anto:

e Vedd valmiste steriiliin ruiskuun pakkauksessa olevan suodatinneulan avulla

e lrrota neula ruiskusta ja vaihda tilalle laskimoneula tai epikraniaalinen neula.

e Poista ruiskusta ilma ja pista neula suoneen sen jalkeen, kun olet desinfioinut ihon.

e Injisoi laskimoon kerta-annoksena heti valmiiksisaattamisen jalkeen enimmadisantonopeudella

4 ml/minuutti.

Kayttamattomat valmisteet ja jatemateriaali tulee havittaa paikallisten sddddsten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
LFB BIOMEDICAMENTS

3, avenue des Tropiques

BP 305 - LES ULIS

91958 Courtabeceuf Cedex
RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20848

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

26.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.12.2008
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