1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilate, 450 1U FVII11 /400 IU VWEF, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Wilate, 900 1U FVI1I1 /800 IU VWEF, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Wilate-pakkauksessa on injektiokuiva-ainetta ja liuotinta liuosta varten. Yksi
injektiopullollinen sisaltaa valmisteen nimen mukaan 450/900 IU ihmisen hyytymistekijaa
VI (FVIII) ja 400/800 IU ihmisen von Willebrand -tekijaa (VWF).

Valmis injektioliuos, joka on valmistettu kayttéden 5 tai 10 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, jossa on 0,1 % polysorbaatti 80:t4, sisaltdd noin 80 IU/ml ihmisen von Willebrand
-tekijaa.

Wilate-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin > 53 IU VWF:Rco yhtd milligrammaa
valkuaisainetta kohti.

Von Willebrand -tekijan teho (IU) selvitetddn madrittamalla ristosetiinikofaktorin teho
(VWF:RCo) voimassa olevan kansainvalisen standardin mukaan (International Standard
for von Willebrand Factor Concentrate, WHO).

Valmis injektioliuos, joka on valmistettu kayttden 5 tai 10 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vettd, jossa on 0,1% polysorbaatti 80:t4, siséltdd noin 90 IU/ml ihmisen hyytymistekijaa
VIII.

Hyytymistekijan VIII teho (IU) selvitetddn tekemalld Euroopan farmakopean mukainen
kromogeeninen maaritys. Wilate-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin > 60 IU FVIII:C
yhtd milligrammaa valkuaisainetta kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

4  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet

Von Willebrandin tauti

Verenvuodon tai kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvdn verenvuodon ehkaisy ja hoito von
Willebrandin tautia sairastavilla, kun hoito desmopressiinilla (DDAVP) on tehotonta tai
vasta-aiheista.

A-hemofilia

A-hemofiliaa (synnynndistd FVIlI-puutosta) sairastavien potilaiden verenvuodon hoito ja
ehkaisy.
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4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava hyytymishairididen hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa. Tuote
on tarkoitettu kertakéyttoon, ja potilaalle tulee antaa koko injektiopullollinen. Jos pulloon
jaa liuosta, havita se paikallisten méardysten mukaan.

Von Willebrandin tauti

FVIII:C- ja VWEF:RCo-arvojen suhde on suunnilleen 1:1. Yksi IU FVIIC:tad ja
VWEF:RCo:ta painokiloa kohti nostaa kyseisen valkuaisaineen pitoisuutta plasmassa 1,5-2
prosentilla normaalista aktiivisuudesta. Riittdvan hemostaasin aikaansaamiseen tarvittava
Wilate-annos on yleensé noin 20-50 1U/kg. Se suurentaa FVI1I:C- ja VWF:RCo-arvoa noin
30-100 %.

Tarvittava Wilate-alkuannos saattaa olla 50-80 IU painokiloa kohti erityisesti, jos
potilaalla on tyypin 3 von Willebrandin tauti, sill4 plasman hyytymistekijapitoisuuksien
pitdmiseen riittdvan suurina saatetaan ndilla potilailla tarvita suurempia annoksia kuin
muuntyyppisté von Willebrandin tautia sairastavilla.

Verenvuodon ehkdisy kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa tai jos potilaalla on vaikeita
vammoja:

Jos Wilate-valmistetta kdaytetddn verenvuodon ehkaisyyn Kkirurgisen toimenpiteen
yhteydessd, tulee valmiste antaa 1-2 tuntia ennen toimenpiteen aloittamista.VWF:RCo-
arvon pitéa olla vahintaan 60 1U/dl (> 60 %) ja FVI1II:C-arvon > 40 1U/d] (> 40 %).

Sopivan suuruisia annoksia annetaan 12—24 tunnin valein. Tarvittava annos ja hoidon kesto
riippuvat siitd, millaisessa kunnossa potilas on, minkd tyyppinen ja kuinka vaikea
verenvuoto on kyseessd, sekd FVIII:.C- ja VWF:RCo-arvosta.

Jos potilas saa hyytymistekijaa VIII sisaltdavia VWF-valmisteita, plasman FVIII:C-arvoja
on seurattava, jotta huomattaisiin, jos ne sailyvat pitkaan liian suurina, sill4 se saattaisi
lisatd verisuonitukoksen vaaraa erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan Kliinisia tai
laboratorioarvoihin liittyvié riskitekijoitd. Jos plasmassa havaitaan liian suuria FVIII:C-
arvoja, on harkittava annosten pienentdmistd, annosvélin pidentamista tai sellaisen VWF-
valmisteen kayttod, jossa on vahan hyytymistekijaa VIIII.

Ehkaiseva hoito

Valmistetta annetaan VWD-potilaille pitk&aikaiseen verenvuodon ehkaisyyn 20-40 U
painokiloa kohti 2-3 kertaa viikossa. Joissain tapauksissa, kuten gastrointestinaalisessa
verenvuodossa, saatetaan tarvita suurempia annoksia.

A-hemofilia

Tarvittava korvaushoitoannos ja hoidon kesto riippuvat siitd, kuinka vaikea FVIII-puutos
on, verenvuodon sijainnista ja vaikeudesta sek& potilaan kliinisesta tilasta.

FVIIl-annos ilmaistaan kansainvalisind yksikkéind (IU) Maailman terveysjarjeston
voimassa olevan FVIIl-valmisteita koskevan standardin mukaisesti. Plasman FVIII-
aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai
kansainvélisind yksikkoind (IU, plasman FVIII-pitoisuuden kansainvélisen standardin
mukaisesti).

Yksi 1U FVIll-aktiivisuutta vastaa FVIlI-pitoisuutta millilitrassa normaalia ihmisen
plasmaa.
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Tarvittava FVIlI-annos lasketaan sen kokeellisen havainnon perusteella, ettd 1 U
FVIII:C:t&4 painokiloa kohti lisda pitoisuutta plasmassa 1,5-2 prosentilla normaalista
aktiivisuudesta. Tarvittava annos méadritetddn seuraavan kaavan mukaan:

Tarvittava IU-arvo = paino (kg) x haluttu FVII1-pitoisuuden lisays (%) (1U/dl) x 0,5
1U/kg

Annos ja annostiheys taytyy aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Seuraavien
verenvuotojen yhteydessa plasman FVIII-pitoisuuden ei tulisi laskea mainitulla jaksolla
alle mainitun pitoisuuden (% normaalista tai 1U/dl). Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttaa
apuna valittaessa kéytettdvad annosta verenvuotojen ja Kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessa.

Annostus verenvuotojen ja kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa

Verenvuodon vaikeusaste / Tarvittava '(:(}/2 I)I I-pitoisuus Annostiheys (h) / hoidon
kirurginen toimenpide (1U/dI) kesto (vrk)
Verenvuoto
Alkava hemartroosi, 20-40 Anna valmistetta 12—24
lihasverenvuoto tai suun tunnin vélein. Vahintdan
verenvuoto vuorokausi, kunnes
verenvuoto on Kivun
perusteella arvioiden
loppunut tai parantunut.
Laajempi hemartroosi, 30-60 Toista infuusio 12-24 tunnin
lihasverenvuoto tai valein véhintaan 3-4
hematooma paivana, kunnes Kipu ja
toimintarajoite ovat
havinneet.
Hengenvaaralliset 60-100 Toista infuusio 8-24 tunnin
verenvuodot valein, kunnes vaaraa ei endé
ole.
Kirurgiset toimenpiteet
Pienet kirurgiset 30-60 24 tunnin valein, vahintaéan
toimenpiteet, kuten yhtend péivéana, kunnes
hampaanpoisto potilas paranee.
Suuret Kirurgiset 80-100 Toista infuusio 8-24 tunnin
toimenpiteet valein, kunnes haava paranee
riittavasti, ja jatka sitten
(ennen toimenpidettd ja sen | hoitoa vahintaan 7
jalkeen) vuorokautta, niin ettad FVIII-
aktiivisuus séilyy 30-60
prosentin tasolla (1U/dl).

Ehkaiseva hoito:

Wilate-valmistetta annetaan vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville pitk&aikaiseen verenvuodon
ehkaisyyn 20-40 IU painokiloa kohti 2-3 vuorokauden vélein. Tatd lyhemmat annosvalit
tai suuremmat annokset saattavat olla tarpeen erityisesti nuorille potilaille.
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Jatkuva infuusio:

Ennen leikkausta tulee suorittaa farmakokineettinen analyysi, jotta saadaan laadittua arvio
puhdistumasta. Infuusionopeuden l&htotaso lasketaan seuraavasti:

Infuusionopeus (IU/kg/h) = puhdistuma (mL/kg/h) x haluttu vakaan tilan (steady
state) taso (1U/mL)

Ensimmaisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen puhdistuma tulee laskea joka péiva
kayttden mitattuun tasoon ja tunnettuun infuusionopeuteen perustuvaa vakaan tilan yhtaloa.

FVIII:C-arvoa on syytd seurata hoidon aikana, jotta saataisiin selville, kuinka usein ja
kuinka suuria annoksia tarvitaan. Erityisesti suurten Kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa
korvaushoitoa taytyy seurata tarkasti analysoimalla hyytymista (FVIII:C). Potilaat saattavat
reagoida eri lailla hyytymistekija VII1:n antamiseen, ja my6s toipuminen in vivo ja ladkkeen
puoliintumisaika saattavat vaihdella.

Hyytymistekijad VIl neutraloivien vasta-aineiden kehitystd on seurattava. Ellei plasman
FVIll-aktiivisuus lisadnny odotetusti tai ellei verenvuotoa saada sopivalla ld&keannoksella
hallintaan, on selvitettava, onko potilaalla FVIII:n vasta-aineita. Jos vasta-aineita on paljon,
FVIlI-hoito ei vélttdmatta tehoa vaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja. Hoidosta
vastaavalla la&karillg taytyy olla kokemusta hyytymishairididen hoidosta. Ks. myos kohta
4.4,

Puutteellisten tietojen takia Wilate-valmisteen kayttoa ei voida suositella alle 6-vuotiaille
lapsille.

Antotapa

Valmiste tehd&an kayttovalmiiksi lisddmalla kuiva-aineeseen pakkauksessa mukana oleva
liuotin ja injisoidaan sitten laskimoon. Ks. kohta 6.6.

Injektio- tai infuusionopeus saa olla korkeintaan 2—3 ml minuutissa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kuten kaikkia laskimoon annosteltavia plasmaperaisia proteiinivalmisteita kaytettdessa
allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Potilaan tilaa on seurattava tarkasti ja
oireita tarkkailtava huolellisesti koko infuusiojakson ajan.

Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktion ensimmaéisid merkkeja ovat
nokkospaukamat, yleistynyt nokkosihottuma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen,
verenpaineen lasku ja anafylaksia. Jos allergisia oireita ilmenee, téytyy heti lopettaa
valmisteen kaytto ja ottaa yhteys hoitavaan laakariin.

Jos potilaalle kehittyy sokki, sitd on hoidettava nykyohjeiden mukaan.

Ihmisen verestd tai plasmasta tehtyjen ld&kevalmisteiden valitykselld tapahtuvien
tartuntojen torjuntaan kaytetdan yleensa seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten
infektion merkkiaineiden seulonta yksittéisista luovutuseristd ja plasmapooleista, ja
virusten tehokas inaktivointi tai eliminointi valmistusvaiheissa. Silti ihmisen veresta tai
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plasmasta tehtyja la&kevalmisteita kaytettdessa tartunnan vaaraa ei pystytd sulkemaan
kokonaan pois. Tam& koskee myds tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita
taudinaiheuttajia.

Torjuntamenetelmien katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten HIV, HBV ja HCV
sekd vaipattomaan HAV-virukseen. Niistd saattaa olla jonkin verran hyotyd myos
parvovirus B19:n kaltaisia vaipattomia viruksia vastaan.

Parvovirus B19 -infektio voi olla vakava, jos potilas on raskaana (sikion infektio) tai
sairastaa immuunivajavuutta tai jos erytrosytopoieesi on lisdantynyt (potilaalla on esim.
hemolyyttinen anemia).

Aina kun Wilate-valmistetta annetaan potilaalle, on suositeltavaa kirjata ylos valmisteen
nimi ja erdnumero, jotta pystyttdisiin yhdistdmaan, kuka potilas on saanut mitékin
valmiste-eréa.

Tarvittavia rokotuksia (A- ja B-hepatiittia vastaan) on syyta harkita, jos potilas saa
sédannollisesti tai toistuvasti ihmisen plasmasta valmistettuja FV1I1- tai VWEF-tiivisteita.

Von Willebrandin tauti

Kéytettdessd hyytymistekijaad VIl siséltdvad von Willebrand -tekijavalmistetta hoitavan
laékarin tulee ottaa huomioon, ettd hoidon jatkuessa FVIII:C-arvo voi nousta liikaa. Jos
potilas saa tallaisia valmisteita, on seurattava, ettei plasman FVIII:C-arvo pysy pitkéan
kovin suurena, sill& se saattaisi lisatd verisuonitukoksen vaaraa.

Verisuonitukos on vaarana kéytettdessd hyytymistekijad VIII sisdltdvia von Willebrand
-tekijavalmisteita erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan Kliinisia tai laboratoriokokein
todettuja riskitekijoitd. Siksi riskipotilaita on seurattava verisuonitukoksen ensi oireiden
varalta. Laskimoveritulppia on ehkaistava nykysuositusten mukaisesti.

Erityisesti tyypin 3 von Willebrandin tautia sairastaville saattaa kehittyd von Willebrand
-tekijaa neutraloivia vasta-aineita. Ellei plasman VWF:RCo-aktiivisuus lisdédnny odotetusti
tai ellei verenvuotoa saada sopivalla ladkeannoksella hallintaan, on selvitettdva, onko
potilaalla von Willebrand -tekijdn vasta-aineita. Jos vasta-aineita on paljon, von
Willebrand -tekijan antaminen ei Vvélttdmattd tehoa vaan on harkittava muita
hoitovaihtoehtoja.  Hoidosta  vastaavalla  laakarilla  taytyy olla  kokemusta
hyytymishairididen hoidosta.

A-hemofilia

Tiedetddn ettd A-hemofiliaa sairastaville voi hoidon komplikaationa kehittya
hyytymistekijad VIl neutraloivia vasta-aineita. Vasta-aineet ovat yleensd IgG-
immunoglobuliineja, jotka kohdistuvat tekijan VIII hyytymistd edistdvaa vaikutusta
vastaan. Vasta-aineiden maara voidaan selvittdd kayttden mukautettua analyysia, jolla
saadaan selville, montako mukautettua  Bethesda-yksikkod (BU) vasta-ainetta on
millilitrassa plasmaa. Vasta-aineiden muodostumisriski riippuu aiemmasta altistuksesta
hemofilian hoitoon kaytettaville FVIIl-valmisteille. Riski on suurimmillaan 20
ensimmaisen hoitopéivan aikana. Vasta-aineita kehittyy harvemmin enda sadan hoitopaivan
jalkeen. Kun potilasta hoidetaan hyytymistekijalla VIII, hénen tilaansa taytyy seurata
tarkoin neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen varalta kayttden sopivaa Kliinista
havainnointia ja laboratoriotesteja (ks. myos kohta 4.8).

Joissain tapauksissa on havaittu neutraloivien vasta-aineiden uusiutumista (matala titteri)
vaihdettaessa FVIlI-valmisteesta toiseen potilailla, joilla on aiemmin ollut yli 100 p&ivéan
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altistus ja joille on aiemminkin kehittynyt neutraloivia vasta-aineita. Tamén vuoksi
suositellaan, ettd neutraloivien vasta-aineiden esiintymistd seurataan potilailla tarkasti
minka tahansa valmisteen vaihdon yhteydessa.

Wilate 450 1U FVIII / 400 IU VWEF sisaltad natriumia 2.55 mmol (58.7mg) per annos ja
Wilate 900 IU FVIII / 800 IU VWEF 5.1 mmol (117.3 mg) per annos. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tima huomioon.

45 Y hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
vhteisvaikutukset

Valmisteella ei tiedetd olevan yhteisvaikutuksia muiden la&kevalmisteiden kanssa.

4.6 Raskaus ja imetys

Hyytymistekijalla VIII tai von Willebrand -tekijalla ei ole tehty lisadntymistd koskevia
eldinkokeita.

Von Willebrandin tauti

Raskaana olevien tai imettavien naisten hoidosta ei ole kokemusta.

Wilate-valmistetta tulee antaa raskaana oleville tai imettaville von Willebrand -tekijén
puutosta sairastaville potilaille vain, jos se on selvasti aiheellista. Liséksi taytyy ottaa
huomioon, ettd synnytys lisad ndiden potilaiden verenvuodon vaaraa.

A-hemofilia

Koska A-hemofiliaa esiintyy harvoin naisilla, valmisteen kaytosta raskauden tai imetyksen
aikana ei ole kokemusta. Siksi Wilate-valmistetta tulee kayttdd raskauden ja imetyksen
aikana vain, jos se on selvasti aiheellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteella ei ole todettu olevan vaikutusta ajokykyyn eiké& koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yliherkkyyttd tai allergisia reaktioita (kuten angioedeemaa, infuusiokohdan kirvelya ja
pistelyd, vilunvaristyksid, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, paansarkya,
nokkospaukamia, verenpaineen laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, syddamen
tihedlyontisyyttd, puristuksen tunnetta rinnassa, pistelyd, oksentelua, hengityksen
vinkumista) on havaittu joissakin harvoissa tapauksissa, ja ne saattavat joskus johtaa
vaikeaan anafylaksiaan (jopa sokkiin). Kuumetta on todettu joissakin harvoissa
tapauksissa.

Elinjarjestelmd Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen
Immuunijérjestelma yliherkkyysreaktio anafylaktinen
sokki
Yleisoireet ja kuume
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antopaikassa todettavat
haitat

Tutkimukset FVI1ll-vasta-aineet VWEF-vasta-
aineet

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000), mukaan luettuna yksittdiset raportit

Von Willebrandin tauti

Erityisesti tyypin 3 von Willebrandin tautia sairastaville saattaa joskus harvoin kehittyd von
Willebrand -tekijéa neutraloivia vasta-aineita. Jos niitd esiintyy, sen huomaa siitd, etta
hoidon Kliininen vaikutus on riittdimaton. Vasta-aineet saattavat edistdd anafylaktisen
reaktion syntya ja esiintyd sen kanssa samaan aikaan. Jos siis potilaalle tulee anafylaktinen
reaktio, on selvitettava, onko hanelld neutraloivia vasta-aineita.

Néissd tapauksissa on aina syytd ottaa yhteyttd hemofilian hoitoon erikoistuneeseen
keskukseen.

Wilate-valmisteen  kliinisisséd tutkimuksissa tai markkinoilletulon jalkeen saadun
kokemuksen myo6ta ei ole td4h&n mennessa raportoitu yhtddn tapausta von Willebrand —
tekijad neutraloivista vasta-aineista.

Verisuonitukos on vaarana erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan Kkliinisia tai
laboratoriokokein  todettuja  riskitekijoitd.  Siksi  riskipotilaita on  seurattava
verisuonitukoksen ensi oireiden varalta. Laskimoveritulppia on ehkaistava nykysuositusten
mukaisesti.

Jos potilas saa hyytymistekijad VIII sisdltdvia von Willebrand -tekijavalmisteita ja
plasman FVIII:C-pitoisuus séilyy pitk&&n suurena, verisuonitukoksen riski voi olla
tavallista suurempi.

A-hemofilia

A-hemofiliaa sairastaville voi kehittyd hyytymistekijad VIl neutraloivia vasta-aineita. Jos
niita esiintyy, sen huomaa siitd, ettd kliininen vaste on riittdmaton. N&issé tapauksissa on
syytd ottaa yhteytta hemofilian hoitoon erikoistuneeseen keskukseen.

Wilate-valmisteen kéytosta aiemmin hoitamattomilla potilailla on rajallisesti kokemusta.
Kliinisessé tutkimuksessa, jossa 24 aiemmin hoitamatonta potilasta oli altistettu Wilate-
valmisteelle véhintddn 50 pdivad, vain kolmella pystyttiin maarittdmaan pysyva ja
kliinisesti havaittava yli 5 BU/ml pitoisuus neutraloivia vasta-aineita. Kolmelle potilaalle
kehittyi tilapdisia matalan titterin neutraloivia vasta-aineita ilman mitdan Kkliinisia
havaintoja ja kahdella potilaalla esiintyi matalan titterin neutraloivia vasta-aineita
kertaluontoisesti.

Katso my6s kohta 4.2. Neutraloivien vasta-aineiden muodostumista ei ole havaittu
aiemmin hoidetuilla potilailla.

Kohdassa 4.4 kerrotaan valmisteen turvallisuudesta sen mukana siirtyvien
taudinaiheuttajien suhteen.
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49 Yliannostus

Ihmisen hyytymistekijan VIII tai von Willebrand -tekijan yliannostuksen aiheuttamia
oireita ei ole raportoitu. Runsaan yliannostuksen sattuessa voi tulla veritulppia.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemostaatit: veren hyytymistekijat: von Willebrand
-tekijan ja hyytymistekijan V111 yhdistelma

ATC-koodi: B02BD06
Von Willebrandin tauti

Von Willebrand -tekija (tiivisteestd) on ihmisen plasman normaali aineosa, joka vaikuttaa
samalla tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekija.

Von Willebrand -tekijan annostelu korjaa sen puutosta sairastavien potilaiden
hyytymishairigita kahdella lailla:

— Von Willebrand -tekija saa verihiutaleet taas tarttumaan endoteelin alle suonen
vauriokohdassa (koska se sitoutuu seka endoteelin alle etta verihiutaleen
solukalvoon) ja saa ndin aikaan primaarisen hemostaasin, mika nakyy vuotoajan
Ilyhenemisend. Se saa tdméan aikaan valittémasti, ja vaikutuksen tiedetdan riippuvan
suuressa maarin proteiinin polymerisaatiosta.

— Von Willebrand -tekijé korjaa hitaasti sairauteen liittyvan hyytymistekija VIIl:n
puutoksen. Laskimoon annosteltu von Willebrand -tekijé sitoutuu endogeeniseen
hyytymistekijaan VIII (jota potilaan elimistdssa syntyy normaalisti) ja estaa
stabiloimalla sen nopeaa hajoamista.

Tasta syysté pelkén von Willebrand -tekijan (VWF-valmisteen, jonka FVI1I-
pitoisuus on pieni) antaminen aiheuttaa toissijaisesti myés FVIII:C-arvon
normalisoitumisen ensimmaisen infuusion jalkeen.

Kun potilaalle annetaan FVIlI-pitoista VWF-valmistetta, FV111:C-arvo palautuu
normaaliksi heti ensimmadisen infuusion jélkeen.

Von Willebrand -tekija on hyytymistekijaa V11l suojaava valkuaisaine, se edistaa lisaksi
verihiutaleiden kiinnittymista verisuonen vauriokohtaan, ja silla on merkitysta myos
verihiutaleiden aggregaatiossa.

A-hemofilia

FVII- ja VWF-kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (FVIII ja VWEF), joiden
fysiologiset tehtdvat ovat erilaiset. Kun kompleksia infusoidaan hemofiliapotilaaseen,
hyytymistekija VIII sitoutuu verenkierrossa von Willebrand -tekijaan. Aktivoitunut FVIII
(FVIlla) toimii aktivoituneen hyytymistekija 1X:n (FIXa) kofaktorina ja nopeuttaa tekijan X
aktivoitumista (FXa:ksi). FXa muuttaa protrombiinia trombiiniksi. Trombiini puolestaan
muuttaa fibrinogeenia fibriiniksi niin ettd hyytyméa voi muodostua.

A-hemofilia on perinndllinen, sukupuolisidonnainen veren hyytymishéirié, joka johtuu
FVIII:C-pitoisuuden laskusta ja aiheuttaa runsaita verenvuotoja niveliin, lihaksiin tai
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sisdelimiin joko spontaanisti tai tapaturmaisesti tai kirurgisesti syntyneiden vammojen
takia. Korvaushoito suurentaa plasman FVIII-pitoisuutta ja korjaa nain tilapdisesti
hyytymistekijan puutteen ja verenvuototaipumuksen.

5.2 Farmakokinetiikka

Von Willebrandin tauti

Von Willebrand -tekija (tiivisteestd) on ihmisen plasman normaali aineosa ja vaikuttaa
samalla lailla kuin endogeeninen tekijéa.

Seuraavat tulokset saatiin kolmen farmakokineettisen tutkimuksen meta-analyysin
perusteella, johon siséltyi 24 arvioitavaa potilasta ja kaikkia VWD tyyppeja.

Kaikki VWD tyypit VWD tyyppi 1 VWD tyyppi 2 VWD tyyppi 3
Parametri N | Mean | SD | Min. | Max. Mean | SD | Min. | Max. Mean| SD | Min. | Max. | N | Mean | SD | Min. | Max.
Toipuminen 24| 1.56|0.48/0.90| 293| 2| 1.19|0.07| 1.14| 1.24 1.83| 0.86| 0.98| 2.93|17| 1.52/0.32|0.90| 2.24
(%/1U/kg)
AUCo.o 23| 1981 | 960 | 593 | 4831 2062 | 510| 1701 | 2423 2971|1383 | 1511|4831 |16 | 1662 | 622 | 593 | 2606
(h* %)
Puoliintumisaik |24 | 23.3|12.6| 7.4| 58.4 39.7|18.3| 26.7| 52.7 34.9 16| 17.5| 58.4| 17 18| 6.2 7.4| 305
a(h)
MRT (h) 24| 33.1 19|10.1| 89.7 53.6|25.9| 35.3| 71.9 535| 246| 27.8| 89.7|17| 24.7| 85|10.1| 37.7
Puhdistuma 24| 3.29|/1.67(091| 7.41 2.66|0.85| 2.06 | 3.27 1.95| 1.02| 0.91| 3.31|17| 3.76|1.69|1.83| 7.41
mi/h/kg

Lyhenteiden selitykset: AUC

= pitoisuus-aikakdyrdn alle ja&va pinta-ala; MRT =
keskimaarainen elimistossaoloaika

A-hemofilia

Hyytymistekija VIl (tiivisteestd) on ihmisen plasman normaali aineosa ja vaikuttaa
samalla lailla kuin endogeeninen hyytymistekija VIIl. Valmisteen injisoinnin jalkeen noin
kaksi tai kolme neljasosaa hyytymistekijasta VIII ja& verenkiertoon. Saavutetun plasman
FVII1I:C-pitoisuuden tulisi olla 80-120 % ennakoidusta.

FVIII:C véhenee Kkaksivaiheisesti eksponentiaalisesti. Alkuvaiheessa se jakautuu
intravaskulaariseen ja muihin nesteaitioihin siten, ettd eliminaation puoliintumisaika
plasmasta on 3-6 tuntia. Seuraavassa, hitaammassa vaiheessa puoliintumisaika on 8-18
tuntia ja keskimaarin 15 tuntia. Tamé vastaa todellista biologista puoliintumisaikaa.

Kaksitoista potilasta ké&sittdvassd kliinisessé tutkimuksessa saatiin seuraavat tulokset
(kromogeeninen tutkimus, kaksoismittaus):
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Parametri Lahtdarvo 6 kuukauden arvo
Mean SD Mean SD

Toipuminen FVIII:C 2.27 1.20 FVIII:C 2.26 1.19

(%/1U/kQ)

AUCom FVIII:C 31.3 7.31 FVIII:C 33.8 10.9

% * h/1U/kg

Puoliintumisaika (h) | FVIII:C 11.2 2.85 FVIII:C 11.8 3.37

MRT (h) FVIII:C 15.3 3.5 FVIII:C 16.3 4.6

Puhdistuma FVIII:C 0.86 FVIII:C 1.04

ml/h/kg 3.37 3.24

Lyhenteiden selitykset: AUC = pitoisuus-aikakéyran alle jaavé pinta-ala, MRT =
keskimé&aréinen elimistosséoloaika; SD = keskihajonta

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Wilate-valmisteen siséltdméat hyytymistekija VIII ja von Willebrand -tekija ovat ihmisen
plasman normaaleja aineosia ja vaikuttavat samalla lailla kuin vastaavat endogeeniset
tekijat.

Néiden yhdisteiden konventionaaliset turvallisuustutkimukset eldimilla eivat lisdisi
hyddyllista tietoa olemassaolevaan kliiniseen kokemukseen nahden ja siksi niitd ei vaadita.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine: natriumkloridi, glysiini, sakkaroosi, natriumsitraatti ja kalsiumkloridi

Liuotin: Injektionesteisiin kéytettava vesi, jossa 0,1 % polysorbaatti 80:ta

6.2 Y hteensopimattomuudet

Wilate-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eikd antaa samasta
infuusiolaitteesta samaan aikaan muun laskimoon annettavan valmisteen kanssa.

Valmistetta saa antaa vain pakkauksessa mukana olevilla injektio- ja infuusiolaitteilla,
koska FVIII tai VWF voi tarttua joidenkin infuusiolaitteiden sisapintaan, ja hoito voi silloin
epaonnistua.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayttovalmiin liuoksen sdilyvyys on 12 tuntia huoneenldammossa (maks. +25°C).
Kéyttovalmis liuos tulee kuitenkin kayttdd valittdmasti, jotta estetdd&n mikrobien
joutuminen liuokseen.
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6.4 Sailytys

Sailyta kuiva-aine ja liuotin jadkaapissa (+2-8 °C). Pida injektiopullot ulkopakkauksessa.
Herkka valolle. Ei saa jaatya.

Valmistetta voi séilyttdd huoneenlammaossé (maks. +25 °C) 2 kuukautta. Siind tapauksessa
kestoaika padttyy 2 kuukauden kuluttua siitd kun valmiste on otettu jd&kaapista
ensimmadisen kerran. Potilaan tulee merkita uusi kestoaika valmisteen ulkopakkaukseen.
Kayttovalmista liuosta saa kayttad vain yhdella kerralla. Jaljelle jadnyt liuos on havitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkauskoot:
Wilate, 450 IU FVIII ja 400 IU VWF
Pakkauksen sisalto:

1 injektiopullollinen kuiva-ainetta, tyypin | lasia, suljettu (bromibutyylikumi)tulpalla ja
repéisykorkilla

1 injektiopullollinen liuotinta (5 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta, jossa on 0,1 %
polysorbaatti 80:t8), tyypin I lasia, suljettu (klooributyylikumi)tulpalla ja repéisykorkilla

1 tarvikepakkaus, jossa on ladkintélaitteet (1 kertakayttoruisku, 1 siirtolaite [1 kaksip&inen
neula ja 1 suodatinneula], 1 infuusiolaite)

2 alkoholipyyhetta

Wilate, 900 IU FVIII ja 800 IU VWF
Pakkauksen sisalto:

1 injektiopullollinen kuiva-ainetta, tyypin | lasia, suljettu (bromibutyylikumi)tulpalla ja
repaisykorkilla

1 injektiopullollinen liuotinta (10 ml injektionesteisiin kdytettavéaa vettd, jossa on 0,1 %
polysorbaatti 80:t8), tyypin I lasia, suljettu (klooributyylikumi)tulpalla ja repéisykorkilla.

1 tarvikepakkaus, jossa on ladkintélaitteet (1 kertakayttoruisku, 1 siirtolaite [1 kaksipéinen
neula ja 1 suodatinneula], 1 infuusiolaite)

2 alkoholipyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

1. Lammita liuotin (Solvent) ja kuiva-aine suljetuissa injektiopulloissa (Wilate)
huoneenldampddn. Jos kéaytat lammitykseen vesihaudetta, varo etteivét injektiopullojen
(lateksittomat) kumitulpat ja korkit joudu kosketuksiin veden kanssa. Vesihaude ei saa olla
+37 astetta kuumempi.

11/13



2. Irrota kuiva-aine- ja liuotinpullosta korkki (kuva A), ja desinfioi kummankin pullon
kumitulppa alkoholipyyhkeella.
t =

~

t.‘_s
N

Wi

et

A

3. Aseta liuotinpullo tasaiselle alustalle. Kiinnita kaksipaisen neulan aaltoileva p&a
livotinpulloon (“aallot vettd kohti”) ja paina se niin syvélle kuin se menee (kuva B).

K,

4. Aseta kuiva-ainepullo tasaiselle alustalle. Irrota kaksipéisen neulan suojus varoen
koskemasta neulan paljaaseen padhan. Pid& liuotinpulloa (johon kaksipdinen neula on
kiinnitetty) ylosalaisin, pista neula nopeasti kuiva-ainepullon kumitulpan l&pi, ja tydnné se
niin pitkalle kuin se menee (kuva C). Tiivistepullon sisall4 oleva tyhjid imaisee liuottimen
pulloon.

it
5. Irrota liuotinpullo ja kaksip&inen neula kuiva-ainepullosta (kuva D). Wilate
liukenee nopeasti, joten pyorita liuotinpulloa hitaasti.

- ",
S

D
Wiate

Liuos on kirkasta tai hiukan sameaa. Jos se on l&pindkymatonta tai siind on kokkareita, sita
ei saa kayttaa.

Injisointi:

1. Irrota suodattimen suojus, ja tydnna neula kuiva-ainepullon kumitulpan Iapi (kuva E).

-

'y

-
[

Wi E

2. Vedd mantad niin ettd ruiskuun menee ilmaa.
3. Irrota suodattimen korkki, ja kiinnita ruisku suodattimeen (kuva Fa).

4. Ruiskuta ilma injektiopulloon (kuva Fb).

I
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5. K&anna injektiopullo ja siihen Kiinnitetty ruisku yldsalaisin, ja veda liuos ruiskuun (kuva
G).

—

?.

L.

6. lIrrota ruisku suodattimesta.

7. Pyyhi aiottu injektiokohta alkoholipyyhkeellé.

8. Kiinnita perhosneula ruiskuun (kuva H), ja ruiskuta valmiste heti laskimoon.
Injektionopeus: 2—-3 ml minuutissa.

e

H

9. Jos potilaalle annetaan useampi pullollinen valmistetta, voidaan kayttdd samaa
perhosneulaa. Myods samaa ruiskua voi kayttda usean injektiopullollisen annosteluun.
Kun vedat liuosta ruiskuun, kéayta aina uutta suodatinta.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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