CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Willfact 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Willfact 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Willfact 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt Willfact jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
zawierajacy nominalnie 500 j.m., 1000 j.m. albo 2000 j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF) w
kazdej fiolce.

Po rekonstytucji w 5 ml (500 j.m.), 10 ml (1000 j.m.) albo 20 ml (2000 j.m.) wody do wstrzykiwan produkt
zawiera w przyblizeniu 100 j.m./ml ludzkiego czynnika von Willebranda.

Przed dodaniem albuminy aktywno$¢ swoista produktu Willfact wynosi >60 j.m. vWF:RCo/mg biatka.

Moc (j.m.) VWF jest mierzona w badaniu aktywnosci kofaktora rystocetyny (vWF:RCo) w odniesieniu do
migdzynarodowego wzorca koncentratu czynnika von Willebranda (WHO).

Zawarto$¢ ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (FVIII) w produkcie Willfact wynosi <10 j.m./100 j.m.
VWF:RCo.

Moc (j.m.) FVIII okresla si¢ na podstawie oznaczenia metodg chromogenng zgodng z Farmakopea
Europejska.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Ten produkt leczniczy zawiera sod:

- Jedna fiolka z 5 ml (500 j.m.) roztworu po rekonstytucji zawiera 0,15 mmol (3,4 mg) sodu.

- Jedna fiolka z 10 ml (1000 j.m.) roztworu po rekonstytucji zawiera 0,3 mmol (6,9 mg) sodu.
- Jedna fiolka z 20 ml (2000 j.m.) roztworu po rekonstytucji zawiera 0,6 mmol (13,8 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty do jasnozoéttego, liofilizowany proszek lub krucha stata masa.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Willfact jest wskazany do zapobiegania krwotokom lub krwawieniom zwigzanym z zabiegami
chirurgicznymi i leczenia ich u pacjentéw z rozpoznaniem choroby von Willebranda (VWD), jesli
monoterapia desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczna lub przeciwwskazana.

Produkt Willfact mozna stosowa¢ we wszystkich grupach wiekowych.
Nie nalezy stosowa¢ produktu Willfact w leczeniu hemofilii typu A.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Willfact powinien nadzorowac lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu zaburzen
krzepnigcia krwi.

Dawkowanie

Mozna przyjac, ze 1 j.m./kg mc. czynnika von Willebranda zwieksza aktywno$¢ krazacego vWF:RCo o 0,02
j.m./ml (2%).

Nalezy dazy¢ do uzyskania stezgn VWF:RCo >0,6 j.m./ml (60%) i FV111:C >0,4 j.m./ml (40%).

Hemostaza jest nieskuteczna, jesli aktywnos¢ koagulacyjna czynnika VI (FVIIL:C) wynosi mniej niz

0,4 j.m./ml (40%). Po jednokrotnym wstrzyknieciu samego VWF nie powoduje maksymalnego zwigkszenia
aktywnos$ci FVIIIL:C przez co najmniej 6-12 godz. Nie wystarcza ono do uzyskania bezposredniej
normalizacji aktywnos$ci FVIIIL:C. Jesli wigec wyjsciowa aktywno$¢ FVIIL:C w osoczu pacjenta znajduje si¢
ponizej krytycznego poziomu, a konieczne jest szybkie skorygowanie hemostazy (np. w zwiazku z leczeniem
krwotoku, cigzkiego urazu lub przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego w trybie naglym), wowczas wraz z
pierwsza dawka vWF nalezy poda¢ produkt zawierajacy FVIII, aby uzyskac¢ stezenie FVIII:C w osoczu
zapewniajgca hemostaze.

Jednak jesli nie ma potrzeby uzyskania szybkiego wzrostu stg¢zenia FVIII:C (np. w przypadku
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego w trybie planowym) lub jesli wyjsciowa aktywnos¢ FVIIL:C pozwala
na utrzymanie hemostazy, lekarz moze zrezygnowac z jednoczesnego podania FVIII wraz z pierwszym
wstrzyknieciem VWF.

e Rozpoczecie leczenia
W leczeniu krwotoku lub urazu pierwsza dawka produktu Willfact wynosi 40 do 80 j.m./kg mc. Jest ona
podawana w skojarzeniu z wymagang iloscig produktu zawierajacego czynnik VIII, wyliczong na podstawie
wyjsciowego stezenia FVII1:C w osoczu pacjenta, pozwalajaca uzyskaé wtasciwag aktywnosé FVIIL:C w
osoczu, bezposrednio przed zabiegiem lub mozliwie jak najszybciej po wystapieniu epizodu krwawienia lub
cigzkiego urazu. W przypadku zabiegow operacyjnych produkt nalezy poda¢ na godzing przed rozpoczeciem
procedury.

Podanie poczatkowej dawki 80 j.m./kg mc. produktu Willfact moze by¢ konieczne szczegolnie w przypadku
choroby von Willebranda typu 3, w ktorej utrzymanie prawidlowego stezenia moze wymagaé stosowania
wigkszych dawek niz w przypadku pozostatych typoéw choroby.

Zabieg operacyjny w trybie planowym: produkt Willfact nalezy poda¢ na 12-24 godz., a nastepnie ponownie
na 1 godz. przed rozpoczgciem zabiegu. W takim przypadku nie ma potrzeby skojarzonego podawania FVIII,



poniewaz na ogo6! stezenie endogennego FVIII:C osiaga krytyczng warto$¢ 0,4 j.m./ml (40%) przed
rozpoczgciem zabiegu — nalezy to jednak potwierdzi¢ u kazdego z pacjentow.

o Kolejne wstrzyknigcia
W razie potrzeby nalezy kontynuowac leczenie kolejnymi dawkami produktu Willfact, podajac 40-80 j.m./kg
mc. w jednym albo dwoch wstrzyknigciach na dobg przez okres od jednego do kilku dni. Dawka i dtugos¢
leczenia zaleza od stanu klinicznego pacjenta, rodzaju i nasilenia krwawienia oraz stgzen VWF:RCo i
FVIII:C.

e Profilaktyka dlugoterminowa
Produkt Willfact mozna réwniez stosowac¢ w profilaktyce dtugoterminowej. W takim przypadku dawkowanie
ustala si¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Stosowanie dawek produktu Willfact wynoszacych 40-60
j-m./kg mc. i podawanych od dwoch do trzech razy w tygodniu zmniejsza liczb¢ epizodow krwawienia.

e Leczenie ambulatoryjne
Za zgoda lekarza prowadzacego, zwlaszcza w przypadku pomniejszego lub umiarkowanego krwawienia lub
dhugoterminowej profilaktyki krwawien mozna rozpoczaé leczenie domowe. Lekarz powinien zapewnic¢
odpowiednie przeszkolenie i weryfikacje leczenia w okreslonych odstepach.

Dzieci i mlodziez

Wielkos¢ dawki w przypadku kazdego wskazania opiera si¢ na masie ciala. Dawke i dlugo$¢ leczenia nalezy
dostosowac¢ do stanu klinicznego pacjenta oraz stezen vVWF:RCo i FVIII:C w osoczu.

e Rozpoczecie leczenia
e U dzieci w wieku ponizej 6 lat dawka poczatkowa moze by¢ ustalana na podstawie odzysku
przyrostowego (IR) u pacjenta albo, w przypadku gdy dane IR nie sg dostepne, konieczna moze
by¢ dawka poczatkowa réwna od 60 do 100 j.m./kg mc. w celu zwigkszenia st¢zenia vVWF:RCo
u pacjenta do 100 j.m./dl.
e U dzieci w wieku powyzej 6 lat i mlodziezy dawkowanie jest takie samo, jak u dorostych
pacjentow.

e Kolejne wstrzyknigcia
U dzieci i mlodziezy kolejne dawki nalezy ustala¢ indywidualnie w zalezno$ci od stanu klinicznego i stezenia
vWF:RCo oraz dostosowac je do odpowiedzi klinicznej.

Zabieg operacyjny w trybie planowym:
e U dzieci w wieku ponizej 6 lat po pierwszej dawce podanej 12 do 24 godzin przed zabiegiem
powtorng dawke mozna poda¢ 30 minut przed zabiegiem.
e U dzieci w wieku powyzej 6 lat i miodziezy dawkowanie jest takie samo, jak u dorostych
pacjentow.

o Profilaktyka
U dzieci i mlodziezy dawke i czestos¢ ponownego podawania nalezy ustali¢ indywidualnie w zaleznosci od
odzysku przyrostowego i stgzenia vVWF:RCo u pacjenta oraz dostosowa¢ do odpowiedzi kliniczne;.

Sposéb podawania
Rozpusci¢ preparat w sposob opisany w punkcie 6.6.

Produkt Willfact nalezy podawac¢ droga dozylna z maksymalna szybkoscia 4 ml na minutg.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z aktywnym krwawieniem zaleca si¢ skojarzone podanie
produktu FVIII z produktem zawierajacym czynnik von Willebranda o niskiej zawartosci FVIII w oddzielnej
strzykawce.

Nadwrazliwo$¢

Podobnie jak w przypadku dozylnego podawania wszystkich produktow biatkowych otrzymywanych z
osocza mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwo$ci. Podczas wstrzykiwania nalezy prowadzi¢ $cista
kontrole i obserwacje stanu pacjenta w kierunku jakichkolwiek objawow. Nalezy poinformowac pacjentow o
wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, w tym o takich jak pokrzywka, pokrzywka uogoélniona, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie i anafilaksja. Jesli wystapia te objawy, nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie produktu. Jesli dojdzie do wstrzasu anafilaktycznego, nalezy stosowaé
standardowe leczenie.

Czynniki zakazne

Standardowe procedury przeciwdzialania zakazeniom zwigzanym z zastosowaniem produktow leczniczych
otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe materiatu od
poszczegdlnych dawcdw i puli osocza w kierunku okre§lonych wskaznikéw zakazen oraz stosowanie
technologii produkcji skutecznie inaktywujacych/usuwajacych wirusy.

Mimo tego nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania
produktow leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to rowniez nieznanych lub
nowych wirusow oraz innych czynnikow chorobotwoérczych.

Stosowane $rodki zapobiegawcze uwaza si¢ za skuteczne w przypadku wiruséw otoczkowych, takich jak
ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby
typu C (HCV). Stosowane $rodki mogg mie¢ ograniczong skuteczno$¢ w przypadku wiruséw
bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A i parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem
B19 moze powodowac powazne powiktania u kobiet w ciazy (zakazenie ptodu), osob z niedoborami
odpornosci lub przyspieszong erytropoeza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

W przypadku pacjentow regularnie przyjmujacych vWF otrzymywany z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢
odpowiednie szczepienia (WZW typu A i B).

Stanowczo zaleca si¢, by podczas kazdego podawania produktu Willfact pacjentowi zapisane zostaty nazwa i
numer serii produktu, co umozliwi zachowanie potaczenia miedzy imieniem i nazwiskiem pacjenta oraz
numerem serii produktu.

Powiktania zatorowo-zakrzepowe

Produkt Willfact to preparat czynnika von Willebranda o niskiej zawartosci FVIIL. Niemniej jednak istnieje
ryzyko wystgpienia incydentow zakrzepowo0-zatorowych, szczegolnie u pacjentéw z potwierdzonym
wystepowaniem klinicznych lub laboratoryjnych czynnikow ryzyka. Z tego powodu u pacjentow nalezacych
do grupy podwyzszonego ryzyka nalezy prowadzi¢ monitorowanie w kierunku wczesnych objawow
zakrzepicy. Nalezy stosowaé profilaktyke zylnych powiktan zatorowo-zakrzepowych zgodnie z aktualnymi
zaleceniami.

Podczas stosowania produktu Willfact lekarz prowadzacy powinien pamigtaé, ze leczenie moze powodowac
nadmierne zwigkszenie stezenia FVIII:C. Dlatego w przypadku pacjentow wymagajacych czgstego
podawania dawek produktu Willfact, w szczegdlnosci w skojarzeniu z preparatem czynnika V111, nalezy



monitorowac stezenie FVII:C w osoczu w celu uniknigcia wystgpienia dtugotrwatego nadmiernego stezenia
FVIII:C w osoczu, mogacego zwickszac ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo0-zatorowych.

Immunogenno§¢

U pacjentow z chorobg von Willebranda (szczeg6lnie typu 3) moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat
neutralizujacych (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi von Willebranda. Jesli nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego stezenia vVWF:RCo w osoczu lub jesli prawidtowa dawka nie pozwala na skuteczne
opanowanie krwawienia, nalezy wykona¢ odpowiedni test w Kierunku obecnosci inhibitora czynnika vWF. U
pacjentéw z wysokim stgzeniem inhibitora leczenie czynnika von Willebranda moze by¢ nieskuteczne. W
takich przypadkach nalezy rozwazy¢ inne metody leczenia.

Informacje dotyczace substancji pomocniczej (zawarto$¢ sodu)

Ten produkt leczniczy zawiera s6d. W przypadku podawania we wstrzyknieciu dawki wiekszej niz 3300 j.m.
(ponad 1 mmol sodu), nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdow stosujacych diete o kontrolowanej zawarto$ci
sodu (zawarto$¢ sodu w kazdej fiolce, patrz punkt 2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie sg znane interakcje produktow zawierajacych czynnika von Willebranda z innymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na ptodnos¢, reprodukcje, cigze, rozwdj zarodkowy i ptodowy lub
rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy sa niewystarczajgce do oceny bezpieczenstwa stosowania produktu
Willfact.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych bezpieczenstwa stosowania produktu Willfact w
czasie cigzy i karmienia piersia.

Produkt Willfact powinien by¢ podawany kobietom w cigzy i karmigcym piersia z niedoborem czynnika von
Willebranda wyltacznie jesli istnieja wyrazne wskazania do jego podania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie zaobserwowano wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W trakcie leczenia produktem Willfact moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane:

reakcje alergiczne i reakcje anafilaktyczne (w tym, w rzadkich przypadkach, wstrzas), zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (glownie u pacjentdw w grupie ryzyka), powstawanie inhibitora VWF i reakcje w miejscu podania.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli zestawiono niepozadane dziatania leku obserwowane w ramach 6 badan klinicznych i
jednego nieinterwencyjnego badania po wprowadzeniu do obrotu oraz zgtaszane z innych zrédet po
wprowadzeniu do obrotu. W ramach badan 226 pacjentow eksponowano na produkt Willfact, a catkowity
okres ekspozycji wynosit 16 640 dni.

Niepozadane dzialania leku podzielono na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow (SOC)
MedDRA, poziomem preferowanego terminu (PT) i czgstoscia.



Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre$lono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

W przypadku dobrowolnie zgtaszanych w okresie po wprowadzeniu do obrotu zdarzen niepozadanych
czestos¢ takich zdarzen okres$lana jest jako nieznana.

Klasyfikacja ukladéw | Dzialania niepozadane leku Czestos¢ na
i narzadow MedDRA | (Preferowany termin) podstawie liczby
pacjentow
Zaburzenia krwi i Hamowanie dziatania czynnika von Nieznana
uktadu chtonnego Willebranda*
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé Niezbyt czesto
immunologicznego
Wstrzas anafilaktyczny™ Nieznana
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Niezbyt czesto
nerwowego Parestezja, hipestezja Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe | Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe* Nieznana
Zaburzenia skory 1 Swigd Niezbyt czesto
tkanki podskorne;j
Zaburzenia ogoblne i Reakcje w miejscu podania** (w tym Czesto
stany w miejscu reakcje w miejscu podania wlewu,
podania zapalenie w miejscu podania wlewu i
zapalenie w miejscu wktucia do
naczynia)
Uczucie ucisku w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze, uczucie zimna Niezbyt czesto
Goraczka* Nieznana

* Zgtaszane w ramach doswiadczen/nadzoru po wprowadzeniu do obrotu, czestos¢ okres§lana zgodnie z
konwencjg jako nieznana.
** Terminy wyzszego poziomu grupowania MedDRA.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzegk naczynioruchowy, uczucie pieczenia i
ktucia w miejscu podania wlewu, dreszcze, uderzenia goraca, uogolniong pokrzywke, bol gtowy, pokrzywke,
niedocisnienie, omdlenie/ogdlne zte samopoczucie, ospato$é, nudnosci, niepokdj, czestoskurcz, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwowano niezbyt czesto, lecz w niektorych
przypadkach reakcje te moga przybrac postac cigzkiej reakcji anafilaktycznej (facznie ze wstrzasem).

U pacjentow z chorobg von Willebranda, szczegolnie typu 3, bardzo rzadko moze doj$¢ do wytworzenia
przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) przeciwko czynnikowi von Willebranda. Jesli takie inhibitory
wystapig, stan ten bedzie objawiat si¢ niewystarczajaca odpowiedzia kliniczng. Przeciwciata takie moga
wystepowac w bliskim zwigzku z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego w przypadku pacjentow, u ktorych
wystgpila reakcja anafilaktyczna, nalezy zbada¢ na obecnos¢ inhibitorow.

We wszystkich takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Produkt Willfact to preparat czynnika von Willebranda o niskiej zawartosci FVIIL. Niemniej jednak istnieje
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, zwlaszcza u pacjentow z potwierdzonymi klinicznymi

lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. Pacjenci nalezacy do grupy ryzyka musza by¢ monitorowani.

Informacje o bezpieczenstwie zwigzanym z czynnikami zakaznymi, patrz punkt 4.4.



Dzieci i mtodziez

Produkt Willfact oceniano u 56 pacjentow w wieku ponizej 18 lat, wérod nich 23 miato mniej niz 6 lat,
21 byto w wieku od 6 do 11 lat, a 12 miato powyzej 11 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtaszano objawow przedawkowania czynnika von Willebranda. W przypadku znacznego
przedawkowania mogg wystapi¢ incydenty zakrzepowo-zatorowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna:
Leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, ludzki czynnik von Willebranda, kod ATC: B02BD10

Mechanizm dziatania
Dziatanie produktu Willfact jest identyczne jak dziatanie endogennego czynnika von Willebranda.

Podawanie czynnika von Willebranda umozliwia wyrownanie zaburzen krzepnigcia u pacjentow z
niedoborem tego czynnika (chorobg von Willebranda) za po$rednictwem dwoch mechanizméw dziatania:

Czynnik von Willebranda wigze si¢ z warstwg podsrédbtonkows i btong komorkowa ptytek krwi, dzigki
czemu umozliwia przywrocenie adhezji ptytek krwi do $rédbtonka naczyniowego w miejscu uszkodzenia
naczynia. Zapewnia to hemostazg pierwotna, o czym $wiadczy skrocenie czasu krwawienia. Efekt ten
wystepuje natychmiast i w znacznym stopniu zalezy od poziomu multimeryzacji substancji aktywnej.

Czynnik von Willebranda powoduje op6zniong korekcje towarzyszacego chorobie niedoboru czynnika
VIII. Po podaniu dozylnym czynnik von Willebranda wigze si¢ z endogennym czynnikiem VIII (w
prawidlowych warunkach wytwarzanym w organizmie pacjenta) i przez stabilizacj¢ tego czynnika
zapobiega jego szybkiej degradacji. Z tego powodu podanie czystego czynnika von Willebranda (produkt
zawierajacy VWF 1 niewielka ilo§¢ FVIII) przywraca prawidtowe stezenie FVIIL:C. Jest to dzialanie
wtorne, ktore rozpoczyna si¢ po pierwszym wlewie. Podanie preparatu VWF zawierajacego FVIIL:C
przywraca prawidtowe stgzenie FVI11:C natychmiast po pierwszym wlewie.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Na podstawie badania farmakokinetycznego produktu Willfact w grupie 8 dorostych pacjentéw z choroba
von Willebranda typu 3 w odniesieniu do VWF:RCo wykazano, ze:

*  Srednia warto$é AUCO-c0 wynosi 3444 j.m. x godz./dl po podaniu pojedynczej dawki 100 j.m./kg mc.
produktu Willfact.

*  Sredni odzysk wynosi 2,1 [j.m./dI]}/[j.m./kg mc.] w przypadku preparatu we wstrzyknigciu.

®  Okres pottrwania wynosi 8-14 godz. (srednio 12 godz.).

*  Sredni klirens wynosi 3,0 ml/godz./kg.

Szczytowe stezenie czynnika von Willebranda w osoczu osiagane jest zwykle po 30 minutach do godziny od
wstrzykniecia.

Normalizacja stgzenia FVIII jest procesem postepujacym, zmiennym i zazwyczaj zajmuje od 6 do 12 godzin.
Efekt ten utrzymuje si¢ przez 2 do 3 dni.

Zwigkszenie stezenia FVIII stopniowo narasta i powraca do warto$ci prawidtowej po 612 godz. Stezenie
FVIII zwigksza si¢ $rednio o 6% (j.m./dl) na godzing. Tak wigc np. u pacjentow z wyjsciowym st¢zeniem
FVIIL:C <5% (j.m./dl) po 6 godz. od wstrzyknigcia ste¢zenie FVIIL:C zwicksza si¢ do okoto 40% (j.m./dl) i
utrzymuje przez ponad 24 godz.

Dane dotyczace dzieci i mtodziezy

W grupie dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat nie scharakteryzowano petnego profilu farmakokinetycznego (Cmax,
Tmax, AUC, klirens, okres pottrwania i $redni czas przebywania leku w organizmie) po wstrzyknigciu produktu
Willfact.

U 7 dzieci w wieku ponizej 6 lat (u 2 dzieci w wieku od 28 dni do 23 miesi¢cy oraz u 5 dzieci w wieku od
24 miesigcy do 6 lat) z chorobg von Willebranda o cigzkim nasileniu (typ 3 u 5 dzieci, typ 1 u 1 dziecka i typ
2 u 1 dziecka), po wlewie w $redniej dawce 101,1 + 5,0 j.m./kg mc., po 15 minutach od wlewu obserwowano
$redni przyrostowy odzysk vWF:RCo rowny 1,75 + 0,35 (j.m./dl)/(j.m./kg mc.) z duza zmiennoS$cia
miedzyosobniczg (zakres od 1,14 do 2,03). Jedynie uczworga z tych dzieci mozna bylo przeprowadzi¢
zaréwno oceny poczatkowe, jak 1 6-miesieczne kontrolne testy odzysku po ekspozycji na produkt wynoszacej
od 3 do 9 dni leczenia. Zaobserwowany $redni wspotczynnik odzysku wynosit 0,87 = 0,12 (j.m./dl)/(j.m./kg
mc.) (zakres od 0,7 do 1,0).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Na podstawie danych uzyskanych z kilku badan przedklinicznych z wykorzystaniem modeli zwierzgcych nie
uzyskano dowodow na dziatania toksyczne produktu Willfact inne niz dziatanie immunogenne ludzkich
biatek u zwierzat laboratoryjnych. Badanie toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych jest praktycznie
niemozliwe ze wzglgdu na powstawanie przeciwciat przeciwko biatkom heterologicznym w modelach
zwierzgcych.

Dane przedkliniczne wskazuja, ze produkt Willfact nie ma potencjatu mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Proszek:

albumina ludzka,

argininy chlorowodorek,
glicyna,

sodu cytrynian,

wapnia chlorek dwuwodny.

Rozpuszczalnik:
woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ W tej samej strzykawce produktu leczniczego Willfact z innymi produktami leczniczymi.
Dopuszcza si¢ jedynie mieszanie z osoczowym czynnikiem krzepnigcia VI produkowanym przez LFB-
BIOMEDICAMENTS, dla ktorego przeprowadzono badanie zgodnosci. Jednakze ten czynnik krzepniecia
FVIII nie znajduje si¢ w obrocie we wszystkich krajach.

Nalezy stosowac wytacznie licencjonowane, polipropylenowe zestawy do podawania. W przypadku
stosowania innych zestawow leczenie moze by¢ nieskuteczne wskutek adsorpcji ludzkiego czynnika von
Willebranda na wewnetrznych powierzchniach niektorych zestawow.

6.3 Okres waznosci

3 lata.
Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przygotowanego do uzycia przez 24 godziny w 25°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 opakowanie zawiera: proszek w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej, rozpuszczalnik
w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowej (5 ml, 10 ml i 20 ml) oraz system do
przenoszenia.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rekonstytucja

Nalezy przestrzegaé aktualnych zalecen dotyczacych aseptycznej techniki pracy. System do
przenoszenia stosuje sie wylacznie do rekonstutucji leku, zgodnie z opisem ponizej. System nie jest
przeznaczony do podawania leku pacjentowi.



e Ogrza¢ obie fiolki (proszek i rozpuszczalnik) do temperatury nie wyzszej niz
25°C.

25°C
20°C

e Zdja¢ ochronny kotpak z fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) i z
fiolki z proszkiem.
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Odkazi¢ powierzchnie obu korkow.

e Usuna¢ wieczko z opakowania zawierajacego tacznik Mix2Vial. Bez
wyjmowania tacznika z jego opakowania, przytaczy¢ niebieski koniec lgcznika
Mix2Vial do korka fiolki z rozpuszczalnikiem.

e Usuna¢ i wyrzuci¢ opakowanie tacznika. Uwazac, aby nie dotknaé odstonigtej
czesci facznika.

o,
:

e Odwroci¢ do gory dnem fiolke z rozpuszczalnikiem i dotgczonym do niej
tacznikiem i przytaczy¢ je do fiolki z proszkiem za pomoca przezroczystej
cze$ci lacznika. Rozpuszczalnik samoczynnie sptynie do fiolki z proszkiem.
Przytrzymac system i tagodnie miesza¢ ruchem wirowym do catkowitego
rozpuszczenia produktu.

oD
=




e Nastepnie, trzymajac jedna rgka czes$¢ tacznika od strony fiolki z produktem po
rekonstytucji, a druga r¢ka czg$¢ tacznika od strony fiolki po rozpuszczalniku,
odkreci¢ tacznik Mix2Vial w celu oddzielenia fiolek.

Proszek powinien rozpusci¢ si¢ w czasie krotszym niz 5 min, na ogét rozpuszcza si¢ natychmiast.

Podawanie

—) e Trzyma¢ fiolke z produktem po rekonstytucji pionowo podczas przykrgcania

jalowe;j strzykawki do tacznika Mix2Vial. Nastepnie powoli pobra¢ produkt do
strzykawki.

e Po przeniesieniu produktu do strzykawki, mocno trzymajac strzykawke
(tlokiem strzykawki skierowanym ku dotowi), odkreci¢ tacznik Mix2Vial,
zastepujac go igta do wstrzyknie¢ dozylnych lub igla typu motylek.

l o Odpowietrzy¢ strzykawke, odkazi¢ skore i wprowadzi¢ igte do zyty.

e Podawac powoli droga dozylng bezposrednio po rekonstytucji w pojedynczej
dawce z szybkoscia podawania nieprzekraczajacg 4 ml/min.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Przed podaniem produkt po rekonstytucji nalezy podda¢ ogledzinom pod katem czastek statych i zmiany
zabarwienia. Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do nieznacznie zéttawego.
Nie stosowa¢ roztworow metnych lub z osadem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, Avenue des Tropiques
ZA de Courtaboeuf

91940 Les Ulis

FRANCJA
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22366 (500 j.m.), 18351 (1000 j.m.), 22367 (2000 j.m.)
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2011 (1000 j.m.), 18 grudnia
2014 (500 j.m., 2000 j.m.)

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 15 maja 2015 (1000 j.m.), 05 luty 2020 (500 j.m.), 04 luty 2020
(2000 j.m.).

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

10.2024



