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19. december 2023
	
PRODUKTRESUMÉ

		for

Wilnativ, pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning


1. D.SP.NR.
	24679

1. LÆGEMIDLETS NAVN
	Wilnativ
	
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Wilnativ findes som pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning. Hvert hætteglas indeholder nominelt 500 IE/1000 IE human von Willebrand-faktor (VWF) og human koagulationsfaktor VIII (FVIII).

Produktet indeholder ca. 100 IE/ml von Willebrand-faktor efter rekonstitution med 5 ml/10 ml vand til injektionsvæsker med 0,1 % polysorbat 80.

Den specifikke aktivitet af Wilnativ er 67 IE VWF:RC0/mg protein.

VWF styrken (IE) er bestemt i overensstemmelse med ristocetin cofaktor-aktivitet (VWF:RCo) sammenlignet med den internationale standard for von Willebrand Faktor-koncentrat (WHO).

Produktet indeholder ca. 100 IE/ml human koagulationsfaktor VIII efter genopløsning med 5 ml/10 ml vand til injektionsvæsker med 0,1 % polysorbat 80.

Styrken (IE) er bestemt med Ph. Eur. chromogenmetoden. Den specifikke aktivitet af Wilnativ er> 67 IE FVIII:C/mg protein.

Fremstillet af plasma fra humane donorer.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:
Wilnativ 500: 11,7 mg natrium pr. ml rekonstitueret opløsning (58,7 mg natrium pr. hætteglas).
Wilnativ 1000: 11,7 mg natrium pr. ml rekonstitueret opløsning (117,3 mg natrium pr. hætteglas).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

1. LÆGEMIDDELFORM
	Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning.
	Frysetørret pulver: Hvidt til svagt gult pulver eller porøst fast stof.


1. KLINISKE OPLYSNINGER

4. Terapeutiske indikationer

Von Willebrands sygdom (VWS)
	Behandling og profylakse af blødning eller blødninger ved kirurgiske indgreb ved von Willerbrands sygdom (VWS), når desmopressin (DDAVP) behandling alene er ineffektiv eller kontraindiceret.

	Hæmofili A
	Behandling og forebyggelse af blødning hos patienter med hæmofili A (medfødt faktor VIII-mangel).

4. Dosering og administration
Behandlingen bør ske under opsyn af en læge med erfaring i behandling af koagulationsforstyrrelser. Produktet er beregnet til engangsbrug og hele indholdet i et hætteglas bør indgives. Er der restindhold, bør dette kasseres i overensstemmelse med lokale anbefalinger.

Von Willebrand-sygdom (VWS)
Forholdet mellem VWF:RCo og FVIII:C er 1:1. Generelt hæver 1 IE/kg legemsvægt VWF:RCo og FVIII:C plasmaniveauet med 1,5- 2 % af normalaktiviteten af det respektive protein. Normalt er 20-50 IE Wilnativ/kg legemsvægt nødvendig til at opnå passende hæmostase. Dette vil øge VWF:RCo og FVIII:C hos patienterne med 30- 100 %.

En initialdosis på 50-80 IE Wilnativ/kg legemsvægt kan være nødvendig især til patienter med VWS type 3, hvor vedligeholdelse af passende plasmaniveau kan kræve højere doser end andre typer af VWS. 

Pædiatrisk population
Der foreligger ikke tilstrækkelige data til at anbefale brugen af Wilnativ til børn under 6 år. 

Forebyggelse af blødninger i tilfælde af kirurgi og alvorlige traumer:
For at undgå blødninger i tilfælde af kirurgi, bør injektionen af Wilnativ gives 1-2 timer før påbegyndelse af operation. Niveauer af VWF:RC0 på >60 IE/dl (60%) og af FVIII:C på 40 IE/dl (40%) bør tilstræbes.

Passende dosis bør gentages hver 12.-24. time af behandlingen. Behandlingsdosis og varighed afhænger af patientens kliniske status, type og graden af blødning og både VWF:RCo og FVIII:C-niveauerne.
Patienter, der får FVIII indeholdende VWF-produkter, bør monitoreres for at undgå vedvarende kraftig stigning i FVIII:C plasmaniveauerne, der, især hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemæssige risikofaktorer, kan øge risikoen for tromboser. I tilfælde af øgede FVIII:C plasma-niveauer, bør en reduceret dosis og/eller forlængelse af dosisintervallet eller brug af VWF-produkter med lavt FVIII-niveau overvejes.

Profylakse:
For langtidsprofylakse mod blødninger hos VWS-patienter bør der gives doser på 20‑40 IE/kg legemsvægt 2 eller 3 gange ugentligt. I nogle tilfælde, såsom hos patienter med gastrointestinale blødninger, kan højere dosis være nødvendig.

Hæmofili A:
Overvågning under behandlingen
Under behandlingen anbefales tilstrækkelig måling af faktor VIII-niveauerne for at styre den dosis, der skal indgives, og hyppigheden af de gentagne infusioner. De enkelte patienter kan have forskellig respons på faktor VIII-behandling og udvise forskellige halveringstider og bedringsgrader. Doser baseret på legemsvægt kan kræve justering hos undervægtige eller overvægtige patienter. Især i tilfælde af større kirurgiske indgreb er nøjagtig overvågning af substitutionsbehandlingen ved hjælp af koagulationsanalyse (plasmafaktor VIII-aktivitet) helt nødvendig. 

Dosering
Dosis og varighed af substitutionsterapi afhænger af sværhedsgraden af faktor  VIII-manglen og af blødningens placering og omfang, samt patientens kliniske tilstand.

Antallet af enheder af det indgivne faktor VIII er udtrykt i internationale enheder (IE), der er relateret til gældende WHO-koncentrationsstandard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma er udtrykt enten som en procentdel (i forhold til normalt humant plasma) eller fortrinsvis i internationale enheder (i forhold til en international standard for faktor VIII i plasma).

Én international enhed af faktor VIII-aktivitet svarer til mængden af faktor VIII i 1 ml humant plasma. 

P.n.-behandling:
Beregningen af den nødvendige dosis af faktor VIII er baseret på den almindelige antagelse, at 1 international enhed (IE) af faktor VIII pr. kg legemsvægt øger plasmaniveauet med 1,5-2 % af den normale aktivitet. Den krævede dosis beregnes med følgende formel:

Krævede enheder = legemsvægt (kg) x ønsket faktor VIII-stigning (%) (IE/dl) x 0,5 IE/kg

Den mængde, der skal indgives og administrationshyppigheden bør altid tilpasses den kliniske virkning i hvert enkelt tilfælde. 
I tilfælde af følgende blødninger, bør faktor VIII-aktiviteten ikke falde under det angivne niveau for aktivitet i plasma (% af normal eller IE/dl) i den tilsvarende periode. 

Nedenstående tabel kan bruges som vejledning til dosering i forbindelse med blødninger og kirurgiske indgreb: 

	Blødningsgrad/Kirurgi-type
	Terapeutisk nødvendigt faktor VIII-niveau (%)
(IE/dl)
	Hyppighed af doser (timer) / behandlingsvarighed (dage)

	Blødninger
	
	

	Tidlig hæmartrose, blødning i muskler eller oral blødning. 
	
20-40 
	Gentag hver 12.- 24. time.
Mindst 1 døgn indtil blødningsforekomsten, der er kendetegnet ved smerte, er lindret eller opheling er nået.

	Mere udtalt hæmartrose, blødning i muskler eller hæmatom.
	30-60
	Gentag infusion hver 12.- 24. time i 3-4 døgn eller indtil smerter og akut funktionsnedsættelse er forsvundet.

	Livstruende blødninger

	60-100
	Gentag infusionen hver 8.-24. time, indtil risikoen er ovre.

	Kirurgi
	
	

	Mindre indgreb
inkl. tandudtrækning
	30-60 
	Hver 24. time mindst 1 dag indtil opheling er opnået.

	Større indgreb
	80-100
(præ- og postoperativ)
	Gentag infusionen hver 8.-24. time indtil passende sårheling, derefter behandling i mindst 7 døgn for at vedligeholde en faktor VIII-aktivitet på 30-60 % (IE/dl).



Profylakse:
Til langtidsprofylakse mod blødninger hos patienter med svær hæmofili A er de sædvanlige doser 20-40 IE af faktor VIII Wilnativ pr. kg legemsvægt i intervaller på 2-3 døgn. Kortere intervaller eller højere doser kan i visse tilfælde være nødvendige, især hos yngre patienter.

Kontinuerlig infusion:
Før kirurgiske indgreb bør der foretages en farmakokinetisk analyse for at få et estimat af clearance. Initial infusionshastighed kan beregnes, som følger:

Infusionshastighed (IE/kg/time) = clearance (ml/kg/time) x nødvendig steady-state- niveau (IE/ml)

Efter de første 24 timers kontinuerlig infusion bør clearance atter beregnes dagligt ud fra steady-state-ligningen med det målte niveau og den kendte infusionshastighed.

Pædiatrisk population
Der er utilstrækkelige data til at anbefale brug af Wilnativ til børn under 6 år med hæmofili A.

Administration
Intravenøs anvendelse.

Injektions- eller infusionshastigheden bør ikke overstige 2-3 ml pr. minut.

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.2 Kontraindikationer
Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4. Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske præparater skal lægemidlets navn og batchnummer registreres tydeligt.

Overfølsomhed
Der kan forekomme allergiske reaktioner i forbindelse med Wilnativ. Lægemidlet indeholder spor af humane proteiner udover faktor VIII. Hvis symptomer på overfølsomhed optræder, bør patienterne rådes til straks at afbryde brugen af lægemidlet og kontakte deres læge.
Patienter bør informeres om tidlige tegn på overfølsomhedsreaktioner, herunder nældefeber, generaliseret urticaria, trykken for brystet, hvæsende vejrtrækning, hypotension og anafylaksi.

I tilfælde af shock skal standard medicinsk behandling af shock iværksættes 

Overførbare stoffer
Standardprocedurer for at undgå infektioner som følge af brugen af præparater fremstillet ud fra humant blod eller plasma inkluderer udvælgelse af donorer, screening af de enkelte donationer og plasmapools for særlige infektionsmarkører samt effektive fremstillingstrin til inaktivering/fjernelse af vira. På trods heraf kan det ved fremstilling af produkter ud fra humant blod eller plasma ikke helt udelukkes, at der kan overføres smitstoffer. Dette gælder også for hidtil ukendte vira og andre patogener.

De aktuelle forholdsregler anses for effektive over for indkapslede vira som hiv (human immundefekt virus), HBV (hepatitis B virus) og HCV (hepatitis C virus) og for det uindkapslede hepatitis A virus. Forholdsreglerne er af begrænset værdi mod uindkapslede vira som parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektioner kan være alvorlige for gravide (føtal infektion) og for personer med immundefekt eller med øget erythropoiesis (f.eks. hæmolytisk anæmi).

Passende vaccination (hepatitis A og B) bør overvejes hos patienter, der regelmæssigt/gentagne gange modtager VWF/faktor VIII- produkter fremstillet på basis af humane plasmaprodukter.

Det anbefales kraftigt ved hver administration af Wilnativ til patienter at notere navn og batchnummer på produktet, for herigennem at sikre sporbarheden.

Von Willebrand-sygdom (VWS)

Tromboemboliske hændelser
Når der anvendes et VWF-produkt med FVIII, skal den behandlende læge være opmærksom på, at vedvarende behandling kan forårsage en kraftig forhøjelse af FVIII:C. For at undgå dette, bør patienter i denne behandling have målt FVIII:C-plasmaniveauet for at undgå et langvarigt højt niveau, som kan øge risikoen for tromboser.

Der er især risiko for trombotiske hændelser i forbindelse med brugen af VWF-produkter indeholdende FVIII, hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemålte risikofaktorer. Derfor skal risikopatienter følges for tidlige tegn på trombose. Forebyggelse af blodprop i en vene (tromboembolisme) bør indføres i overensstemmelse med standardprocedurer.

Inhibitorer
Patienter med VWS, især type 3-patienter, kan udvikle neutraliserende antistoffer (inhibitorer) over for VWF. Såfremt den forventede VWF:RCo plasmaaktivitet ikke kan opnås eller blødningen ikke kontrolleres med passende doser, bør der udføres egnet prøve for at bestemme, om der er en VWF-inhibitor til stede. Hos patienter med et højt niveau af inhibitorer vil VWF-terapi måske ikke være effektiv, og andre terapeutiske muligheder bør overvejes. Behandlingen af disse patienter bør ledes af en læge med erfaring i behandling af patienter med blødningsforstyrrelser. 

Hæmofili A

Inhibitorer
Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation i behandlingen af individer med hæmofili A.
Disse inhibitorer er sædvanligvis IgG-immunglobuliner rettet mod faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til sygdommens sværhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er størst i løbet af de første 50 eksponeringsdage, men fortsætter hele livet igennem, selvom risikoen er ikke-almindelig.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen afhænger af inhibitorens titer, hvor lavtiter-inhibitorer udgør en mindre risiko for utilstrækkeligt klinisk respons end højtiter-inhibitorer.

Generelt bør alle patienter i behandling med koagulationsfaktor VIII‑produkter overvåges omhyggeligt for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnås, eller hvis blødning ikke kan kontrolleres med en passende dosis, bør der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter med høje niveauer af inhibitor kan behandling med faktor VIII være virkningsløs, og andre behandlingsmuligheder bør overvejes. Behandling af disse patienter bør ledes af en læge med erfaring i behandling af hæmofili og faktor VIII-inhibitorer.

Kardiovaskulære hændelser
Hos patienter med eksisterende kardiovaskulære risikofaktorer kan substitutionsterapi med FVIII øge risikoen for kardiovaskulære hændelser.

Kateterrelaterede komplikationer
Hvis det er nødvendigt at anlægge et centralt venekateter, bør risikoen for kateterrelaterede komplikationer, herunder lokale infektioner, bakteriæmi og trombose ved kateterstedet, overvejes.

Dette lægemiddel indeholder op til 58,7 mg natrium pr. hætteglas for 500 IE VWF og FVIII og op til 117.3 mg natrium pr. hætteglas for 1000 IE VWF og FVIII, svarende til hhv. 2,94 % og 5,87 % af den af WHO anbefalede maksimale daglige indtagelse på 2 g natrium for en voksen.

Pædiatrisk population
De anførte advarsler og forsigtighedsregler gælder både voksne og børn.

4. Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
	Der er ikke rapporteret om interaktioner mellem human koagulationsfaktor VIII og andre lægemidler.

4. Fertilitet, graviditet og amning
Der er ikke udført dyreforsøg med VWF/faktor VIII hvad angår reproduktion.

Von Willebrand-sygdom (VWS)
Der er ingen erfaring med behandling af gravide og ammende kvinder.

Wilnativ bør kun anvendes under graviditet og amning ved VWF-mangel på tvingende indikation og under hensyntagen til, at en fødsel øger risikoen for blødninger hos disse patienter.

Hæmofili A
På grund af den sjældne forekomst af hæmofili A hos kvinder findes der ingen erfaringer med behandling under graviditet og amning. Wilnativ bør derfor kun anvendes på tvingende indikation.

4.6 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Wilnativ påvirker ikke eller evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4. Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil 
Overfølsomhed eller allergiske reaktioner (der kan omfatte angioødem, brænden og svien på injektionsstedet, kulderystelser, rødmen, generaliseret urticaria, erytem, pruritus, udslæt, hovedpine, nældefeber, hypotension, døsighed, kvalme, rastløshed, takykardi, trykken for brystet, dyspnø, snurrende, prikkende fornemmelse, opkastning, hvæsende vejrtrækning) er forekommet i sjældne tilfælde og kan i visse tilfælde udvikle sig til alvorlig anafylaksi (inklusiv shock).

Von Willebrand-sygdom (VWS)
Patienter med VWS, især type 3-patienter, kan meget sjældent udvikle neutraliserende antistoffer over for VWF. Hvis disse inhibitorer forekommer, vil tilstanden komme til udtryk som et utilstrækkeligt klinisk respons. Antistofferne kan vise sig i nær tilknytning til anafylaktiske reaktioner, hvorfor patienter med tilfælde af anafylaktiske reaktioner bør undersøges for tilstedeværelsen af inhibitorer.

I alle disse tilfælde anbefales det, at kontakte et specialcenter for hæmofili

Der er især risiko for trombotiske hændelser hos patienter med kendte kliniske eller laboratoriemålte risikofaktorer.  Forebyggelse af blodprop i venen (tromboembolisme) bør indføres i overensstemmelse med standardprocedurer.

Hos patienter, der får VWF-produkter med FVIII, kan vedvarende stærkt forhøjede FVIII:C-plasmaniveauer øge risikoen for tromboemboliske hændelser.

Hæmofili A
Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med hæmofili A, som behandles med faktor VIII, herunder med Wilnativ, se pkt. 5.1. Hvis disse inhibitorer opstår, vil tilstanden komme til udtryk som utilstrækkeligt klinisk respons. I disse tilfælde anbefales det at kontakte et specialiseret hæmofilicenter.
For sikkerhedsoplysninger i relation til overførbare stoffer, se pkt. 4.4.

Skema over bivirkninger
Nedenstående tabel viser en oversigt over bivirkninger, der er set i kliniske studier, sikkerhedsstudier og andre undersøgelser efter markedsføring; de er opstillet i henhold til MedDRAs systemorganklasser, foretrukne termer og hyppighed.

Hyppigheden er vurderet i henhold til følgende konvention: meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100); sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000); meget sjælden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

For bivirkninger, der er indberettet spontant efter markedsføring, er hyppigheden kategoriseret som ikke kendt.

	MedDRA Standard Systemorganklasse (SOC)
	Bivirkning
	Hyppighed

	Immunsystemet
	Overfølsomhed

Anafylaktisk shock
	Ikke almindelig


Meget sjælden

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Feber
Brystsmerter
	Ikke almindelig
Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	Inhibering af faktor VIII


Inhibering af von Willebrands faktor
	Ikke almindelig (PTPs)*
Meget almindelig (PUPs)*

Meget sjælden

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Hoste
	Ikke kendt

	Nervesystemet
	Svimmelhed
	Ikke kendt

	Mave-tarm-kanalen
	Mavesmerter
	Ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Rygsmerter
	Ikke kendt


* Hyppigheden er baseret på studier med alle FVIII-produkter, som omfattede patienter med svær hæmofili A. PTPs = tidligere behandlede patienter, PUPs = tidligere ubehandlede patienter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

For en beskrivelse af udvalgte bivirkninger henvises til pkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger til:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4. Overdosering
Der er ikke rapporteret om nogen symptomer på overdosering af human VWF eller faktor VIII.
Tromboemboliske hændelser kan forekomme i tilfælde med væsentlig overdosering.

4. Udlevering
	B


1. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

0. Farmakodynamiske egenskaber
	Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihæmorragika: blodkoagulationsfaktorer, 
Von Willebrand-faktor og koagulationsfaktor VIII i komb, ATC-kode: B02BD06.

Von Willebrand-sygdom (VWS)
VWF (fra koncentrat) er en normal bestanddel af humant plasma og opfører sig på samme måde som endogent VWF.

Administration af VWF korrigerer hæmostatiske abnormaliteter udviklet hos patienter, der lider af VWF-mangel (VWS) på to niveauer:

· VWF reetablerer trombocytadhæsionen til det kardiære subendotel ved vaskulære beskadigelser (da det bindes til både det vaskulære subendotel og trombocytmembranen), og fremkalder primær hæmostase vist ved afkortning af blødningstiden. Denne virkning forekommer øjeblikkeligt og vides for en stor del at afhænge af polymerisationsniveauet af proteinet.	

· VWF forårsager forsinket korrektion af den ledsagende faktor VIII-mangel. Intravenøst indgivet binder VWF endogent faktor VIII, som normalt dannes af patienten selv, og ved at stabilisere denne faktor undgås en hurtig nedbrydning. På grund af dette gendanner administration af ren VWF (VWF-produkt med lavt faktor VIII-niveau) FVIII:C til normalniveauet som en sekundær virkning efter første infusion. Administration af VWF-produkter med faktor VIII gendanner det normale FVIII:C-niveau umiddelbart efter første infusion.

Ud over at virke som faktor VIII-beskyttende protein medierer VWF blodpladeadhæsionen til stedet med karlæsioner og påvirker blodpladeaggregationen.

Hæmofili A
FaktorVIII/von Willebrands faktor-komplekset består af to molekyler (faktor VIII og von Willebrands faktor) med forskellige fysiologiske funktioner. Når det indgives til en hæmofilipatient bindes faktor VIII til von Willebrands faktor i patientens blod. Aktiveret faktor VIII virker som en cofaktor for aktiveret faktor IX ved at accelerere omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiveret faktor X omdanner protrombin til trombin, som igen omdanner fibrinogen til fibrin, hvorved der kan dannes et koagel.

Hæmofili A er en kønsbestemt arvelig forstyrrelse af blodkoagulationen på grund af formindsket FVIII:C-niveau, og den resulterer i øget blodtilstrømning til led, muskler eller indre organer enten spontant eller som følge af ulykke eller operationstraume. Ved substitutionsbehandling øges plasmaniveauerne af faktor VIII, hvorved der etableres en midlertidig korrektion af faktormanglen og blødningstendenserne.

Det bemærkes, at den årlige blødningsrate (ABR) ikke er sammenlignelig mellem forskellige faktor-koncentrationer og mellem forskellige kliniske studier.

I tillæg til von Willebrands faktors rolle som et faktor VIII-beskyttende protein medierer von Willebrands faktor trombocytadhæsion ved skader på blodkar og deltager i trombocytaggregationen.

0. Farmakokinetiske egenskaber
		Von Willebrand-sygdom (VWS)
VWF (fra koncentrat) er en normal bestanddel af humant plasma og virker ligesom endogent VWF.
Følgende resultater er blevet observeret, baseret på metaanalyse af tre farmakokinetiske studier med 24 evaluérbare patienter med alle VWS-typer:

	
	Alle VWS-typer
	VWS type 1
	VWS type 2
	VWS type 3

	Parameter
	N
	GS
	SD
	Min.
	Max.
	N
	GS
	SD
	Min.
	Max.
	N
	GS
	SD
	Min.
	Max.
	N
	GS
	SD
	Min.
	Max.

	Bedring (%/IE/kg)
	24
	1,56
	0,48
	0,90
	2,93
	2
	1,19
	0,07
	1,14
	1,24
	5
	1,83
	0,86
	0,98
	2,93
	17
	1,52
	0,32
	0,90
	2,24

	AUC (0-inf) (t*%)
	23
	1981
	960
	593
	4831
	2
	2062
	510
	1701
	2423
	5
	2971
	1383
	1511
	4831
	16
	1662
	622
	593
	2606

	T 1/2 (t)
	24
	23,3
	12,6
	7,4
	58,4
	2
	39,7
	18,3
	26,7
	52,7
	5
	34,9
	16
	17,5
	58,4
	17
	18
	6,2
	7,4
	30,5

	MRT (t)
	24
	33,1
	19
	10,1
	89,7
	2
	53,6
	25,9
	35,3
	71,9
	5
	53,5
	24,6
	27,8
	89,7
	17
	24,7
	8,5
	10,1
	37,7

	Clearance (ml/t/kg)
	24
	3,29
	1,67
	0,91
	7,41
	2
	2,66
	0,85
	2,06
	3,27
	5
	1,95
	1,02
	0,91
	3,31
	17
	3,76
	1,69
	1,83
	7,41


	AUC= arealet under kurven; MRT= gennemsnitlige virkningstid; GS= gennemsnit; SD= standardafvigelsen

Hæmofili A
Faktor VIII (fra koncentrat) er en normal bestanddel af humant plasma og virker ligesom endogent faktor VIII. Efter injektion af produktet forbliver ca. 2/3 til 3/4 af faktor VIII i blodet. Faktor VIII-aktiviteten i plasma bør ligge på 80-120 % af den tilsigtede faktor VIII-aktivitet.

Faktor VIII-aktiviteten i plasma nedbrydes ved et 2-fase eksponentielt henfald. I initialfasen vil fordelingen mellem det intravaskulære rum og øvrige kompartments (kropsvæsken) foregå med en plasmahalveringstid på 3-6 timer. I den følgende langsommere fase varierer halveringstiden fra 8-18 timer med et gennemsnit på 15 timer, hvilket svarer til den reelle biologiske halveringstid.

Følgende resultater er observeret i et klinisk studie med 12 patienter (kromogenanalyse, dobbelt målinger):

	Parameter
	Første besøg
	6-måneders besøg

	
	GS
	SD
	GS
	SD

	Bedring
%/IE/kg
	FVIII:C 2,27
	1,20
	FVIII:C 2,26
	1,19

	AUCnorm
% * t/IE/kg
	FVIII:C 31,3
	7,31
	FVIII:C 33,8
	10,9

	Halveringstid (t)
	FVIII:C 11,2
	2,85
	FVIII:C 11,8
	3,37

	MRT (t)
	FVIII:C 15,3
	3,5
	FVIII:C 16,3
	4,6

	Clearance
ml/t/kg
	FVIII:C 
3,37
	0,86
	FVIII:C 
3,24
	1,04



	AUC = arealet under kurven; MRT = gennemsnitlige virkningstid; GS= gennemsnit; SD = standardafvigelsen

0. Non-kliniske sikkerhedsdata studier
VWF og FVIII i Wilnativ er normale bestanddele af humant plasma og har samme virkning som endogen VWF/FVIII.

Konventionelle sikkerhedsstudier af disse stoffer på forsøgsdyr giver ikke yderligere brugbar information til de eksisterende kliniske erfaringer og er derfor ikke påkrævet.


1. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

0. Hjælpestoffer
Pulver: Natriumchlorid, glycin, saccharose, natriumcitrat og calciumchlorid.
Solvens: Vand til injektionsvæsker med 0,1 % polysorbat 80.

0. Uforligeligheder
	Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler eller indgives samtidig med andre intravenøse produkter i samme infusionssæt. 

	Kun det medfølgende injektions- og infusionssæt bør anvendes, da behandlingssvigt kan forekomme som konsekvens af adsorption af faktor VIII/von Willebrands faktor til den indre overflade af visse typer injektions- og infusionsudstyr.

0. Opbevaringstid
	3 år.

Stabiliteten af den rekonstituerede opløsning er påvist i 4 timer ved stuetemperatur (højst 25 °C). For at undgå mikrobiel kontaminering, bør den rekonstituerede opløsning dog anvendes umiddelbart efter fremstillingen.

0. Særlige opbevaringsforhold
Opbevar hætteglasset med pulver og hætteglasset med solvens i køleskab (2-8 C). Opbevar hætteglassene i den ydrer karton for at beskyttet mod lys. Må ikke nedfryses.

Lægemidlet kan opbevares ved stuetemperatur (højst 25 °C) i 2 måneder. I dette tilfælde udløber holdbarheden 2 måneder efter, at produktet første gang er taget ud af køleskabet. Den nye udløbsdato skal noteres af patienten på den ydre karton. Den rekonstituerede opløsning bør kun anvendes til én behandling. Enhver rest bør kasseres.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3.

0. Emballagetype og pakningsstørrelser
	Pakningsstørrelser:

Wilnativ, 500 IE VWF og 500 IE FVIII
1 pakning indeholder:
1 hætteglas med pulver, type I glas lukket med en prop (brombutylgummi) og forseglet med flip-off-låg.

1 hætteglas med solvens (5 ml vand til injektionsvæsker med 0,1 % polysorbat 80), type I glas lukket med en prop (chlorbutylgummi) og forseglet med et flip-off-låg.
1 pakning med udstyr til intravenøs injektion (1 overførselssæt, 1 infusionssæt, 1 engangssprøjte)
2 alkoholservietter

Wilnativ, 1000 IE VWF og 1000 IE FVIII
1 pakning indeholder:
1 hætteglas med pulver, type I glas lukket med en prop (brombutylgummi) og forseglet med et flip-off-låg.

1 hætteglas med solvens (10 ml vand til injektionsvæsker med 0,1 % polysorbat 80), type I glas lukket med en prop (halobutylgummi) og forseglet med et flip-off-låg.
1 pakning med udstyr til intravenøs injektion (1 overførselssæt, 1 infusionssæt, 1 engangssprøjte)
2 alkoholservietter

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført 

0. Regler for bortskaffelse og anden håndtering
1. Læs venligst alle instruktioner og følg dem omhyggeligt!

1. Brug ikke Wilnativ efter udløbsdatoen, som er angivet på etiketten.

1. Under proceduren, som er beskrevet herunder, skal sterilitet opretholdes!

1. Rekonstitueret lægemiddel skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning før indgivelse.

1. Opløsningen skal være klar eller let uigennemsigtig. Anvend ikke opløsningen, hvis den er uklar eller har bundfald.

1. Brug den tilberedte opløsning straks, for at undgå mikrobiel kontaminering.

1. Brug kun det vedlagte infusionssæt. Anvendelse af andet injektions -og infusionsudstyr kan forårsage yderligere risici og behandlingssvigt.

Instruktion til tilberedning af opløsningen
1. Brug ikke produktet direkte fra køleskabet. Væsken og pulveret i de lukkede hætteglas skal opnå stuetemperatur.

1. Fjern flip-off-låget fra begge hætteglas, og rens gummipropperne med én af de medfølgende alkoholservietter.

1. Overførselssættet er afbildet på fig. 1. Anbring hætteglasset med solvens på en plan overflade og hold det fast. Tag overførselssættet, og vend det på hovedet. Placér den blå del af overførselssættet på toppen af hætteglasset med solvens, og tryk hårdt ned, indtil det klikker (Fig. 2 + 3). Der må ikke drejes, mens det sættes på.

pulver
adapter
(gennemsigtig)

solvens
adapter
(blå)

Fig. 1

	solvens
Fig. 3
solvens
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1. Anbring hætteglasset med pulver på en jævn overflade og hold det fast. Tag hætteglasset med solvens med det vedlagte overførselssæt, og vend det på hovedet. Placér den hvide del på toppen af hætteglasset med pulver, og tryk hårdt ned, indtil det klikker (Fig. 4). Der må ikke drejes, mens det sættes på. Solvensen flyder automatisk ind i hætteglasset med pulver.

	
puder
Fig. 4


	1. Begge hætteglas er stadig forbundne. Vend forsigtigt hætteglasset med pulver, indtil produktet er opløst.
	Opløsningen er fuldstændig på mindre end 10 minutter ved stuetemperatur. Let skumdannelse kan opstå under tilberedningen. Skru nu overførselssættet af, så du har 2 dele (Fig. 5). Skumdannelsen vil forsvinde.
	
Kassér det tomme hætteglas med solvens sammen med den blå del af overførselssættet. 

	


	Instruktion til injektionFig. 5

Som en forholdsregel, skal din puls tages før og under injektionen. Hvis din puls øges markant, skal injektionshastigheden nedsættes eller indgivelsen afbrydes for en kort tid.

1. Fastgør sprøjten til den hvide del af overførselssættet. Vend hætteglasset på hovedet og træk opløsningen ind i sprøjten (Fig. 6).
	Opløsningen bør være klar eller svagt opaliserende. Når opløsningen er blevet overført, holdes der fast i sprøjtens stempel (så det vender nedad) og sprøjten fra overførselssættet (Fig. 7) fjernes. 

Det tomme hætteglas bortskaffes, sammen med den hvide del af overførselssættet. 
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1. Rens det valgte injektionssted med én af de medfølgende alkoholservietter. 

1. Montér det medfølgende infusionssæt på sprøjten.

1. Sæt kanylen ind i den valgte vene. Hvis du har brug for en staseslange (årepresse) for at gøre venen lettere at se, bør staseslangen åbnes, før du begynder injektionen af Wilnativ. På grund af risiko for dannelse af fibrin (blodpropper) må der ikkeflyde blod ind i sprøjten.

1. Injicér langsomt opløsningen intravenøst, ikke hurtigere en 2-3 ml pr. minut.

Hvis du bruger mere end 1 hætteglas med Wilnativ-pulver til én behandling, må du gerne anvende den samme kanyle og sprøjte igen. Overførselssættet er til engangsbrug.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
	Octapharma AB
	Lars Forssells gata 23
	S-112 75 Stockholm
	Sverige

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
	500+500 IE:		47915
	1000+1000 IE:	47916

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
	15. august 2007

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
	19. december 2023
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