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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 4.2 Dosierung, von 0,4 I.LE./ml (40%) erreicht hat. Dies
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WILLFACT 500 I.E. Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslo-
sung.

WILLFACT 1000 I.E. Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslo-
sung.

WILLFACT 2000 I.E. Pulver und L&ésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslo-
sung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

WILLFACT liegt als Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
vor und enthélt nominal 500 I.E., 1000 I.E.
oder 2000 LE. humanen von-Willebrand-
Faktor (VWF) pro Durchstechflasche.

Nach Rekonstitution des Produktes mit
5ml (500 I.E.), 10ml (1000 I.E.) oder
20 ml (2000 I.E.) Wasser fir Injektions-
zwecke, enthalt es etwa 100 |.E./ml hu-
manen von-Willebrand-Faktor.

Vor Hinzufigen von Albumin betragt die
spezifische Aktivitat von WILLFACT min-
destens 60 |.E. vVWF:RCo/mg Protein.

Die VWF-Aktivitdt (.E.) wird im Vergleich
zum internationalen Standard fur von-Wil-
lebrand-Faktor-Konzentrat (WHO) als Ris-
tocetin-Cofaktor-Aktivitdt  (VWWF:RCo) ge-
messen.

Die Menge an humanem Faktor VIII (FVIII)
in WILLFACT betragt < 10 I.E./100 LE.
VWF:RCo.

Zur Bestimmung der FVIII-Starke (I.E.) wird
der chromogene Test gemaB Europaischem
Arzneibuch verwendet.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium:

— Eine 5-ml-Durchstechflasche (500 I.E.)
enthélt 0,15 mmol (3,4 mg) Natrium.

— Eine 10-ml-Durchstechflasche (1000 I.E.)
enthélt 0,3 mmol (6,9 mg) Natrium.

— Eine 20-ml-Durchstechflasche (2000 I.E.)
enthalt 0,6 mmol (13,8 mg) Natrium.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Pulver: weiBes oder hellgelbes lyophilisier-
tes Pulver oder brockelig feste Substanz.

Lésungsmittel: klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

WILLFACT ist indiziert zur Préavention und
Therapie von Blutungen oder operations-
bedingten Blutungen bei Patienten mit der
von-Willebrand-Krankheit  (VWD), wenn
eine alleinige Therapie mit Desmopressin
(DDAVP) unwirksam oder kontraindiziert ist.

WILLFACT kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

WILLFACT darf nicht zur Therapie von
Hamophilie A verwendet werden.

012895-105850

Art und Dauer der Anwendung

Die Therapie der von-Willebrand-Krankheit
sollte von einem Arzt Uberwacht werden, der
Erfahrung in der Behandlung von Gerin-
nungsstérungen hat.

Dosierung

Generell fuhrt 1 1.E./kg von-Willebrand-
Faktor zu einem Anstieg des zirkulierenden
Spiegels von vWF:RCo um 0,02 I.E./ml
(2%).

Es sollten Spiegel von vWF:RCo von
>0,6LE/ml (60%) und FVII:C von
> 0,4 1.E./ml (40 %) erreicht werden.

Eine Blutgerinnung kann nicht sicherge-
stellt werden, bevor die blutgerinnungsfor-
dernde Aktivitdt von Faktor VIII (FVII.C)
0,4 1.E./ml (40 %) erreicht hat. Eine alleinige
Injektion von von-Willebrand-Faktor indu-
ziert erst nach mindestens 6-12 Stunden
einen maximalen Anstieg von FVIII:C. Sie
kann den FVIII:C-Spiegel nicht sofort korri-
gieren. Liegt der FVIII:C-Spiegel im Plasma
des Patienten also unterhalb dieses kriti-
schen Wertes, muss in allen Situationen, in
denen eine rasche Korrektur der Blutgerin-
nung erforderlich ist, wie Therapie einer
Blutung, schweres Trauma oder Notfall-
operation, bei der ersten Injektion von von-
Willebrand-Faktor gleichzeitig Faktor VI
injiziert werden, um einen blutungsstillend
wirkenden Plasmaspiegel von FVII:C zu
erreichen.

Ist ein sofortiger Anstieg von FVIII:C jedoch
nicht erforderlich, wie bei einer geplanten
Operation, oder reicht der FVIII:C-Spiegel zu
Beginn der Behandlung aus, um eine Blut-
stillung sicher zu stellen, kann der Arzt ent-
scheiden, bei der ersten Injektion von VWF
auf eine gleichzeitige Gabe von FVIII zu ver-
zichten.

Therapiebeginn

Zur Behandlung von Blutungen oder Ver-
letzungen betragt die erste WILLFACT-Dosis
40 bis 80 I.E./kg in Kombination mit der
erforderlichen Menge des Faktor-VIlI-Prépa-
rats und wird unmittelbar vor der Operation
oder sobald wie moglich nach Einsetzen
einer Blutung oder nach einem schweren
Trauma verabreicht. Die erforderliche Menge
des Faktor-VllI-Praparats wird anhand des
Ausgangswerts des FVIII:C-Plasmaspiegels
des Patienten so berechnet, dass ein ent-
sprechender FVIII:C-Plasmaspiegel erreicht
wird. Im Falle einer Operation sollte
WILLFACT eine Stunde vor dem Eingriff
verabreicht werden.

Eine anfangliche Dosis von 80 I.E./kg
WILLFACT kann erforderlich sein, insbeson-
dere bei Patienten mit der von-Willebrand-
Krankheit Typ I, bei denen zum Erhalt aus-
reichender Spiegel hdhere Dosen erforder-
lich sein kénnen als bei den anderen Typen
der von-Willebrand-Krankheit.

Bei geplanten Operationen sollte eine
Therapie mit WILLFACT 12 bis 24 Stunden
vor der Operation beginnen und 1 Stunde
vor dem Eingriff wiederholt werden. Die
gleichzeitige Anwendung eines Faktor-VIII-
Préparats ist in diesem Fall nicht erforder-
lich, da das endogene FVIII:C normalerwei-
se vor der Operation den kritischen Spiegel

sollte jedoch bei jedem Patienten individuell
kontrolliert werden.

Nachfolgende Injektionen

Falls erforderlich, sollte die Therapie mit einer
geeigneten Dosis WILLFACT fortgesetzt
werden, mit 40 bis 80 I.E./kg taglich in Form
von einer oder zwei Injektionen Uber einen
oder mehrere Tage. Die Dosis und Thera-
piedauer sind abhangig vom klinischen Zu-
stand des Patienten, Art und Schweregrad
der Blutung und dem VWF:RCo- sowie dem
FVIII:C-Spiegel.

Langzeitprophylaxe

WILLFACT kann als langfristige Prophylaxe
gegeben werden, in einer Dosis, die fur
jeden Patienten individuell festgelegt wird.
WILLFACT-Dosen zwischen 40 und 60 I.E./
kg, zwei- bis dreimal wéchentlich gegeben,
reduzieren die Anzahl der Blutungsepiso-
den.

Ambulante Behandlung

Gegebenenfalls kann eine Behandlung
beim Patienten zuhause begonnen werden,
sofern der behandelnde Arzt zustimmt und
es sich um Falle von leichten bis mittel-
schweren Blutungen oder um die Langzeit-
prophylaxe zur Prévention von Blutungen
handelt. Der Arzt sollte sicherstellen, dass
die Patienten eine geeignete Schulung er-
halten und die Behandlung in vorgegebe-
nen Abstanden kontrolliert wird.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung richtet sich fur jede Indikati-
on nach dem Koérpergewicht. Die Dosis
und Dauer der Behandlung muissen dem
klinischen Zustand des Patienten und sei-
nem vVWF:RCo- und FVIII:C-Plasmaspiegel
angepasst werden.

e Behandlungsbeginn:

e Bei Kindern unter 6 Jahren kann sich
die Anfangsdosis nach der inkremen-
tellen Recovery (IR) des Patienten
richten. Wenn keine IR-Daten verflig-
bar sind, kann eine Anfangsdosis zwi-
schen 60 und 100 I.E./kg erforderlich
sein, um den vVWF:RCo-Spiegel des
Patienten auf 100 I.E./dl anzuheben.

e Bei Kindern Uber 6 Jahren und Ju-
gendlichen ist die Dosierung die glei-
che wie bei erwachsenen Patienten.

e Nachfolgende Injektionen:

Bei Kindern und Jugendlichen missen
nachfolgende Dosen individuell an den kli-
nischen Zustand und die VWF:RCo-Spiegel
sowie an das klinische Ansprechen ange-
passt werden.

Bei elektiven chirurgischen Eingriffen:

e Bei Kindern unter 6 Jahren kann nach
einer ersten Dosis, die 12 bis 24 Stun-
den vor dem Eingriff verabreicht wur-
de, die Wiederholungsdosis 30 Minu-
ten vor dem Eingriff verabreicht wer-
den.

e Bei Kindern Uber 6 Jahren und Ju-
gendlichen ist die Dosierung die glei-
che wie bei erwachsenen Patienten.

e Prophylaxe:

Bei Kindern und Jugendlichen mussen die
Dosis und die Haufigkeit der erneuten Ver-
abreichung individuell an die inkrementelle
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Recovery des Patienten und die vVWF:Co-
Werte sowie an das klinische Ansprechen
angepasst werden.

Art der Anwendung

L6sen Sie das Praparat wie in Abschnitt 6.6
beschrieben.

WILLFACT sollte intravends mit einer maxi-
malen Injektionsgeschwindigkeit von 4 ml/
Minute verabreicht werden

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei aktiv blutenden Patienten wird emp-
fohlen, ein FVIll-Préparat in Kombination
mit dem von-Willebrand-Faktor-Préparat
mit einem niedrigen FVIII-Gehalt in einer se-
paraten Spritze als Erstbehandlung zu ver-
abreichen.

Uberempfindlichkeit

Wie bei jeder intravendsen Anwendung
eines aus Plasma gewonnenen Proteins,
sind Uberempfindlichkeitsreaktionen még-
lich. Die Patienten mussen wé&hrend der
Injektion engmaschig Uberwacht und sorg-
faltig auf etwaige Symptome hin beobachtet
werden. Die Patienten solliten Uber die
Friihzeichen einer Uberempfindlichkeit wie
Quaddeln, generalisierte Urtikaria, Engege-
fUhl in der Brust, Giemen, Hypotonie und
Anaphylaxie informiert werden. Treten die-
se Symptome auf, muss die Anwendung
sofort abgebrochen werden. Bei einem
anaphylaktischen Schock sollte die Ubliche
medizinische Behandlung eingeleitet werden.

Virussicherheit

StandardmaBnahmen zur Verhinderung von
Infektionen, die durch Anwendung von Arz-
neimitteln aus menschlichem Blut oder Plas-
ma resultieren, sind unter anderem Auswahl
der Spender, das Screening der Einzelspen-
den und der Plasmapools auf spezifische
Infektionsmarker und die Aufnahme effekti-
ver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/
Entfernung von Viren.

Dennoch lasst sich bei der Anwendung von
Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut
oder Plasma gewonnen wurden, die M&g-
lichkeit einer Ubertragung infektidser Agen-
zien nicht vollstédndig ausschlieBen. Das gilt
auch fur unbekannte oder neu auftretende
Viren und andere Pathogene.

Die angewandten MaBnahmen werden flr
umhtilite Viren wie z.B. das humane Im-
mundefizienzvirus (HIV), das Hepatitis-B-
Virus (HBV) und das Hepatitis-C-Virus
(HCV) als effektiv angesehen. Die ange-
wandten MaBnahmen sind moéglicherweise
von nur begrenztem Wert gegen nicht um-
hillte Viren wie das Hepatitis-A-Virus und
Parvovirus B19. Eine Infektion durch den
Parvovirus B19 kann fir Schwangere (In-
fektion des F&tus) und Personen mit einer
Immunschwéache oder erhdhter Erythro-
poese (z.B. hdmolytische Andmie) schwer-
wiegend sein.

FUr Patienten, die regelmaBig Praparate aus
menschlichem Blut oder Plasma erhalten,

werden entsprechende Impfungen (Hepati-
tis A und Hepatitis B) empfohlen.

Es wird auf die Dokumentationspflicht hin-
gewiesen, bei jeder Anwendung von
WILLFACT Name und Chargennummer des
Arzneimittels zu notieren, um einen Zusam-
menhang zwischen dem Patienten und der
Chargennummer herstellen zu kénnen.

Thromboembolien

WILLFACT ist ein Von-Willebrand-Faktor-
Produkt mit niedrigem FVIII-Gehalt. Nichts-
destotrotz besteht ein Risiko flr das Auf-
treten thromboembolischer Ereignisse, ins-
besondere bei Patienten mit bekannten Kli-
nischen oder aus Untersuchungen der La-
borwerte hervorgehenden  Risikofaktoren.
Risikopatienten mussen daher auf die Frih-
zeichen einer Thrombose hin Uberwacht
werden. Eine Prophylaxe gegen vendse
Thromboembolien muss nach den gegen-
wartig geltenden Empfehlungen eingeleitet
werden.

Bei der Anwendung von WILLFACT muss
der behandelnde Arzt beachten, dass eine
kontinuierliche Therapie zu einem exzessi-
ven Anstieg von FVIII:C flhren kann. Daher
sollten bei Patienten, die eine haufige Ver-
abreichung von WILLFACT, insbesondere
in Kombination mit einem Faktor-VIII-Pro-
dukt, bendtigen, die Plasmaspiegel von
FVIII:C Uberwacht werden, um anhaltend
exzessive FVIII:C-Plasmaspiegel zu ver-
meiden, die das Risiko thromboemboli-
scher Ereignisse erhdhen kénnen.

mmunogenitét

Patienten mit der von-Willebrand-Krankheit,
insbesondere Patienten mit einer Erkran-
kung vom Typ lll, kénnen neutralisierende
Antikdrper (Inhibitoren) gegen von-Wille-
brand-Faktor entwickeln. Wird der erwartete
Plasmaspiegel der vWF:RCo-Aktivitat nicht
erreicht oder l8sst sich die Blutung mit einer
angemessenen Dosis nicht stoppen, sollte
ein geeigneter Test durchgefiihrt werden,
um zu bestimmen, ob ein von-Willebrand-
Faktor-Inhibitor vorliegt. Bei Patienten mit
hohen Inhibitor-Spiegeln ist eine Therapie
mit von-Willebrand-Faktor maéglicherweise
nicht wirksam und es sollten andere Thera-
piemdglichkeiten erwogen werden.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
(Natriumgehalt)

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium.

Wenn mehr als 3300 I.E. injiziert werden
(mehr als 1 mmol Natrium), ist dies bei Pa-
tienten unter Natrium-kontrollierter Diat zu
bertcksichtigen (siehe Abschnitt 2 fir die
Menge pro Durchstechflasche).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen zwischen
VWEF-Praparaten und anderen Arzneimitteln
bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien sind unzurei-
chend, um die Unbedenklichkeit von
WILLFACT bezuglich der Fertilitat, Repro-
duktion, Schwangerschaft, embryonalen/

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

fetalen Entwicklung oder peri- und postna-
talen Entwicklung zu beurteilen.

Die Unbedenklichkeit von WILLFACT wah-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit wur-
de nicht in kontrollierten klinischen Studien
untersucht.

WILLFACT darf bei schwangeren und stillen-
den Frauen mit von-Willebrand-Faktor-
Mangel nur bei strengster Indikationsstel-
lung verwendet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die
Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beobachtet.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wahrend der Behandlung mit WILLFACT
kdénnten folgende unerwlnschte Reak-
tionen auftreten:

Allergische Reaktionen und anaphylak-
tische Reaktionen (einschlieBlich Schock in
seltenen Fallen), thromboembolische Er-
eignisse (zumeist bei Patienten mit Risiko-
faktoren), Bildung von Inhibitoren gegen
VWF und Reaktionen an der Verabrei-
chungsstelle.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgende Tabelle bietet eine Uber-
sicht Uber unerwlnschte Arzneimittelwir-
kungen, die in 6 klinischen Studien und
einer nicht-interventionellen Studie nach
dem Inverkehrbringen sowie aus anderen
Quellen nach dem Inverkehrbringen beob-
achtet wurden. Im Rahmen der Studien
wurden 226 Patienten  fUr insgesamt
16.640 Tage mit WILLFACT behandelt.

Die unerwlnschten Arzneimittelwirkungen
wurden nach den Systemorganklassen
nach MedDRA (SOC), nach dem Preferred
Term Level (Bevorzugter Begriff / PT) und
der Haufigkeit kategorisiert.

Die Haufigkeit des Auftretens von uner-
wunschten Ereignissen wird nach folgender
Konvention  angegeben: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gele-
gentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), sehr selten (< 1/10.000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Bei spontan gemeldeten Nebenwirkungen
nach dem Inverkehrbringen wird die Hau-
figkeit der Meldungen als nicht bekannt
eingestuft.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Selten werden Uberempfindlichkeits- oder
allergische Reaktionen (wie beispielsweise
Angioddem, Brennen und Stechen an der
Infusionsstelle, Schuttelfrost, Flush, gene-
ralisierte Urtikaria, Kopfschmerz, Quad-
deln, Hypotonie, Lipothymie/Unwohlisein,
Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachy-
kardie, Engegefuhl im Brustkorb, Kribbeln,
Erbrechen, Giemen) beobachtet. Diese

012895-105850
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WILLFACT®

Systemorganklasse nach Unerwiinschte Arzneimittel- Haufigkeit
MedDRA-Standard wirkungen nach Anzahl
(Bevorzugter Begriff) der Patienten
Erkrankungen des Blutes und des | Inhibition des von-Willebrand-Faktors* | Nicht bekannt
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktischer Schock* Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems | Schwindelgefuhl Gelegentlich
Paréasthesie, Hypodasthesie Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hitzewallungen Gelegentlich
Thromboembolische Ereignisse* Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Gelegentlich
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Reaktionen an der Verabreichungs- Haufig
schwerden am Verabreichungsort | stelle™ (einschlieBlich Reaktionen an
der Infusionsstelle, Entziindung der
Infusionsstelle und Entziindung der
Venenpunktionsstelle)
Beklemmungsgefuhl Gelegentlich
Schuttelfrost, Kéltegefuhl Gelegentlich
Pyrexie* Nicht bekannt

*

bekannt” berichtet, gemas Konvention.
** MedDRA High Level Group Terms.

kénnen sich in einigen Fallen zu einer
schweren Anaphylaxie (mit Schock) weiter-
entwickeln.

Patienten mit der von-Willebrand-Krank-
heit, insbesondere Patienten mit einer Er-
krankung vom Typ I, kénnen sehr selten
neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) ge-
gen von-Willebrand-Faktor — entwickeln.
Treten derartige Inhibitoren auf, zeigt sich
dies in Form eines unzureichenden klini-
schen Ansprechens. Derartige Antikdrper
kénnten in enger Verbindung mit anaphy-
laktischen Reaktionen auftreten. Daher
sollten Patienten mit anaphylaktischen Re-
aktionen auf das Vorhandensein von Inhibi-
toren untersucht werden.

In allen diesen Fallen wird empfohlen, sich
an ein spezialisiertes Hamophiliezentrum zu
wenden.

WILLFACT ist ein Von-Willebrand-Faktor-
Produkt mit niedrigem FVIII-Gehalt. Nichts-
destotrotz besteht ein Risiko fur das Auftre-
ten von thromboembolischen Ereignissen,
insbesondere bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren (klinische oder Laborpara-
meter). Deswegen mussen Risikopatienten
Uberwacht werden.

Informationen zur Virussicherheit sind im
Abschnitt 4.4 enthalten.

Kinder und Jugendliche

WILLFACT wurde in 56 Patienten unter
18 Jahren untersucht, davon waren 23 un-
ter 6 Jahre alt, 21 im Alter von 6 bis 11 Jah-
ren und 12 Uber 11 Jahre alt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

012895-105850

Wahrend der Erfahrung nach dem Inverkehrbringen/Uberwachung mit der Haufigkeit ,nicht

Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Te-
lefon: +49 6103 77 O, Telefax: +49 6103 77
1234, Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdo-
sierung von von-Willebrand-Faktor berich-
tet.

Bei einer erheblichen Uberdosierung kann
es zu thromboembolischen Ereignissen
kommen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktoren, hu-
maner von-Willebrand-Faktor

ATC-Code: B02BD10

Wirkmechanismus
WILLFACT verhalt sich wie korpereigener
von-Willebrand-Faktor.

Die Gabe des von-Willebrand-Faktors er-
maglicht die Korrektur von Blutgerinnungs-
stdrungen bei Patienten mit Mangel an
diesem Faktor (von-Willebrand-Krankheit).
Das Préaparat hat zwei Wirkungsweisen:

e von-Willebrand-Faktor stellt die Thrombo-
zytenadhésion am Subendothel des Ge-
faBes am Ort der GeféaBschadigung wie-
der her (da er sich sowohl an das Sub-
endothel des GefaBes als auch an die
Thrombozytenmembran bindet) und fuhrt
SO zu einer priméaren Blutgerinnung. Das
zeigt sich in einer Verklrzung der Blu-
tungszeit. Diese Wirkung tritt sofort ein
und hangt bekanntermaBen erheblich
vom Grad der Multimerisation des akti-
ven Bestandteils ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e \on-Willebrand-Faktor bewirkt eine ver-
z6gerte Korrektur des ebenfalls vorlie-
genden Faktor-VIll-Mangels. Bei intra-
venoser Verabreichung bindet sich von-
Willebrand-Faktor an endogenen Fak-
tor VIII (der normalerweise vom Patienten
selbst hergestellt wird). Durch Stabilisie-
rung dieses Faktors verhindert er dessen
raschen Abbau. Aufgrund dessen fiihrt
die Anwendung von reinem VWF (VWF-
Praparat mit niedrigem FVIII-Spiegel) zu
einem Anstieg des FVIII:C-Spiegels auf
Normalwerte als sekundéare Wirkung
nach der ersten Infusion. Bei Anwendung
eines FVIII:C-haltigen VWEF-Praparats
kommt es unmittelbar nach der ersten
Infusion zu einem Anstieg des FVIII:C-
Spiegels auf Normalwerte.

Eine pharmakokinetische Studie mit

WILLFACT wurde bei 8 Patienten mit der

von-Willebrand-Krankheit Typ Il durchge-

flhrt. Es zeigte sich, dass fur vWF:RCo:

e die mittlere AUC,_,, nach Einmalgabe
von 100 I.E./kg WILLFACT 3444 |.E. x h/
dl betragt,

e die durchschnittliche Recovery 2,1 [.LE./dI)/
[I.E./kg] des injizierten Préparats betragt,

¢ die Halbwertzeit zwischen 8 und 14 Stun-
den liegt, mit einem Durchschnittswert
von 12 Stunden,

e die mittlere Clearance 3,0 ml/h/kg be-
tragt.

Die héchsten Plasmaspiegel von von-Wille-
brand-Faktor werden in der Regel innerhalb
von 30 Minuten und 1 Stunde nach der In-
jektion erreicht.

Der Anstieg des FVIII-Spiegels auf Normal-
werte verlauft progredient und variabel und
erfolgt in der Regel nach 6 bis 12 Stunden.
Diese Wirkung halt 2 bis 3 Tage an.

Der Anstieg des FVIII-Spiegels verlauft pro-
gredient, der Spiegel erreicht nach 6 bis
12 Stunden wieder Normalwerte. Der FVIII-
Spiegel erhéht sich um durchschnittlich
6% (I.E./dl) pro Stunde. Somit steigt selbst
bei Patienten mit einem FVIII:C-Spiegel, der
zu Beginn unter 5% (l.E./dl) betragt, der
FVIII:C-Spiegel 6 Stunden nach der Injektion
auf etwa 40% (I.E./dl) an, dieser Spiegel
bleibt Gber 24 Stunden erhalten.

Daten von Kindern und Jugendlichen

Das vollstandige pharmakokinetische Profil
(Crax Tmaxs AUC, Clearance, Halbwertszeit
und mittlere Verweildauer) nach Injektion
von WILLFACT ist bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahre nicht beschrieben.

Bei 7 Kindern unter 6 Jahren (2 im Alter
zwischen 28 Tagen und 23 Monaten und 5
im Alter zwischen 24 Monaten und 6 Jah-
ren) mit schwerer von-Willebrand-Krankheit
(5 mit Typ 3, 1 mit Typ 1 und 1 mit Typ 2)
wurde 15 Minuten nach Infusion einer mitt-
leren Dosis von 101,1 + 5,0 LE./kg eine
mittlere inkrementelle VWF:RCo-Recovery
von 1,75 + 0,35 (I.E./dl)/(l.E./kg) beobach-
tet, wobei eine groBe interindividuelle Varia-
bilitat bestand (Bereich von 1,14 bis 2,03).
Nur bei vier dieser Kinder gab es nach einer
Exposition von 3 bis 9 Behandlungstagen
auswertbare Kontrolltests hinsichtlich der
Recovery, sowohl am Anfang als auch nach
6 Monaten. Das beobachtete mittlere Ver-
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héltnis der Erholung betrug 0,87 + 0,12
(I.E./d)/(.E./Kg), (Bereich von 0,7 bis 1,0).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Daten von verschiedenen
praklinischen Studien am Tiermodell gibt es
keine Hinweise auf andere toxische Effekte
von WILLFACT auBer auf die immunogene
Aktivitat der menschlichen Proteine in Labor-
tieren. Tierversuche mit wiederholten Gaben
sind aufgrund der sich bildenden Antikérper
auf Fremdproteine nicht sinnvoll durchflihr-
bar.

Die préklinischen Daten zur Sicherheit wei-
sen nicht darauf hin, dass WILLFACT muta-
genes Potenzial besitzt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Human-Albumin,
Argininhydrochlorid,
Glycin,

Natriumcitrat und
Calciumchlorid-Dihydrat.

Lésungsmittel:
Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

WILLFACT darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln in derselben Spritze gemischt werden,
auBer mit ,aus Plasma gewonnenem Gerin-
nungsfaktor VIII, der von LFB-BIOMEDICA-
MENTS hergestellt wird* und mit welchem
eine  Kompatibilitdtsstudie  durchgeflhrt
wurde. Dieser Gerinnungsfaktor VIII st
allerdings nicht in allen Landern in Verkehr.

Es durfen nur zugelassene Injektionssets
aus Polypropylen verwendet werden, da es
infolge einer Adsorption von humanem von-
Willebrand-Faktor an der inneren Oberfla-
che einiger Injektionsmaterialien zu einem
Therapieversagen kommen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Lésung wurde fir
24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen. Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

1 Packung enthalt: Pulver in einer Durch-
stechflasche (Typ-I-Glas) mit einem Brom-
butylstopfen und L&sungsmittel in einer
Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem
Chlorbutylstopfen (5 und 20 ml) / Brombu-
tylstopfen (10 ml) und ein Transfersystem.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

Die gegenwartig geltenden Richtlinien fiir
aseptische Verfahren sind einzuhalten.
Das Transfersystem wird, wie unten be-
schrieben, nur zur Rekonstitution des
Arzneimittels verwendet. Es ist nicht
fiir die Verabreichung des Arzneimittels
an den Patienten gedacht.

e Erwadrmen Sie die beiden Durchstechfla-
schen (Pulver und Losungsmittel) auf eine
Temperatur von maximal 25 °C.

e Entfernen Sie die Schutzkappen von der
Durchstechflasche mit Losungsmittel
(Wasser fur Injektionszwecke) und der
Durchstechflasche mit Pulver.

e Desinfizieren Sie die Oberflache beider
Stopfen.

e Entfernen Sie die Kappe vom Mix2Vial-
Set. Befestigen Sie das Mix2Vial-Set
mit dem blauen Adapter am Stopfen
der Durchstechflasche mit Lésungsmittel
ohne das Set aus seiner Verpackung zu
nehmen.

e Entfernen Sie die Verpackung und wer-
fen Sie sie weg. Achten Sie darauf, den
nun frei gewordenen Teil des Sets nicht
zu berthren.

e Drehen Sie die Losungsmittelflasche mit
dem aufgesetzten Set um und befesti-
gen Sie dieses mit dem transparenten
Adapter an der Durchstechflasche mit
Pulver. Das Losungsmittel flieBt automa-
tisch in die Durchstechflasche mit Pulver.
Halten Sie die beiden Flaschen und
schwenken Sie sie vorsichtig, bis das
Produkt vollstandig geldst ist.

Py

e Halten Sie nun die Flasche mit dem re-
konstituierten Produkt in einer Hand und
die Lésungsmittelflasche in der anderen
Hand und schrauben Sie das Mix2Vial-
Set auseinander, um die Durchstechfla-
schen zu trennen.

Das Pulver 16st sich im Allgemeinen schnell
und sollte sich in weniger als 5 Minuten
vollstandig geldst haben.

012895-105850
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Anwendung

e Halten Sie die Durchstechflasche mit
dem rekonstituierten Produkt senkrecht,
wahrend Sie eine sterile Spritze mit dem
Mix2Vial-Adapter verbinden. Danach zie-
hen Sie das Praparat langsam in die
Spritze auf.

e \Wenn das Préparat in die Spritze aufge-
zogen ist, halten Sie die Spritze (mit dem
Kolben nach unten gerichtet) gut fest,
schrauben den Mix2Vial-Adapter ab und
ersetzen ihn durch eine intravendse Na-
del oder Flugelkanule.

e Drlcken Sie die Luft aus der Spritze und
stechen Sie die Nadel nach Desinfektion
der Punktionsstelle in die gewahlte Vene.

® Injizieren Sie die Losung unmittelbar nach
der Rekonstitution langsam als Einzel-
dosis intravends mit einer Hochstge-
schwindigkeit von 4 ml/Minute.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

Das rekonstituierte Produkt sollte vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und Ver-
farbungen Uberprift werden. Die Lésung
sollte klar oder leicht schimmernd, farblos
oder leicht gelblich sein. Verwenden Sie
keine Ldsungen, die trib sind oder Ablage-
rungen aufweisen.

. INHABER DER ZULASSUNG

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, Avenue des Tropiques,
ZA de Courtaboeuf,
91940 Les Ulis
FRANKREICH

. ZULASSUNGSNUMMER

PEI.H.03530.01.1, PEI.H.03530.02.1,
PEI.H.03530.03.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
15 Mai 2009 (1000 I.E.), 24 Dezember 2014
(500 I.E., 2000 L.E.)

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15 Mai 2014 (1000 I.E.), 23 April 2019
(500 I.E., 2000 L.E.)

STAND DER INFORMATION
Januar 2024

012895-105850

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. HERKUNFTSLANDER DES
VERWENDETEN BLUTPLASMAS

Tschechische Republik, Deutschland,
Osterreich, USA und Frankreich.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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