























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Willfact 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Willfact 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Willfact 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Willfact tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui; viename flakone yra 500 TV, 1000 TV arba 2000 TV žmogaus Willebrando faktoriaus (WF).

Vaistinio preparato sudėtyje yra maždaug 100 TV/ml žmogaus Willebrando faktoriaus, ištirpinus 5 ml (500 TV), 10 ml (1000 TV) arba 20 ml (2000 TV) injekcinio vandens.

Prieš pridedant albumino, specifinis Willfact aktyvumas yra didesnis arba lygus 60 TV VWF:RCo/mg baltymo.

WF stiprumas (TV) matuojamas pagal ristocetino kofaktoriaus aktyvumą (VWF:RCo), lyginant jį su Willebrando faktoriaus koncentrato tarptautiniu standartu (PSO).

Žmogaus VIII (FVIII) faktoriaus kiekis vaistiniame preparate Willfact yra ≤ 10 TV/100 TV VWF:RCo.

FVIII stiprumas (TV) nustatomas naudojant Europos farmakopėjos chromogeninį tyrimą.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas:
Šio vaistinio preparato sudėtyje yra natrio:
- Viename 5 ml flakone (500 TV) yra 0,15 mmol (3,4 mg) natrio.
- Viename 10 ml flakone (1000 TV) yra 0,3 mmol (6,9 mg) natrio.
- Viename 20 ml flakone (2000 TV) yra 0,6 mmol (13,8 mg) natrio.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
Milteliai: baltos arba blankiai geltonos spalvos, liofilizuoti milteliai arba puri masė.
Tirpiklis: skaidrus ir bespalvis.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

[bookmark: OLE_LINK3]Willfact skirtas sergančiųjų Von Vilebrando (Von Willebrand) liga hemoragijai arba kraujavimui operacijos metu išvengti ir gydyti, kai gydymas vien desmopresinu neveiksmingas arba jo taikyti negalima.

Willfact negalima vartoti hemofilijai A gydyti.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Von Vilebrando (Von Willebrand) ligos gydymą turi prižiūrėti hemostatinių sutrikimų gydymo patirties turintis gydytojas.

Dozavimas
Paprastai 1 TV/kg Willebrando faktoriaus pakelia VWF:RCo kiekį kraujyje 0,02 TV/ml (2 %).

Reikia pasiekti > 0,6 TV/ml (60 %) VWF:RCo kiekį ir > 0,4 TV/ml (40 %) FVIII:C kiekį.
 
Hemostazės negalima užtikrinti, kol VIII faktoriaus koagulianto aktyvumas (FVIII:C) nepasiekia 0,4 TV/ml (40 %). Vienkartinė Willebrando faktoriaus injekcija nesukels maksimalaus padidėjimo FVIII:C mažiausiai 6–12 valandoms. Tai negali iš karto pakoreguoti FVIII:C kiekio. Todėl, jei paciento pradinis FVIII:C kiekis kraujo plazmoje yra mažesnis už šį kritinį kiekį, visais atvejais, kai reikia greitai koreguoti hemostazę, pvz., gydant hemoragiją, sunkią traumą arba atliekant neatidėliotiną operaciją, su pirmąja Willebrando faktoriaus injekcija būtina vartoti VIII faktoriaus preparatą, kad būtų pasiektas FVIII:C hemostazės kiekis kraujo plazmoje. 

Tačiau jei skubus FVIII:C pakilimas nėra būtinas, pavyzdžiui, atliekant planinę operaciją arba jeigu pradinis FVIII:C kiekis yra pakankamas hemostazei užtikrinti, gydytojas gali nuspręsti neskirti FVIII atliekant pirmąją injekciją WF.

Gydymo pradžia
Pirmoji Willfact dozė yra 40–80 TV/kg gydant hemoragiją arba traumą, vartojama kartu su reikiamu VIII faktoriaus preparato kiekiu, nustatoma pagal paciento pradinį FVIII:C kiekį kraujo plazmoje, kad būtų pasiektas atitinkamas FVIII:C kiekis kraujo plazmoje prieš pat intervenciją arba kiek galima greičiau po kraujavimo epizodo arba sunkios traumos pradžios. Operacijos atveju šią dozę reikia vartoti likus 1 valandai iki procedūros.

Gali reikėti skirti 80 TV/kg pradinę Willfact dozę, ypač pacientams, sergantiems 3 tipo Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, kuriems pakankamam kiekiui palaikyti gali reikėti didesnių dozių nei sergantiesiems kitų tipų Von Vilebrando (Von Willebrand) liga.

Planinės operacijos atveju gydymą Willfact reikia pradėti likus 12-24 valandoms iki operacijos ir pakartoti likus 1 valandai iki procedūros. Šiuo atveju VIII faktoriaus vaistinio preparato kartu vartoti nereikia, nes prieš operaciją endogeninis FVIII:C paprastai būna pasiekęs kritinį 0,4 TV/ml (40 %) kiekį. Tačiau tai reikia patvirtinti individualiai kiekvienam pacientui.

Tolesnės injekcijos
Jei reikia, gydymas turi būti tęsiamas vieną arba kelias paras, skiriant atitinkamą 40 - 80 TV/kg Willfact dozę, suleidžiant ją 1 arba 2 injekcijomis per parą. Gydymo dozė ir trukmė priklauso nuo paciento klinikinės būklės, kraujavimo tipo ir sunkumo bei VWF:RCo ir FVIII:C kiekio.

Ilgalaikė profilaktika
Willfact galima skirti individualiai kiekvienam pacientui nustatoma doze kaip ilgalaikę profilaktinę priemonę. 40–60 TV/kg Willfact dozės, vartojamos du arba tris kartus per savaitę, sumažina hemoragijos epizodų skaičių.

Ambulatorinis gydymas
Gydymas namuose gali būti pradėtas, ypač esant nedideliam ar vidutinio sunkumo kraujavimui ar ilgalaikės profilaktikos metu, siekiant išvengti kraujavimo, gavus gydančio gydytojo sutikimą. Gydytojas turi užtikrinti, kad būtų surengti tinkami mokymai ir gydymas būtų peržiūrimas iš anksto nustatytais laiko tarpais.

Vaikų populiacija
Willfact veiksmingumas vaikams iki 6 metų klinikinių tyrimų metu nėra nustatytas.

Vartojimo metodas
Ištirpinkite preparatą, kaip pateikiama 6.6 skyriuje.
Willfact turi būti suleidžiamas į veną ne didesniu nei 4 ml per minutę greičiu.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai medžiagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Aktyviai kraujuojantiems pacientams, kaip pirmos eilės gydymą, rekomenduojama kartu skirti FVIII preparatą ir atskirame švirkšte Willebrando faktoriaus vaistinį preparatą, kuriame yra mažas FVIII kiekis.

Padidėjęs jautrumas
Kaip ir vartojant kitų intraveninių iš plazmos gautų baltymų preparatų, gali pasireikšti padidėjusio jautrumo reakcijų. Reikia atidžiai stebėti, ar per visą vaistinio preparato leidimo laikotarpį pacientams nepasireiškia jokių simptomų. Pacientus reikia informuoti apie padidėjusio jautrumo reakcijų, įskaitant dilgėlinės, generalizuotos dilgėlinės, spaudimo krūtinės srityje, švokštimo, hipotenzijos ir anafilaksijos, ankstyvus požymius. Jei atsirado tokių simptomų, vartojimą reikia nedelsiant nutraukti. Anafilaksinio šoko atveju reikia taikyti standartinį medicininį gydymą.

Infekcinių medžiagų pernešimas
Standartinės priemonės, taikomos siekiant išvengti infekcijų, kurias sukelia iš žmogaus kraujo arba plazmos paruošti preparatai, yra šios: donorų atranka, specifinių infekcijos žymenų patikra individualių donorų kraujyje ir plazmos depuose bei efektyvūs gamybos etapai atliekant virusų inaktyvaciją ir (arba) juos pašalinant.

Nepaisant to, kai vartojami vaistiniai preparatai, pagaminti iš žmogaus kraujo arba plazmos, negalima visiškai atmesti infekcinių medžiagų pernešimo rizikos galimybės. Tai taikytina ir nežinomiems arba naujai atsiradusiems virusams bei kitiems patogenams.

Laikoma, kad taikomos priemonės veiksmingai veikia virusus su apvalkalu, pvz., žmogaus imunodeficito viruso (ŽIV), hepatito B viruso (HBV) ir hepatito C viruso (HCV). Taikomos priemonės gali nepakankamai veiksmingai veikti virusus be apvalkalo, pvz., hepatito A virusą ir parvovirusą B19. Parvoviruso B19 infekcija gali būti sunki nėščioms moterims (vaisiaus infekcija) ir asmenims, kuriems yra imunodeficitas arba padidėjusi eritropoezė (pvz., hemolizinė anemija).

Reikia apsvarstyti atitinkamos vakcinacijos (hepatito A ir hepatito B) taikymą pacientams, kurie reguliariai vartoja iš žmogaus plazmos gautą Willebrando faktorių.

Primygtinai rekomenduojama, kad kiekvieną kartą kai Willfact yra skiriamas pacientui, vaistinio preparato pavadinimas ir serijos numeris būtų įrašomi, siekiant išlaikyti ryšį tarp paciento ir vaistinio preparato serijos.

Tromboembolija
Willfact yra Willebrando faktoriaus vaistinis preparatas, kuriame yra mažas FVIII kiekis. Nepaisant to, tromboembolijos atvejų pasireiškimo rizika išlieka, ypač pacientams, kuriems nustatyta klinikinių arba laboratorinių rizikos veiksnių. Todėl reikia stebėti, ar pacientams, kuriems yra rizikos veiksnių, nepasireiškia ankstyvų trombozės požymių. Reikia imtis venų tromboembolijos profilaktikos priemonių, laikantis esamų rekomendacijų.

Kai Vartojamas Willfact, gydantis gydytojas turi žinoti, kad nuolatinis gydymas gali sukelti pernelyg didelį FVIII:C pakilimą. Todėl pacientams, kuriems reikia dažnai vartoti Willfact ypač kartu su VIII faktoriaus preparatu, reikia stebėti FVIII:C kiekį kraujo plazmoje, kad būtų išvengta ilgalaikio FVIII:C kiekio kraujo plazmoje padidėjimo, dėl kurio tromboembolijos atvejų pasireiškimo rizika gali būti didesnė.

Imunogeniškumas
Pacientams, sergantiems Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, ypač 3 tipo, gali atsirasti neutralizuojančių antikūnų (inhibitorių) prieš Willebrando faktorių. Jei nepavyksta pasiekti numatyto VWF:RCo aktyvumo kiekio kraujo plazmoje arba sustabdyti kraujavimo vartojant atitinkamą dozę, reikia atlikti tam tikrą tyrimą ir nustatyti, ar yra Willebrando faktoriaus inhibitorius. Pacientams, kuriems nustatomas didelis inhibitoriaus kiekis, gydymas Willebrando faktoriumi gali būti neveiksmingas, todėl reikėtų apsvarstyti galimybę taikyti kitokį gydymą. 

Įspėjimai dėl pagalbinės medžiagos (sudėtyje esantis natris)
Šio vaistinio preparato sudėtyje yra natrio.
Leidžiant daugiau kaip 3300 TV (daugiau kaip 1 mmol natrio), būtina atsižvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste (kiekis flakone nurodytas 2 skyriuje).

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Žmogaus Willebrando faktoriaus vaistinių preparatų sąveika su kitais vaistiniais preparatais nežinoma.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nepakanka tyrimų su gyvūnais, kad būtų galima įvertinti Willfact saugumą vaisingumui, reprodukcijai, nėštumo eigai, embriono ir (arba) vaisiaus vystymuisi arba perinataliniam ir postnataliniam vystymuisi.
Willfact saugumas nėštumo ir žindymo laikotarpiu atliekant klinikinius tyrimus tirtas nebuvo.

Willfact skirti nėščioms ir žindančioms moterims, kurių organizme trūksta Willebrando faktoriaus, galima tik tada, jeigu yra aiškios indikacijos.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Willfact gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikšmingai.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Gydant Willfact galimos šios nepageidaujamos reakcijos:
Alerginės ir anafilaksinės reakcijos (įskaitant šoką retais atvejais), tromboembolijos reiškiniai (dažniausiai pacientams, turintiems rizikos veiksnių), inhibitorių susidarymas prieš WF ir vartojimo vietos reakcijos.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Žemiau esančioje lentelėje pateikiama nepageidaujamų reakcijų į vaistą, pastebėtų 6 klinikinių tyrimų metu ir vieno neintervencinio tyrimo po pateikimo į rinką metu, ir kitų šaltinių, gautų po pateikimo į rinką, apžvalga. Tyrimų metu 226 pacientai buvo gydomi Willfact iš viso 16 640 ekspozicijos dienų.

Nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organų sistemų klases (OSK), pageidaujamo termino lygį (PT) bei dažnumą.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

Spontaniškai praneštų nepageidaujamų reakcijų po patekimo į rinką, pranešimų dažnis klasifikuojamas kaip nežinomas.

	[bookmark: _Hlk123323027]MedDRA standartinė organų sistemų klasė 
	Nepageidaujama reakcija į vaistą (pageidaujamas terminas)
	Dažnis pagal pacientų skaičių

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Willebrando faktoriaus slopinimas*
	Dažnis nežinomas

	Imuninės sistemos sutrikimai 
	Padidėjęs jautrumas
	Nedažni

	
	Anafilaksinis šokas*
	Dažnis nežinomas

	Nervų sistemos sutrikimai 
	Galvos sukimasis
	Nedažni

	
	Parestezija, hipoastezija
	Nedažni

	Kraujagyslių sutrikimai 
	Karščio pylimas
	Nedažni

	
	Tromboembolijos reiškiniai*
	Dažnis nežinomas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai 
	Niežulys
	Nedažni

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai 
	Vartojimo vietos reakcijos** (įskaitant reakciją infuzijos vietoje, uždegimą infuzijos vietoje ir uždegimą kraujagyslės punkcijos vietoje)
	Dažni

	
	Prispaudimo jausmas
	Nedažni

	
	Drebulys, šalčio pojūtis
	Nedažni

	
	Pireksija*
	Dažnis nežinomas


* Pranešama po vaistinio preparato patekimo į rinką / stebėjimo dažnis „dažnis nežinomas“ pagal susitarimą. 
** MedDRA aukšto lygio grupės terminai.

Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas
Padidėjusio jautrumo arba alerginės reakcijos (įskaitant angioedemą, deginimą ir dilginimą infuzijos vietoje, šaltkrėtį, paraudimą, generalizuotą dilgėlinę, galvos skausmą, dilgėlinę, hipotenziją, lipotimiją/negalavimą, letargiją, pykinimą, neramumą, tachikardiją, spaudimą krūtinės srityje, dilgčiojimą, vėmimą, švokštimą) buvo stebimos nedažnai ir kai kuriais atvejais jos gali pereiti į sunkią anafilaksiją (įskaitant šoką).

Pacientams, sergantiems Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, ypač 3 tipo, labai retai gali atsirasti neutralizuojančių antikūnų (inhibitorių) prieš Willebrando faktorių.  Nepakankamas klinikinis atsakas gali būti tokių inhibitorių atsiradimo požymis. Tokių antikūnų atsiradimas glaudžiai susijęs su anafilaksinėmis reakcijomis. Todėl reikia įvertinti, ar pacientų, kuriems pasireškia anafilaksinė reakcija, organizme yra inhibitorių.
Visais tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis į specializuotą hemofilijos centrą.

Willfact yra Willebrando faktoriaus vaistinis preparatas, kuriame yra mažas FVIII kiekis. Nepaisant to, tromboembolijos atvejų pasireiškimo rizika išlieka, ypač pacientams, kuriems nustatyta klinikinių arba laboratorinių rizikos veiksnių. Todėl reikia stebėti pacientus, kuriems yra rizikos veiksnių.

Saugumo informacija apie infekcinių medžiagų pernešimą pateikiama 4.4 skyriuje.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).


4.9	Perdozavimas

Nepranešta jokių perdozavimo simptomų vartojant Willebrando faktorių.

Stipraus perdozavimo atveju gali pasireikšti tromboembolijos reiškinių.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1 	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistiniai preparatai nuo hemoragijos: kraujo krešėjimo faktorius, žmogaus Willebrando faktorius 
ATC kodas – B02BD10.

Veikimo mechanizmas

Willfact veikia taip pat kaip endogeninis Willebrando faktorius.

Willebrando faktoriaus vartojimas leidžia koreguoti blogus hemostatinius rodiklius, nustatytus pacientams, kuriems yra Willebrando faktoriaus trūkumas (sergantiems von Willebrando liga), dviem lygiais:

· Willebrando faktorius atkuria trombocitų kibimą prie kraujagyslių subendotelio kraujagyslės pažeidimo vietoje (nes jis jungiasi prie kraujagyslių subendotelio ir trombocitų membranos), užtikrinant pirminę hemostazę, kurią rodo sutrumpėjęs kraujavimo laikas. Šis poveikis pasireiškia iš karto ir, kaip žinoma, labai priklauso nuo veikliosios medžiagos multimerizacijos.

· Willebrando faktorius užtikrina uždelstą susijusio VIII faktoriaus trūkumo koregavimą. Suleistas į veną, Willebrando faktorius jungiasi su endogeniniu VIII faktoriumi (kuris paprastai gaminamas paciento organizme) ir, stabilizuodamas šį faktorių, užkerta kelią greitam jo suirimui. Dėl to gryno Willebrando faktoriaus (VWF preparato, kuriame yra mažas FVIII kiekis) vartojimas atkuria normalų FVIII:C kiekį; tai yra antrinis poveikis po pirmosios infuzijos. WF preparato, kurio sudėtyje yra FVIII:C, vartojimas atkuria normalų FVIII:C kiekį iš karto po pirmosios infuzijos.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Buvo atliktas Willfact farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo 8 pacientai, sergantys 3 tipo Von Vilebrando (Von Willebrand) liga. Tyrimas parodė, kad VWF:RCo:

· vidutinė AUC0-∞ yra 3444 TV.h/dl po vienkartinės 100 TV/kg Willfact dozės;
· vidutinis kompensavimas yra 2,1 [TV/dl]/[TV/kg] suleisto vaistinio preparato;
· pusinės eliminacijos periodas yra 8 ir 14 val., vidurkis - 12 valandų;
· vidutinis klirensas yra 3,0 ml/h/kg.

Willebrando faktoriaus didžiausia koncentracija kraujo plazmoje paprastai pasiekiama praėjus nuo 30 minučių iki 1 valandos po injekcijos.

FVIII kiekio normalizavimasis yra laipsniškas, įvairus ir paprastai trunka nuo 6 iki 12 valandų. Šis poveikis išlieka 2–3 paras.

FVIII kiekio didėjimas yra laipsniškas, šis kiekis normalizuojasi po 6–12 valandų. FVIII kiekis didėja vidutiniškai 6 % (TV/dl) per valandą. Taigi net tiems pacientams, kurių pradinis FVIII:C kiekis buvo mažesnis už 5 % (TV/dl), praėjus 6 valandoms po injekcijos, FVIII:C kiekis padidėja iki maždaug 40 % (TV/dl) ir išlieka 24 valandas.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Kelių klinikinių tyrimų su gyvūnais duomenimis, Willfact nesukelia jokio toksinio poveikio, išskyrus žmogaus baltymų imunogeninį poveikį laboratoriniams gyvūnams. Kartotinių dozių toksiškumo tyrimų atlikti neįmanoma dėl gyvūnų modeliuose atsirandančių antikūnų prieš heterologinį baltymą.

Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys nerodo, kad Willfact galėtų sukelti mutageninį poveikį.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Milteliai
Žmogaus albuminas
Arginino hidrochloridas
Glicinas
Natrio citratas
Kalcio chloridas dihidratas

Tirpiklis
Injekcinis vanduo

6.2	Nesuderinamumas

Willfact negalima maišyti su kitais vaistiniais preparatais tame pačiame švirkšte, išskyrus „LFB-BIOMEDICAMENTS gaminamą iš plazmos gautą VIII koaguliacijos faktorių“, su kuriuo buvo atliktas suderinamumo tyrimas. Tačiau šis VIII koaguliacijos faktorius gali būti tiekiamas ne visose šalyse.

Turi būti naudojami tik licencijuoti polipropileno injekcijos rinkiniai, nes dėl žmogaus Willebrando faktoriaus adsorbcijos į kai kurių injekcijos priemonių vidinį paviršių gydymas gali nebūti sėkmingas.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

Nustatyta, kad vaistinis preparatas išlieka chemiškai ir fiziškai stabilus 24 valandas, laikant 25 °C temperatūroje.
Mikrobiologiniu požiūriu, vaistinį preparatą reikia suvartoti nedelsiant po paruošimo.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti.
Paruošto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateiktos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

1 pakuotėje yra: flakonas su milteliais (I tipo stiklo) užkimštas bromobutilo kamščiu, tirpiklio injekcinis flakonas (I tipo stiklo) užkimštas chlorobutilo (5 ml ir 20 ml) arba bromobutilo (10 ml) kamščiu ir perpylimo sistema.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Paruošimas

Reikia vadovautis šiuo metu taikomomis aseptinių procedūrų rekomendacijomis. Perpylimo sistema naudojama tik vaistiniam preparatui ruošti, kaip aprašyta toliau. Ši sistema nėra skirta naudoti leidžiant vaistinį preparatą pacientui.
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· Pastatykite abu flakonus (su milteliais ir tirpikliu) ne aukštesnėje nei 25 °C.


· Nuimkite apsauginius dangtelius nuo tirpiklio (injekcinio vandens) flakono ir miltelių flakono.

· Dezinfekuokite kiekvieno kamščio paviršių.




· Nuimkite „Mix2Vial“ įtaiso dangtelį. Neištraukdami įtaiso iš pakuotės pritvirtinkite mėlynąjį „Mix2Vial“ galą prie tirpiklio flakono kamščio.










· Nuimkite ir išmeskite pakuotę. Stenkitės neprisiliesti prie dabar atsidengusios įtaiso dalies.










· Tirpiklio flakoną, sujungtą su įtaisu, apverskite ir prijunkite prie miltelių flakono naudodami permatomąją įtaiso dalį. Tirpiklis automatiškai subėgs į miltelių flakoną. Laikydami sujungtus flakonus, atsargiai pasukiokite, kad vaistinis preparatas visiškai ištirptų.









· Dabar vienoje rankoje laikydami dalį su paruoštu vaistiniu preparatu, o kitoje – dalį su tirpikliu, atsukite „Mix2Vial“ įtaisą, kad atskirtumėte flakonus vieną nuo kito. 





Paprastai milteliai ištirpsta iškart; jie turėtų ištirpti greičiau kaip per 5 minutes.

Vartojimas
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· Laikydami flakoną su paruoštu vaistiniu preparatu vertikaliai, ant „Mix2Vial“ įtaiso užsukite sterilų švirkštą. Tada lėtai įtraukite vaistinį preparatą į švirkštą.
· Kai vaistinis preparatas įtrauktas į švirkštą, tvirtai laikydami švirkštą (stūmokliu žemyn) atsukite „Mix2Vial“ įtaisą ir vietoj jo užsukite intraveninę arba peteliškės tipo adatą.
· Pašalinkite iš švirkšto orą ir, dezinfekavę odos paviršių, įveskite adatą į veną.
· Iškart po paruošimo lėtai suleiskite vaistinį preparatą į veną kaip vieną dozę ne didesniu nei 4 ml per minutę greičiu.




Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Prieš vartojant paruoštą preparatą būtina apžiūrėti, ar jame nėra dalelių ir ar nepakitusi spalva. Tirpalas turi būti skaidrus arba šiek tiek opalinis, bespalvis arba šiek tiek gelsvas. Nenaudokite tirpalų, kurie yra drumsti arba su nuosėdomis.

7.	REGISTRUOTOJAS

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


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/11/2449/002 – Willfact 500 TV 
LT/1/11/2449/001 – Willfact 1000 TV
LT/1/11/2449/003 – Willfact 2000 TV


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2011 m. gegužės 11 d. (1000 TV), 2015 m. kovo 13 d. (500 TV, 2000 TV)
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. birželio 10 d. 

10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2023 m. kovo 10 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt



























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) gamintojo (-ų) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, avenue des Tropiques 
ZA de Courtaboeuf
91940 Les Ulis 
Prancūzija

arba

LFB-BIOMEDICAMENTS
59-61 rue de Trevise
BP 2006 – 59011 Lille Cedex
Prancūzija

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, avenue des Tropiques 
ZA de Courtaboeuf
91940 Les Ulis 
Prancūzija

arba

LFB-BIOMEDICAMENTS
59-61 rue de Trevise
BP 2006 – 59011 Lille Cedex
Prancūzija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

· Oficialus serijų išleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas išleis valstybinė arba tam skirta laboratorija.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Willfact 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Žmogaus Willebrando faktorius


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 2000 TV žmogaus Willebrando faktoriaus, išreikšto ristocetino kofaktoriaus aktyvumo TV (VWF:RCo).

Ištirpinus 20 ml injekcinio vandens, paruoštame tirpale yra 100 TV/ml žmogaus Willebrando faktoriaus.


3.	pagalbinių medžiagų sąrašas

Pagalbinės medžiagos:
Milteliai: žmogaus albuminas, arginino hidrochloridas, glicinas, natrio citratas, kalcio chloridas dihidratas.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ forma ir KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.
1 pakuotėje yra: flakonas su milteliais + flakonas su 20 ml tirpiklio ir perpylimo sistema.


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti į veną. Vienkartiniam vartojimui.

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS Įspėjimas, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM-mm}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti. 
Paruoštą vaistą reikia suvartoti nedelsiant. 


10.	specialios atsargumo priemonės DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

LFB-BIOMEDICAMENTS
3, avenue des Tropiques
ZA de Courtaboeuf
91940 Les Ulis
Prancūzija

LFB (logotipas)


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/11/2449/003


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) tvarka

Receptinis vaistas


15.	vartojimo instrukcijA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} 
SN: {numeris} 
NN: {numeris} 



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONAS SU MILTELIAIS 

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-ai)

Willfact 2000 TV milteliai injekciniam tirpalui
Žmogaus Willebrando faktorius
Leisti į veną.


2.	vartojimo METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {MMMM-mm}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot:


5.	kiekis (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

Flakonas su milteliais: 2000 TV žmogaus Willebrando faktoriaus.


6.	KITA

LFB-BIOMEDICAMENTS



MINIMALI INFORMACIJA ANT mažų vidinių pakuočių 

FLAKONAS SU TIRPIKLIU

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-ai)

Tirpiklis Willfact 2000 TV injekciniam tirpalui


2.	vartojimo METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {MMMM-mm}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot:


5.	kiekis (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

Flakonas su tirpikliu: 20 ml injekcinio vandens.


6.	KITA

LFB-BIOMEDICAMENTS



























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Willfact 500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Willfact 1000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Willfact 2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
žmogaus Willebrando faktorius

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Willfact ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Willfact
3.	Kaip vartoti Willfact
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Willfact
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

1.	Kas yra Willfact ir kam jis vartojamas

Willfact yra vaistas, pagamintas iš žmogaus plazmos (kraujo sudėtyje esančio skysčio) ir jame yra veikliosios medžiagos, vadinamos žmogaus Willebrando faktorius (WF).

WF dalyvauja kraujo krešėjimo procese. Šio faktoriaus trūkumas, pavyzdžiui, sergant Von Vilebrando (Von Willebrand) liga reiškia, kad kraujas nekreša taip greitai, kaip turėtų, todėl padidėja polinkis kraujuoti. WF pakeitimas Willfact laikinai sutvarko kraujo krešėjimo mechanizmus.

Willfact vartojamas Von Vilebrando (Von Willebrand) liga sergančių pacientų kraujavimui, įskaitant operacijos metu, išvengti ir gydyti, kai gydymas vien desmopresinu nėra veiksmingas arba jo taikyti negalima.

Willfact negalima vartoti hemofilijai A gydyti.

2.	Kas žinotina prieš vartojant Willfact

Willfact vartoti draudžiama

· jeigu yra alergija žmogaus Willebrando faktoriui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu sergate hemofilija A.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės

Jūsų gydymą Willfact visada turi prižiūrėti hemostatinių sutrikimų gydymo patirties turintis gydytojas.

Jeigu pasireiškė sunkus kraujavimas ir kraujo tyrimas rodo, kad VIII faktoriaus kiekis Jūsų kraujyje sumažėjo, Jums bus skirta pirmąsias dvylika valandų vartoti Willebrando faktoriaus (WF) vaistinį preparatą kartu su VIII faktoriaus preparatu.

Alerginės reakcijos
Kaip ir vartojant kitų į veną leisti skirtų vaistų, kuriuose yra baltymų, gautų iš žmogaus kraujo arba plazmos, alergijos forma gali pasireikšti padidėjusio jautrumo reakcijos. Injekcijos metu bus stebima, ar nepasireiškia ankstyvų padidėjusio jautrumo požymių. Tai gali būti išbėrimas (dilgėlinė ar generalizuota dilgėlinė), spaudimas krūtinės srityje, švokštimas, kraujospūdžio nukritimas (hipotenzija) ir sunkios alerginės reakcijos (anafilaksija).

Jūsų gydytojas informuos jus apie įspėjamuosius alerginės reakcijos požymius.
Jei atsiranda padidėjusio jautrumo požymių ar simptomų, gydymą reikia nutraukti ir nedelsiant kreiptis į gydytoją.

Sauga nuo virusų
Kai vaistai yra pagaminti iš žmogaus kraujo ar plazmos, yra taikomos tam tikros priemonės, siekiant išvengti infekcijų perdavimo pacientams. Tai apima:
· kruopštų kraujo ir plazmos donorų atrinkimą, įsitikinant tai, kad infekcijų nešėjai yra neįtraukiami,
· kiekvieno donoro ir kraujo plazmos tyrimus dėl virusų ar infekcijų požymių,
· žingsnių, kurie gali nukenksminti arba pašalinti virusus, įtraukimą į kraujo arba plazmos apdorojimo procesą.
Nepaisant šių priemonių, vartojant vaistus, pagamintus iš žmogaus kraujo ar plazmos, galimybė perduoti infekciją negali būti visiškai atmesta. Tai taip pat galioja visiems nežinomiems ar naujiems virusams ar kitų tipų infekcijoms.

Laikoma, kad taikomos priemonės veiksmingai veikia virusus su apvalkalu, tokius kaip žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV-AIDS), hepatito B virusas ir hepatito C virusas. Šios priemonės gali nepakankamai veiksmingai veikti virusus be apvalkalo, pvz. hepatito A virusą ir parvovirusą B19. Parvoviruso B19 infekcija gali būti pavojinga nėščiosioms (nes kyla pavojus užsikrėsti negimusiam kūdikiui) ir asmenims, kurių imuninė sistema yra nusilpusi arba kurie serga kai kurių rūšių mažakraujyste (pvz. pjautuvo pavidalo ląstelių sutrikimai ar hemolizine anemija).

Skiepai
Jūsų gydytojas gali rekomenduoti pasiskiepyti nuo hepatito A ir B, jei nuolatos ar pakartotinai gaunate iš žmogaus plazmos gautą Willebrando faktorių.

Serijos numerio užrašymas
Primygtinai rekomenduojama, kad kiekvieną kartą, kai Jūs gaunate Willfact dozę, užsirašytumėte pavadinimą ir serijos numerį, siekiant išlaikyti naudojamų vaisto serijų įrašus.

Trombozės rizika

Taip pat Jums kraujagysles gali užkimšti kraujo krešuliai (trombozės).
Ši rizika yra didesnė, jeigu ankstesnė Jūsų ligos istorija arba laboratorinių tyrimų rezultatai rodo, kad Jums yra tam tikrų rizikos veiksnių.
Tokiu atveju bus labai atidžiai stebima, ar Jums nepasireiškia ankstyvų trombozės požymių, ir bus pradėtas taikyti prevencinis gydymas (profilaktika), kad būtų išvengta venų užkimšimo kraujo krešuliais.

Kai vartojamas Willebrando faktoriaus vaistinis preparatas, kurio sudėtyje yra VIII faktoriaus, Jūsų gydytojas turi žinoti, kad nuolatinis gydymas gali sukelti per stiprų FVIII kiekio padidėjimą. Jeigu Jums buvo skirtas toks WF preparatas, kurio sudėtyje yra VIII faktoriaus, Jūsų gydytojas turi reguliariai stebėti FVIII kiekį kraujo plazmoje. Taip bus užtikrinta, kad FVIII kiekis kraujo plazmoje nebūtų per didelis, nes kitaip tai gali padidinti trombozės atvejų pasireiškimo riziką.

Nepakankamas veiksmingumas
Gali būti, kad pacientams, sergantiems Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, ypač 3 tipo, gali susidaryti baltymų, neutralizuojančių WF poveikį. Šie baltymai vadinami neutralizuojančiais antikūnais arba inhibitoriais. Jeigu laboratoriniai tyrimai parodo, kad jūsų WF lygis nedidėja arba jeigu kraujavimas nesustoja, nors vartojama pakankama  Willfact dozė, gydytojas patikrins, ar Jūsų organizme susidaro WF inhibitorių. Jei yra didelės šių inhibitorių koncentracijos, gydymas WF gali būti neveiksmingas ir gali prireikti apsvarstyti galimybę taikyti kitokį gydymą. Naują gydymą vykdys hemostatinių sutrikimų gydymo patirties turintis gydytojas.

Kiti vaistai ir Willfact
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų, arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Willfact nėštumo ir žindymo laikotarpiu vartoti negalima, išskyrus neabejotinai būtinus atvejus. Willfact saugumas nėštumo ir žindymo laikotarpiu atliekant klinikinius tyrimus vertintas nebuvo. Nepakanka tyrimų su gyvūnais, kad būtų galima įvertinti vaisto saugumą vaisingumui, nėštumo eigai ir vaiko vystymuisi nėštumo laikotarpiu ir po gimimo.

Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus nenustatyta.

Willfact sudėtyje yra natrio
Viename 5 ml (500 TV) Willfact flakone yra 0,15 mmol (3,4 mg) natrio. Tai atitinka 0,17 % didžiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
Viename 10 ml (1000 TV) Willfact flakone yra 0,3 mmol (6,9 mg) natrio. Tai atitinka 0,35 % didžiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
Viename 20 ml (2000 TV) Willfact flakone yra 0,6 mmol (13,8 mg) natrio. Tai atitinka 0,69 % didžiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

3.	Kaip vartoti Willfact

Jūsų gydymą turi pradėti ir stebėti gydytojas, turintis patirties gydant kraujavimo sutrikimus.
Jeigu Jūsų gydytojas mano, kad injekciją galima atlikti namuose, jis suteiks Jums atitinkamas
instrukcijas.

Dozavimas

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į
gydytoją.
Pageidautina, kad Willfact turėtų suleisti gydytojas arba slaugytoja. Tačiau, jeigu Jums buvo skirta Willfact vartoti namuose, Jūsų gydytojas įsitikins, kad mokate leisti vaistą ir kiek jo reikia vartoti. Laikykitės gydytojo nurodymų ir paprašykite pagalbos, jei kyla problemų naudojant švirkštą. Švirkštą visada turi naudoti asmuo, kuris apmokytas jį naudoti.

Gydytojas apskaičiuos Jums reikalingą Willfact dozę (tarptautiniais vienetais arba TV).

Dozė priklauso nuo:
· kūno masės;
· kraujavimo vietos; 
· kraujavimo intensyvumo; 
· Jūsų klinikinės būklės; 
· operacijos poreikio;
· [bookmark: _Hlk111586780]WF aktyvumo lygįo kraujyje po operacijos;
· ligos sunkumo.

Ši dozė svyruoja nuo 40 iki 80 TV/kg.

Jūsų gydytojas rekomenduos gydymo metu atlikti kraujo tyrimus, kad būtų galima kontroliuoti:
· VIII faktoriaus lygį (FVIII:C);
· Willebrando faktorius lygį (VWF:RCo);
· inhibitorių buvimą;
· išankstinius krešulių susidarymo požymius, jei yra tokių komplikacijų rizika.

Remdamasis šių tyrimų rezultatais, gydytojas gali nuspręsti pakoreguoti injekcijų dozę ir dažnumą.
Tam tikrais atvejais kartu su Willfact gali prireikti vartoti VIII faktoriaus preparatą (kitą krešėjimo baltymą), kad būtų galima greičiau gydyti arba užkirsti kelią kraujavimui (esant kritinei situacijai arba ūminiam kraujavimui).
Willfact taip pat galima skirti kaip ilgalaikę profilaktinę priemonę; tokiu atveju dozė nustatoma individualiai kiekvienam pacientui. 40–60 TV/kg Willfact dozės, vartojamos du arba tris kartus per savaitę, sumažina kraujavimo epizodų skaičių.
Jeigu manote, kad Willfact veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkitės į gydytoją.

Vartojimo metodas
Išsamūs nurodymai, kaip paruošti ir suleisti vaistą, pateikiami šio pakuotės lapelio pabaigoje.

[bookmark: _Hlk123307362]Ką daryti pavartojus per didelę Willfact dozę?
Pranešimų apie Willfact perdozavimo simptomus negauta.
Tačiau stipraus perdozavimo atveju negalima atmesti trombozės rizikos galimybės.

Pamiršus pavartoti Willfact
Jei pamiršote pavartoti Willfact, pasitarkite su gydytoju.
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.
4.	Galimas šalutinis poveikis

[bookmark: _Hlk126068810]Willfact, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją, jeigu:

Pastebite padidėjusio jautrumo ar alerginių reakcijų simptomų (nustatoma nedažnai: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų).
Kai kuriais atvejais šios reakcijos gali pereiti į sunkią alerginę reakciją (anafilaksiją), įskaitant anafilaksinį šoką (nustatoma nežinomu dažnumu). 

Įspėjamieji alerginių reakcijų požymiai yra šie:
· sunkumas kvėpuoti ir ryti;
· švokštimas;
· spaudimas krūtinėje;
padažnėjęs širdies dažnis;
kraujospūdžio sumažėjimas ar nukritimas;
alpimas;
didelis nuovargis;
neramumas, nervingumas;
galvos skausmas;
šiurpulys, šalčio pojūtis;
veido ir kaklo paraudimas, karštis;
įvairių kūno dalių patinimas;
odos išbėrimas, generalizuota urtikarija;
deginimas ir dilginimas infuzijos vietoje;
dilgčiojimas;
vėmimas;
pykinimas.

	Jeigu bet kuris iš išvardytų poveikių pasireiškė, nedelsiant nutraukite gydymą ir kreipkitės į gydytoją, kad būtų pradėtas taikyti pasireiškusios reakcijos tipą ir sunkumą atitinkantis gydymas.



· Pastebėjote, kad vaistas nustojo tinkamai veikti (kraujavimas nekontroliuojamas). Tai gali būti dėl Willebrando faktoriaus slopinimo (nustatoma nežinomu dažnumu).

Sergantiems Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, ypač 3 tipo, gali susidaryti baltymų, neutralizuojančių WF poveikį. Šie baltymai vadinami neutralizuojančiais antikūnais arba inhibitoriais. Gydytojai, taikydami atitinkamus klinikinius stebėjimus ir laboratorinius tyrimus, turi atidžiai stebėti, ar WF gydomų pacientų organizme neatsiranda inhibitorių. Atsiradus tokių inhibitorių, gali pasireikšti nepakankamas klinikinis atsakas ar sunkios alerginės reakcijos. 

· Pastebėjote bet kokius suprastėjusios perfuzijos simptomus galūnėse (pvz., šaltos ir išbalusios galūnės) arba gyvybiškai svarbiuose organuose (pvz., stiprus krūtinės skausmas). Tai gali būti dėl kraujo krešulių susidarymo kraujagyslėse (nustatoma nežinomu dažnumu).

Yra kraujo krešulių susidarymo (trombozės) rizika, ypač pacientams, kuriems nustatyta rizikos
veiksnių. Pakoregavus Willebrando faktoriaus trūkumą, reikia atidžiai stebėti, ar Jums nepasireiškia trombozės arba diseminuotos intravaskulinės koaguliacijos ankstyvų požymių ir skirti gydymą, kad būtų išvengta trombozės, jeigu yra padidėjusi trombozės atsiradimo rizika (po operacijų, lovos režimo laikotarpiu, krešėjimo inhibitoriaus arba fibrinolizinio fermento trūkumo atvejais).

Jeigu vartojate WF vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra FVIII, trombozės rizika taip pat gali padidėti dėl ilgalaikio FVIII kiekio padidėjimo kraujo plazmoje.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
Vartojimo vietos reakcijos

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
Galvos sukimasis
Parestezija, hipoastezija
Karščio pylimas
Niežulys
Prispaudimo jausmas 
Drebulys, šalčio pojūtis 

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis): 
· Karščiavimas

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Willfact

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant flakono etiketės po „EXP“ ir dėžutės po „Tinka iki“  nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima.
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 °C temperatūroje. Laikyti gamintojo pakuotėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos. Negalima užšaldyti.
Sterilumo sumetimais paruoštą vaistą reikia nedelsiant suvartoti. Tačiau nustatyta, kad chemiškai ir fiziškai vaistas išlieka stabilus 24 valandas, laikant 25 °C temperatūroje. Pastebėjus, kad tirpalas yra drumstas arba su nuosėdomis, šio vaisto vartoti negalima.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Willfact sudėtis

Veiklioji medžiaga yra žmogaus Willebrando faktorius (500 TV, 1000 TV arba 1000 TV), išreikštas ristocetino kofaktoriaus aktyvumo (VWF:RCo) tarptautiniais vienetais (TV).
Ištirpinus 5 ml (500 TV), 10 ml (1000 TV) arba 20 ml (2000 TV) injekcinio vandens, viename flakone yra maždaug 100 TV/ml žmogaus Willebrando faktoriaus.

Prieš pridedant albumino, specifinis aktyvumas yra 60 TV VWF:RCo/mg bendrojo baltymo arba didesnis.

Pagalbinės medžiagos. Milteliai: žmogaus albuminas, arginino hidrochloridas, glicinas, natrio citratas ir kalcio chloridas dihidratas. Tirpiklis: injekcinis vanduo.

Willfact išvaizda ir kiekis pakuotėje

Willfact tiekiamas kaip balti arba blankiai geltoni milteliai ar puri kieta medžiaga ir skaidrus arba bespalvis tirpiklis injekciniam tirpalui, po paruošimo, su perpylimo sistema.
Willfact yra tiekiamas pakuotėmis po 500 TV/5 ml, 1000 TV/10 ml ir 2000 TV/20 ml.

Paruoštas tirpalas turi būti skaidrus arba šiek tiek opalinis, bespalvis arba šiek tiek geltonas.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
LFB-BIOMEDICAMENTS
3, Avenue des Tropiques 
ZA de Courtaboeuf,
91940 Les ULIS
Prancūzija

Gamintojas
LFB-BIOMEDICAMENTS
3, Avenue des Tropiques 
ZA de Courtaboeuf
91940 Les ULIS
Prancūzija

arba

LFB-BIOMEDICAMENTS
59-61 rue de Trevise
BP 2006 – 59011 Lille Cedex
Prancūzija 

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse ir Jungtinėje Karalystėje (Šiaurės Airijoje) registruotas tokiais pavadinimais:
Austrija 	Willfact 500 I.E./1000 I.E./2000 I.E. Pulver und Lösungsmittel zur Herstellung einer Injektionslösung
Čekija	WILLFACT
Danija 	Willfact
Ispanija	Willfact
Jungtinė Karalystė 	Willfact
(Šiaurės Airija)	
Lenkija 	Willfact
Lietuva 	Willfact 500 TV/1000 TV/2000 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Norvegija 	Willfact
Slovakija	Willfact
Švedija 	Willfact
Vengrija 	Willfact 500 NE/5 ml ;  Willfact 1000 NE/10 ml ; Willfact 2000 NE/20 ml, por és oldószer oldatos injekcióhoz
Vokietija	WILLFACT 500 I.E./1000 I.E./2000 I.E.

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2023-03-10.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.



Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:

NAUDOJIMO INSTRUKCIJA

Dozavimas
Paprastai 1 TV/kg Willebrando faktoriaus pakelia VWF:RCo kiekį kraujyje maždaug 0,02 TV/ml (2 %).

Reikia pasiekti > 0,6 TV/ml (60 %) VWF:RCo kiekį ir > 0,4 TV/ml (40 %) FVIII:C kiekį.
 
Hemostazės negalima užtikrinti, kol VIII faktoriaus koagulianto aktyvumas (FVIII:C) nepasiekia 0,4 TV/ml (40 %). Willebrando faktoriaus injekcija nesukels maksimalaus padidėjimo FVIII:C mažiausiai 6–12 valandoms. Tai negali iš karto pakoreguoti FVIII:C kiekio. Todėl jei paciento pradinis FVIII:C kiekis kraujo plazmoje yra mažesnis už šį kritinį kiekį, visais atvejais, kai reikia greitai koreguoti hemostazę, pvz., gydant hemoragiją, sunkią traumą arba atliekant neatidėliotiną operaciją, su pirmąja Willebrando faktoriaus injekcija būtina vartoti VIII faktoriaus preparatą, kad būtų pasiektas FVIII:C hemostazės kiekis kraujo plazmoje. 

Tačiau jei skubus FVIII:C pakilimas nėra būtinas, pavyzdžiui, atliekant planinę operaciją arba jeigu pradinis FVIII:C kiekis yra pakankamas hemostazei užtikrinti, gydytojas gali nuspręsti neskirti FVIII atliekant pirmąją Willebrando faktoriaus injekciją.

Gydymo pradžia
Pirmoji Willfact dozė yra 40 – 80 TV/kg gydant hemoragiją arba traumą, vartojama kartu su reikiamu VIII faktoriaus preparato kiekiu, nustatoma pagal paciento pradinį FVIII:C kiekį kraujo plazmoje, kad būtų pasiektas atitinkamas FVIII:C kiekis kraujo plazmoje prieš pat intervenciją arba kiek galima greičiau po kraujavimo epizodo arba sunkios traumos pradžios. Operacijos atveju pirmoji injekcija turi būti atliekama likus 1 valandai iki procedūros.

Gali reikėti skirti 80 TV/kg pradinę Willfact dozę, ypač pacientams, sergantiems 3 tipo Von Vilebrando (Von Willebrand) liga, kuriems pakankamam kiekiui palaikyti gali reikėti didesnių dozių nei sergantiesiems kitų tipų Von Vilebrando (Von Willebrand) liga.

Planinės operacijos atveju pirmąją injekciją Willfact reikia skirti likus 12 – 24 valandoms iki operacijos ir antroji turėtų būti skiriama prieš procedūrą. Šiuo atveju VIII faktoriaus vaistinio preparato kartu vartoti nereikia, nes prieš operaciją endogeninis FVIII:C paprastai būna pasiekęs kritinį 0,4 TV/ml (40 %) kiekį. Tačiau tai turi būti patvirtinta individualiai kiekvienam pacientui.

Tolesnės injekcijos
Jei reikia, gydymas turi būti tęsiamas vieną arba kelias paras, skiriant 40 – 80 TV/kg vien Willfact, suleidžiant jį 1 arba 2 injekcijomis per parą. Dozę ir injekcijų dažnį visada reikia pritaikyti atsižvelgiant į operacijos tipą, klinikinę ir biologinę paciento būklę (VWF:RCo ir FVIII:C) ir kraujavimo epizodų tipą ir sunkumą.

Ilgalaikė profilaktika
Willfact galima skirti individualiai kaip ilgalaikę profilaktinę priemonę, nustatant dozę kiekvienam pacientui. 40 – 60 TV/kg Willfact dozės, vartojamos du arba tris kartus per savaitę, sumažina hemoragijos epizodų skaičių.

Ambulatorinis gydymas
Gydymas namuose gali būti pradėtas su gydytojo leidimu, ypač esant nedideliam ar vidutinio sunkumo kraujavimui ar ilgalaikės profilaktikos metu, siekiant išvengti kraujavimo.

Vaikų populiacija
Willfact veiksmingumas vaikams iki 6 metų klinikinių tyrimų metu dar nebuvo nustatytas, taip pat ir pacientams, kurie niekada nebuvo gydomi..

Vartojimo metodas
Suleidžiama į veną 


Paruošimas

Reikia vadovautis šiuo metu taikomomis aseptinių procedūrų rekomendacijomis. Perpylimo sistema naudojama tik vaistui ruošti, kaip aprašyta toliau. Ši sistema nėra skirta naudoti leidžiant vaistą pacientui.
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· Pastatykite abu flakonus (su milteliais ir tirpikliu) ne aukštesnėje nei 25 °C.


· Nuimkite apsauginius dangtelius nuo tirpiklio (injekcinio vandens) flakono ir miltelių flakono.

· Dezinfekuokite kiekvieno kamščio paviršių.




· Nuimkite „Mix2Vial“ įtaiso dangtelį. Neištraukdami įtaiso iš pakuotės pritvirtinkite mėlynąjį „Mix2Vial“ galą prie tirpiklio flakono kamščio.










· Nuimkite ir išmeskite pakuotę. Stenkitės neprisiliesti prie dabar atsidengusios įtaiso dalies.










· Tirpiklio flakoną, sujungtą su įtaisu, apverskite ir prijunkite prie miltelių flakono naudodami permatomąją įtaiso dalį. Tirpiklis automatiškai subėgs į miltelių flakoną. Laikydami sujungtus flakonus, atsargiai pasukiokite, kad vaistas visiškai ištirptų.








· Dabar vienoje rankoje laikydami dalį su paruoštu vaistu, o kitoje – dalį su tirpikliu, atsukite „Mix2Vial“ įtaisą, kad atskirtumėte flakonus vieną nuo kito. 







Paprastai milteliai ištirpsta iškart ir turėtų ištirpti greičiau kaip per 5 minutes. Tirpalas turi būti skaidrus arba šiek tiek opalinis, bespalvis arba šiek tiek geltonas. Prieš vartojant paruoštą preparatą būtina apžiūrėti, ar jame nėra dalelių ir ar nepakitusi spalva. Jei tirpalas yra drumstas arba su nuosėdomis, jo vartoti negalima. Negalima maišyti su kitais vaistais. Paruošto preparato neskiesti.

Vartojimas

	[image: ]
	
· Laikydami flakoną su paruoštu vaistu vertikaliai, ant „Mix2Vial“ įtaiso užsukite sterilų švirkštą. Tada lėtai įtraukite vaistą į švirkštą.
· Kai vaistas įtrauktas į švirkštą, tvirtai laikydami švirkštą (stūmokliu žemyn) atsukite „Mix2Vial“ įtaisą ir vietoj jo užsukite intraveninę arba peteliškės tipo adatą.
· Pašalinkite iš švirkšto orą ir, dezinfekavę odos paviršių, įveskite adatą į veną.
· Iškart po paruošimo lėtai suleiskite vaistą į veną kaip vieną dozę ne didesniu nei 4 ml per minutę greičiu.




Laikymas po paruošimo
Sterilumo sumetimais paruoštą vaistą reikia nedelsiant suvartoti. Tačiau nustatyta, kad chemiškai ir fiziškai vaistas išlieka stabilus 24 valandas, laikant 25 °C temperatūroje.
Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.
[bookmark: _GoBack]
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