Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04174-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Wilate 500, 500 IU VWEF/500 IU FVIIL, prasok a rozptstadlo na injekény roztok

Wilate 1000, 1000 IU VWEF/1000 IU FVIIL, prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Wilate sa dodava ako prasok a rozpustadlo na injekény roztok. Kazda injekéna liekovka obsahuje
nominalne 500 [U/1000 IU l'udského von Willebrandovho faktora (VWF) a l'udského
koagulacného faktora VIII (FVIII).

Po rekonstiticii v 5 ml/10 ml vody na injekcie s 0,1 % polysorbatom 80 liek obsahuje priblizne
100 IU/ml I'udského von Willebrandovho faktora.

Specifické aktivita Wilate je > 67 IU VWF:RCo/mg proteinu.

Utinnost’ VWF (IU) sa stanovuje pomocou aktivity ristocetin kofaktora (VWF:RCo) v porovnani s
medzinarodnym Standardom pre koncentraty von Willebrandovho faktora (WHO).

Liek obsahuje priblizne 100 IU/ml 'udského koagula¢ného faktora VIII po rekonstitucii
s 5 ml/10 ml vody na injekcie s 0,1 % polysorbatom 80.

Ucinnost’ (IU) sa stanovuje podl'a chromogénneho testu v sulade s Eurépskym liekopisom.
Specifické aktivita Wilate je > 67 IU FVIII:C/mg proteinu.

Vyrobené z plazmy l'udskych darcov.
Pomocna latka so znaimym ucinkom:

Wilate 500: 11,7 mg sodika na ml rekonstituovaného roztoku (58,7 mg sodika na injeként
liekovku).

Wilate 1000: 11,7 mg sodika na ml rekonstituovaného roztoku (117,3 mg sodika na injekénu
liekovku).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.
Lyofilizovany praSok: biely alebo svetlozlty prasok alebo drobiva hmota.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Von Willebrandova choroba (VWD)

Prevencia a liec¢ba krvacania alebo chirurgického krvacania pri von Willebrandovej chorobe
(VWD), ak je neti¢inna alebo kontraindikovana samotna liecba desmopresinom (DDAVP).
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Hemofilia A

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma vykonavat’ pod dohl'adom lekara skiiseného v lie¢be koagulacnych porach. Liek je
ur¢eny na jednorazové pouzitie a ma sa podat’ uplny obsah injek¢nej lieckovky. V pripade, Ze

zostane akykol'vek zvySok, m4 sa zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami.

Von Willebrandova choroba (VWD)

Pomer medzi VWF:RCo a FVIII:C je 1:1. VSeobecne, podanie 1 IU VWF:RCo a FVIII:C/kg
telesnej hmotnosti (BW) zvysuje hladinu v plazme u kazdého z tychto proteinov o 1,5-2 %
normalnej aktivity.

Je potrebné dosiahnut’ hladiny VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a FVIIL:C > 0,4 IU/ml (40 %).
Zvyc€ajne su nevyhnutné na dosiahnutie dostato¢nej hemostazy priblizne 20 az 50 IU Wilate/kg
telesnej hmotnosti (BW).

Zaciato¢na davka 50 az 80 IU Wilate/kg mozZe byt potrebna, najmi u pacientov s VWD typu 3,
kde na udrzanie dostato¢nych hladin v plazme mé6zu byt potrebné vyssie davky ako u inych typov
VWD.

Prevencia krvécania pri chirurgickom zakroku: Wilate sa ma podavat’ 1-2 hodiny pred zaciatkom
chirurgického vykonu. Je potrebné dosiahnut’ hladiny VWF:RCo > 60 IU/dl (= 60 %) a FVIII:C >
40 TU/d1 (= 40 %).

Primerant davku treba opit’ podat’ kazdych 12-24 hodin lie¢by. Davka a dizka lie¢by zavisia od
klinického stavu pacienta, od typu a zavaznosti krvacania, ako aj od hladin VWF:RCo a FVIIIL:C.
U pacientov, ktori dostavaju VWF lieky s obsahom FVIII, treba monitorovat’ hladiny FVIIL:C v
plazme, aby sa zistili pretrvavajice zvySené hladiny FVIII:C v plazme, ktoré mozu zvysit riziko
vzniku trombotickych prihod, najmé u pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratéornymi
rizikovymi faktormi. Ak sa zistia nadmerné hladiny FVIIL:C v plazme, je potrebné zvazit’ zniZzenie
davok a/alebo prediZenie davkovacieho intervalu, alebo pouzitie VWF lieku s nizkym obsahom
FVIIL

Profylaxia:

Pri dlhodobe;j profylaxii proti krvacaniu sa pacientom s VWD maju podavat’ davky 20-40 [U/kg
dva alebo trikrat tyzdenne. V niektorych pripadoch, ako napr. u pacientov s gastrointestinalnym
krvacanim, mézu byt potrebné vyssie davky.

Pediatricka populacia

Wilate sa mdze pouzivat’ u deti vSetkych vekovych skupin. Davkovanie sa riadi rovnakymi
odportc¢aniami ako u dospelych a ma sa prisposobit’ klinickému stavu pacienta, ako aj jeho
plazmatickym hladindm VWF:RCo a FVIIIL:C. U mladsich pacientov m6zu byt potrebné kratsie
intervaly medzi davkami alebo vysSie davky vzhl'adom na kratSiu dobu zotavenia a kratsi polcas
eliminacie v porovnani s dospelymi (pozri Cast’ 5.2). Na liecbu krvacania u deti mladsich ako 6
rokov sa odporucaju pociato¢né davky 50 az 80 IU/kg a udrziavacie davky 30 az 50 IU/kg. Na
zacatie dlhodobej profylaxie krvacania u deti mladsich ako 6 rokov sa ma zvazit’ podavanie davok
30 az 50 IU/kg dva alebo trikrat tyzdenne.

Hemofilia A

Monitorovanie liecby
V priebehu lieCby sa odporuca vhodné urcenie hladin faktora VIII na usmernenie davky na podanie
a frekvencie opakovanych infizii. U jednotlivych pacientov sa moze lisit’ ich odpoved’ na liecbu
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faktorom VIII, ¢o dokazuju rozne polCasy elimindcie a doby zotavenia. Davka na zéklade telesnej
hmotnosti si méze vyzadovat’ upravu u pacientov s podvahou alebo nadvahou. Konkrétne v pripade
velkych chirurgickych zasahov je nevyhnutné presné monitorovanie substitucnej lieCby pomocou
analyzy koagulacie (aktivita plazmatického faktora VIII).

Dévkovanie
Davka a trvanie substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré st
stanovené oproti sucasnému Standardu WHO o koncentratoch pre lieky s faktorom VIII. Aktivita
faktora VIII v plazme sa vyjadruje bud’ percentualne (vzhl'adom k normélnej 'udskej plazme),
alebo prednostne v medzinarodnych jednotkach (vzhl'adom k medzinarodnému Standardu pre
faktor VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII zodpovedd mnozstvu faktora VIII v 1 ml
normalnej l'udskej plazmy.

Pozadovana liecba:

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického predpokladu, Ze 1 medzinarodna
jednotka (IU) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme priblizne o
1,5 az 2 % normadlnej aktivity. Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujiceho vzorca:

Pozadované jednotky = telesna hmotnost’ (kg) x poZadovany vzostup faktora VIII (%) (IU/dl)
x 0,5 TU/kg

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’, a frekvencia podavania ma byt vZdy zamerana na klinick uc¢innost’
v jednotlivych pripadoch. V pripade nasledujtcich krvacavych prihod nema aktivita faktora VIII
pocas zodpovedajuceho obdobia klesntit’ pod danti hladinu aktivity v plazme (v % normalnej
hodnoty alebo [U/dl).

Ako navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych vykonoch mozno pouzit’ nasledujucu
tabul’ku:

Stupeit krvacania/ Pozadovana hladina Frekvencia davkovania
Typ chirurgického vykonu faktora VIII (hodiny)/Dlzka trvania

(% normalu) (IU/dI) terapie (dni)
Krvacanie

20-40 Infaziu opakovat kazdych 12

Zacinajuca hemartréza, az 24 hodin. Najmenej 1 den,

krvacanie do svalstva, kym neddjde k astupu bolesti

krvacanie do ustnej dutiny sposobenej krvacanim alebo k
zahojeniu.

Rozsiahlejsia hemartroza, 30-60 Infziu opakovat’ kazdych 12

krvacanie do svalstva alebo az 24 hodin pocas 3 — 4 alebo

hematom viacerych dni, pokial’ neddjde k
ustupu bolesti a akutnej
dysfunkcie.

Zivot ohrozujiice krvacania 60 — 100 Infaziu opakovat’ kazdych 8 az
24 hodin, pokial’ nepominie
ohrozenie zivota.

Chirurgické vykony

Malé chirurgické vykony, 30-60 Kazdych 24 hodin, najmenej

vratane extrakcie zubu 1 den az do zahojenia.

Velké chirurgické vykony 80100 Infiziu opakovat kazdych 8 —

(pred a po operacii) 24 hodin, pokial’ nedojde
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Stuper krvdcania/ PoZadovana hladina Frekvencia davkovania
T pchimr oheho vkony | aktora VIII (hodiny)/Dizka trvania
P g vy (% normalu) (IU/d1) terapie (dni)

k uspokojivému zahojeniu rany,
potom po dobu najmenej 7 dni
udrziavat’ aktivitu faktora VIII
medzi 30 % az 60 % (1U/d]).

Profylaxia:

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A si obvyklé davky 20 az
40 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch,
obzvlast’ u mladsich pacientov, mézu byt potrebné kratsie intervaly davkovania alebo vyssie
davky.

Kontinudlna infuzia:
Pred chirurgickym zékrokom treba vykonat’ farmakokineticka analyzu, aby sa zistil klirens.

Zaciato¢nu rychlost’ infuzie je mozné vypocitat’ nasledovne:

Rychlost’ infuzie (IU/kg/h) = klirens (ml/kg/h) x poZadovana hladina rovnovazneho stavu
(IU/ml)

Po prvych 24 hodinach kontinualnej inflzie sa ma klirens opét’ prepocitavat’ kazdy den za pouzitia
rovnice rovnovazneho stavu s nameranou hladinou a zndmou rychlost'ou infuzie.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje na odporicanie pouzivania lieku Wilate pri hemofilii A u deti
mladsich ako 6 rokov.

Spdsob podavania

Intravendzne pouZitie.

Rychlost’ injekcie alebo infuzie nesmie presiahnut’ 2 - 3 ml za minatu. U deti s hmotnostou od 6 kg
do menej ako 10 kg nesmie rychlost’ infuzie presiahnut’ 2 ml za minutu. U deti s hmotnost’ou
menej ako 6 kg nesmie rychlost’ infuzie presiahnut’ 1 ml za minutu.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podavanim st uvedené v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a
¢islo Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

S Wilate su mozné reakcie precitlivenosti alergického typu. Liek obsahuje stopy I'udskych
proteinov iné ako faktor VIII. Ak sa vyskytnu priznaky precitlivenosti, pacientom treba odporucit,

aby okamzite prestali pouzivat’ liek a kontaktovali svojho lekara.

Pacienti maju byt’ informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti, ako je zihl'avka,
generalizovana urtikaria, pocit tiesne na hrudniku, dychavi¢nost’ (sipot), hypotenzia a anafylaxia.

V pripade Soku je nutné vykonat’ Standardnti medicinsku lie¢bu Soku.
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Prenosné latky
Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré su nasledkom pouzivania liekov

pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy, zahtiiaja vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov
darovanej krvi a zmesnych jednotiek plazmy zameranu na $pecifické markery infekcie a vykonanie
efektivnych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie virusov.

Napriek tomu nie je mozné uplne vylucit moznost’ prenosu infekénych latok, ak st podavané lieky
pripravené z l'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre nezname alebo nové virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za efektivne pre obalené virusy, ako su virus I'udskej
imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny
virus hepatitidy A. Vykonané opatrenia mézu mat’ obmedzeny vyznam pre neobalené virusy, ako je
parvovirus B19.

Infekcia spdsobena parvovirusom B19 méze vazne ohrozit’ gravidné Zeny (infekcia plodu)

a jedincov s oslabenym imunitnym systémom alebo tych, ktori maju zvySent erytropoézu (napr.
hemolytickou anémiou).

U pacientov s pravidelnym/opakovanym podavanim lieku s faktorom VWEF/VIII vyrobenych
z l'udskej plazmy sa musi zvazit’ vhodné ockovanie (hepatitida A a B).

Pri kazdom podani Wilate pacientovi sa dorazne odportica zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze
podaného lieku, aby sa udrziavali zaznamy o prepojeni medzi pacientom a Sarzou lieku.

Von Willebrandova choroba (VWD)

Tromboembolické prihody

Pri pouzivani VWF lieku obsahujuceho FVIII si osetrujtci lekar ma byt vedomy toho, Ze
pokracujtca liecba moze sposobit’ nadmerné zvysenie FVIIL:C. U pacientov, ktori su lieCeni VWF
liekmi obsahujticimi FVIII, je potrebné monitorovat’ hladinu FVIII:C, aby sa zabranilo nadmernym
hladinam FVIII:C v plazme, ktoré mozu zvysit riziko trombotickych prihod.

Pri pouziti VWF liekov s obsahom FVIII, predovSetkym u pacientov so zndmymi klinickymi alebo
laboratérnymi rizikovymi faktormi, existuje riziko vyskytu trombotickych prihod. Z tohto dévodu
musia byt tito pacienti sledovani na zistenie prvotnych priznakov trombdzy. Ma sa zacat’
profylaxia proti zilovej tromboembolii podla aktualnych odporacani.

Inhibitory

U pacientov s von Willebrandovou chorobou, hlavne u pacientov s typom 3, sa m6zZu vytvorit’
neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti VWF. Ak sa nedosiahnu oCakévané hladiny aktivity
VWEF:RCo v plazme, alebo ak sa nedari podavanim zvolenych davok krvacanie zastavit’, je nutné
uskutoc¢nit’ prislusna analyzu na zistenie, ¢i nie je pritomny inhibitor VWEF. U pacientov s
vysokymi hladinami inhibitorov, lie¢ba podavanim VWF nemusi byt u¢inna a je potrebné zvazit’
iné terapeutické moznosti. Liecba tychto pacientov ma byt vedena pod dohl'adom lekérov, ktori
maju skiisenosti s liecbou pacientov s hemostatickymi poruchami.

Hemofilia A

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré st kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie, ale pokracuje pocas Zivota, hoci toto

riziko nie je Casté.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, nez v pripade vysokého
titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt G¢inna a treba zvazit
iné moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maji skisenosti

s liecbou hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Kardiovaskularne prihody
U pacientov s existujucimi faktormi kardiovaskularneho rizika, méze substitu¢na terapia s FVIII
zvySovat kardiovaskularne riziko.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak sa vyzaduje pomocka na centralny vendzny pristup (CVAD, central venous access device),
musi sa zvazit’ riziko komplikécii stvisiacich s CVAD, vratane lokalnych infekcii, bakterémie

a trombodzy v mieste katétra.

Tento liek obsahuje az do 58,7 mg sodika u 500 IU VWF a FVIII na injek¢nu liekovku a az do
117,3 mg sodika v pripade 1000 [U VWF a FVIII na injek¢ént liekovku, ¢o zodpoveda 2,94 %
a 5,87 % WHO odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Pediatrickd populécia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju na dospelych aj deti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne interakcie I'ndského koagulacného faktora VIII s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Nevykonali sa reprodukéné Stidie u zvierat s VWF/faktorom VIII.

Von Willebrandova choroba (VWD)

Skusenosti v lie¢be tehotnych a doj¢iacich zien nie st dostupné.

Wilate sa ma podavat’ tehotnym alebo doj¢iacim Zenam s nedostatkom VWF, ak je to jednoznacne
indikované, pricom treba vziat’ do tivahy, ze porod u tychto pacientiek zvysuje riziko
hemoragickych prihod.

Hemofilia A

Nie su k dispozicii skusenosti tykajuce sa lieCby pocas gravidity a v obdobi laktacie vzhl'adom na
zriedkavy vyskyt hemofilie A u Zien. Preto sa Wilate ma pouzivat’ pocas gravidity a v obdobi
laktacie iba v pripade, ak je to jednoznacne indikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Wilate nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Zhrnutie bezpecnostného profilu

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahtiiat’ angioedém, palenie a bodanie v mieste
podania infuzie, triaSku, zaCervenanie, generalizovanu urtikariu, erytém, pruritus, vyrazku, bolest
hlavy, zihl'avku, hypotenziu, letargiu, nauzeu, nepokoj, tachykardiu, pocit tiesne na hrudniku,
dyspnoe, mravencenie, davenie a dychavi¢nost’ (sipot)) boli pozorované zriedkavo a mézu v
niektorych pripadoch progredovat’ do zdvaznej anafylaxie (vratane Soku).

Von Willebrandova choroba (VWD)

U pacientov s VWD, predovsetkym u pacientov s typom 3, sa mézu vel'mi zriedkavo vytvorit
neutralizacné protilatky proti VWF. Ak sa vytvoria takéto inhibitory, takyto stav sam o sebe sa
prejavuje nedostatocnou klinickou odpoved'ou. Tieto protilatky sa mézu objavit’ v uzkom spojeni s
anafylaktickymi reakciami. Preto sa u pacientov prekonéavajicich anafylaktické reakcie ma
vyhodnocovat pritomnost’ inhibitorov.

Vo vSetkych takychto pripadoch sa odporuca kontaktovat’ Specializované centrum na lieCbu
hemofilie.

U pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratérnymi rizikovymi faktormi existuje riziko
vyskytu trombotickych prihod. Preto sa ma zacat’ profylaxia proti vendéznemu tromboembolizmu
podl'a aktualnych odporacani.

U pacientov liecenych VWF liekmi s obsahom FVIII m6zu trvalo nadmerné hladiny FVIIIL:C
zvysit riziko trombotickych prihod.

Hemofilia A

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane Wilate, mézu vzniknut
neutralizacné protilatky (inhibitory), pozri €ast’ 5.1. Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa
prejavi ako nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na
$pecializované pracovisko zamerané na lie¢Cbu hemofilie.

Informacie o bezpecnosti s ohl'adom na prenosné latky, pozri Cast’ 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuca tabul’ka zobrazuje prehl'ad neziaducich reakcii pozorovanych v klinickych stadiach,
bezpecnostnych stidiach po uvedeni lieku na trh a z inych zdrojov po uvedeni lieku na trh
kategorizovanych podl’a triedy organovych systémov MedDRA (SOC), Grovne preferovanych
terminov (PT) a frekvencie.

Frekvencie sa vyhodnocovali nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej
casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Pre spontanne hldsené neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh je frekvencia hlaseni
kategorizovana ako neznama.

MedDRA standardna trieda Neziaduca reakcia Frekvencia

organovych systémov (SOC)

Poruchy imunitného systému | Precitlivenost’ Casté
Anafylakticky Sok Velmi zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie v Horucka Casté

mieste podania Bolest’ na hrudniku Nezname

Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia faktora VIII Menej casté (PTP)*

systému Vel'mi casté (PUP)*

Velmi zriedkavé
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Inhibicia Von

Willebrandovho faktora
Poruchy dychacej stistavy, Kasel Nezname
hrudnika a mediastina
Poruchy nervového systému Zavrat Menej Casté
Poruchy gastrointestindlneho | Bolest’ brucha Nezname
traktu
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ chrbta Nezname
sustavy a spojivového tkaniva

*Frekvencia vychadza zo $tadii so vetkymi liekmi FVIII, ktoré zahffiali pacientov so zdvaznou hemofiliou
A. PTP = predtym lieceni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym nelieeni pacienti
(previously-untreated patients)

Popis vybranych neziaducich reakcii
Popis vybranych neziaducich reakcii, pozri Cast’ 4.4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania s VWF alebo faktorom VIIL

V pripade velkého predavkovania sa mézu vyskytnut’ tromboembolické prihody.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvné koagulacné faktory:
Kombinacia von Willebrandovho faktora a koagulacného faktora VIII

ATC kod: B02BD06

Von Willebrandova choroba (VWD)

VWF (z koncentratu) je normalnou zlozkou l'udskej plazmy a posobi

rovnako ako endogénny VWF.

Podanie VWF umoznuje korekciu hemostatickych abnormalit prejavujucich sa u pacientov, ktori
maju deficit VWF (VWD) na dvoch urovniach:

—  VWEF obnovuje adhéziu krvnych dosti¢iek k vaskularnemu sub-endotelu v mieste
poskodenia cievy (pretoze sa viaze tak k sub-endotelu cievy ako i k membrane krvne;j
dosti¢ky), ¢o zaistuje primarnu hemostazu, ¢o sa odraza v skrateni doby krvacania. K
tomuto ucinku dochadza okamZite a je zname, Ze do znacnej miery zavisi od urovne
polymerizacie proteinu;

—  VWEF vyvolava oneskorenu korekciu suvisiaceho deficitu faktora VIII. Po intraven6znom
podani sa VWF viaze na endogénny faktor VIII (ktory je normalne vytvarany pacientom),
stabilizaciou tohto faktora zabrafuje jeho rychlej degradacii. Z tohto dévodu podanie
cisttho VWF (VWEF liek s nizkou hladinou faktora VIII) obnovuje hladinu faktora VIII:C
na normal, a to ako sekundarny u¢inok po prvej infuzii. Podanim VWF lieku
obsahujuceho faktor VIII sa obnovuje hladina faktora VIII:C na normal bezprostredne po

prvej infizii.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Spolu so svojou lohou ochranného proteinu faktora VIII, sprostredkovava von Willebrandov
faktor adhéziu dostic¢iek na miestach cievneho poranenia a hra hlavni ulohu v agregacii dosticiek.

Hemofilia A

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktora VIII a von
Willebrandovho faktora) s roznymi fyziologickymi funkciami. Po podani pacientovi s hemofiliou
sa faktor VIII viaze na von Willebrandov faktor v krvnom obehu pacienta. Aktivovany faktor VIII
posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor IX a urychl'uje konverziu faktora X na aktivovany faktor
X. Aktivovany faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na
fibrin a vytvori sa krvna zrazenina.

Hemofilia A je na pohlavie viazanou dedi¢nou poruchou krvnej zrdzanlivosti v dosledku znizenych
hladin FVIIIL:C, jej désledkom dochadza k profiiznemu krvacaniu do kibov, svalov alebo
vnutornych organov, a to bud’ samovolne alebo v désledkoch nahodnych ¢i chirurgicky
vzniknutych poraneni. Substitu¢nou liecbou sa hladiny faktora VIII v plazme zvySuja, ¢im sa
dosahuje doc¢asna uprava nedostatku koagula¢ného faktora a korekcia uvedenych sklonov ku
krvacaniu.

Pozoruhodné je, Ze anualizovana miera krvacania (ABR) nie je porovnatel'na medzi réznymi
koncentratmi faktora a medzi r6znymi klinickymi Stadiami.

Von Willebrandov faktor okrem svojej ulohy ako chraniaci protein faktora VIII sprostredktiva
adhéziu dosti¢iek na miesta vaskularneho poranenia a zohrava tlohu pri agregacii dosticiek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Von Willebrandova choroba (VWD)

VWEF (z koncentratu) je normalnou zlozkou l'udskej plazmy a posobi rovnako ako endogénny
VWEF.

Na zaklade metaanalyzy troch farmakokinetickych $tudii zahfnajucich 24 vyhodnotitel'nych
pacientov (20 dospelych, 2 dospievajucich vo veku 12 az <18 rokov a 2 deti vo veku 6 az <12
rokov) so vSetkymi typmi VWD sa pozorovali nasledujuce vysledky.

VSetky typy VWD VWD typu 1 VWD typu 2 VWD typu 3
Stredna Stredna Stredna Stredna
Parameter | N | hodnota | SD | Min. | Max. | N | hodnota | SD | Min. | Max. | N |hodnota|SD |Min. |[Max. |N |hodnota|SD |Min. | Max.
Zotavenie |24 | 1,56 0,48/0,90 (2,93 |2 |1,19 0,071,14 | 1,24 |5 1,83 0,86 10,98 12,93 |17|1,52 0,3210,90 | 2,24
(%/1U/kg)
AUC (0- |23/1981 960 | 593 4831 |2 |2062 510 | 1701|2423 |5 | 2971 1383|1511 (4831 |16|1662 622 | 593 2606
inf)
(h*%)
T1/2(h) |24]23,3 12,617,4 (58,4 |2 (39,7 18,3126,7 [52,7 |5 |34,9 16 17,5 |58,4 (17|18 6,2 |74 130,5
MRT (h) |2433,1 19 10,1 (89,7 |2 53,6 25,9135,3 |71,9 |5 |53,5 24,6 |127,8 89,7 |17|24,7 8,5 |10,1 |37,7
Klirens 243,29 1,6710,91 (7,41 |2 |2,66 0,85/2,06 [3,27 |5 1,95 1,02 10,91 [3,31 (173,76 1,69 1,83 | 7,41
(ml/h/kg)

Vysvetlivky: AUC = plocha pod krivkou; MRT = stredna doba zdrzania
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Na zaklade hodnoteni farmakokinetiky u 10 deti vo veku do 6 rokov, boli pre VWF:RCo pozorované
nasledujice vysledky.

Vsetky typy VWD VWD typu 2 VWD typu 3

Stredna Stredna Stredna
Parameter | N | hodnota | SD | Min. | Max. | N | hodnota | SD | Min. | Max. | N | hodnota | SD | Min. | Max.

Zotavenie | 19| 13 [12]08 | 1,6 (4| 12 (13 1 | 14|6 14 |L,1| 1,1 16
(%/IU/kg)

AEC(O- 10| 1001 |1,6| 531 |2259|4 | 1056 |2,1|531 (22596 966 |12 729 |1166
m

(h*%)
T12Mh) 10| 96 |1,8/ 4,5 (368|4] 13 [23]/62 368 6| 7,8 |15 45121
MRT (h) 10| 13,7 1,7 7,3 |389|4| 163 | 2 | 89 1389 /6 122 |14 73 |193

Klirens 19| 0,1 [1,5/ 0 |02 (4, 0 21/ 0 |02 6| 01 |12 0,10,
(ml/h/kg)

Vysvetlivky: AUC = plocha pod krivkou; MRT = stredna doba zdrzania

Hemofilia A

Faktor VIII (z koncentratu) je normalnou zlozkou I'udskej plazmy a posobi rovnako ako endogénny
faktor VIII. Po podani lieku priblizne dve tretiny az tri Stvrtiny faktora VIII ostava v krvnom
obehu. Hladina aktivity faktora VIII v plazme by mala dosiahnut’ 80-120 % predpokladane;j
aktivity faktora VIII:C.

Aktivita plazmatického faktora VIII sa znizuje dvojfazovym exponencialnym rozpadom. V
zacCiatocnej faze distribucia medzi intravaskuldrnymi a ostatnymi kompartmentmi (telesné tekutiny)
prebieha s pol¢asom elimindcie z plazmy od 3 do 6 hodin. V nasledujucej pomalSej faze sa polcas
pohybuje medzi 8 az 18 hodinami s priemerom 15 hodin. Toto zodpoveda skuto¢nému
biologickému polcasu.

V klinickej §tadii s 12 pacientmi (chromogénna analyza, dvojité merania) boli zistené nasledujtice
hodnoty:

Parameter Vysetrenie pred zacatim lieCby Vysetrenie po 6 mesiacoch
Stredna hodnota SD Stredna hodnota SD

Zotavenie FVIII:C 2,27 1,20 FVII:C 2,26 1,19

%/1U/kg

AUCom FVIIL:.C 31,3 7,31 FVIIIL:C 33,8 10,9

% * W/1IU/kg

Poléas (h) FVIL:C 11,2 2,85 FVIL:C 11,8 3,37

MRT (h) FVIIL:.C 15,3 3,5 FVIIIL:C 16,3 4,6

Klirens FVIII:C 0,86 FVIII:C 1,04

ml/h/kg 3,37 3,24

Vysvetlivky: AUC = plocha pod krivkou; MRT = stredna doba zdrzania; SD = Standardna
odchylka

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

VWEF a FVIII obsiahnuté vo Wilate su normélnymi zlozkami l'udskej plazmy a pdsobia ako
endogénne VWF/FVIIL.

Klasické testovanie bezpecnosti tychto zIuc¢enin u laboratérnych zvierat by neposkytlo Ziadne
doplnkové uzitocné informacie k existujucim klinickym skiisenostiam, a preto sa nevyzaduje.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

10
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok: chlorid sodny, glycin, sachardza, citronan sodny a chlorid vapenaty.
Rozpustadlo: voda na injekcie s 0,1 % polysorbatom 80.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo podavat
subezne s inym intravendznym liekom v jednej infiznej suprave.

Moze sa pouzit’ iba priloZzend injek¢nd/infuzna stprava, pretoze v dosledku adsorpcie faktora
VIIl/von Willebrandovho faktora na vntitorné povrchy niektorych inych injekénych/infuznych
pomodcok mdze dojst’ k zlyhaniu lieCby.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky.

Stabilita rekonstituovaného roztoku sa preukazala na dobu 4 hodin pri izbovej teplote (max. 25 °C).
Napriek tomu, na zabranenie mikrobialnej kontaminacii, rekonstituovany roztok treba pouzit’
ihned’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Préasok a injek¢énu liekovku s rozpustadlom uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 - 8 °C).
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte
v mraznicke.

Liek sa mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (max. 25 °C) po dobu 2 mesiacov. V tomto pripade je
doba pouzitel'nosti 2 mesiace po prvom vybrati z chladnicky. Novy ¢as pouzitel'nosti musi pacient
oznacit’ na Skatul'u. Rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ v priebehu jedného podania. Akékol'vek
nespotrebované mnozstvo sa musi zlikvidovat’.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Velkosti balenia:

Wilate 500, 500 IU VWF a 500 IU FVIII

1 balenie obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom, sklo typu I, uzatvorent zatkou (brombutylova guma) a uzatvorena
vyklapacim vieCkom,

1 injekéna lieckovku s rozpastadlom (5 ml vody na injekcie s 0,1 % polysorbatom 80), sklo typu I,
uzatvorena zatkou (halobutylova guma) a uzatvorena vyklapacim vieckom.

1 balenie s pomodckami na intravendznu injekciu (1 transferova suprava, 1 infuzna stprava,

1 jednorazova injek¢na striekacka),

2 alkoholové tampony.

Wilate 1000, 1000 IU VWF a 1000 TU FVIII

1 balenie obsahuje:

1 injeként liekovku s praskom, sklo typu I, uzatvorent zatkou (brombutylova guma) a uzatvorena
vyklapacim vieCkom,

1 injek¢én liekovku s rozpustadlom (10 ml vody na injekcie s 0,1 % polysorbatom 80), sklo typu I,
uzatvorena zatkou (halobutylova guma) a uzatvorena vyklapacim vieckom.

11
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1 balenie s pomockami na intraven6znu injekciu (1 transferova suprava, 1 infizna suprava,
1 jednorazové injekcna striekacka)
2 alkoholové tampony

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6

Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Precitajte si, prosim, vSetky tieto pokyny a dokladne ich dodrziavajte.

Nepouzivajte Wilate po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu.

Pocas postupu uvedeného nizsie sa musi zachovavat’ sterilita.

Rekonstituovany liek sa pred podanim musi vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a ¢i
nedoslo k zmene jeho farby.

Roztok musi byt ¢iry alebo mierne opalescenény. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené
alebo obsahuji usadeniny.

Pripraveny roztok okamzite pouZite, aby sa zabranilo bakteridlnej kontaminacii.

Pouzite iba prilozenu infliznu supravu. Pouzitie inej injek¢nej/infiiznej pomocky moze
sposobit’ d’alSie rizika a zlyhanie liecby.

Pokyny na pripravu roztoku:

1. Nepouzivajte liek vybraty priamo z chladni¢ky. Nechajte rozpustadlo a prasok v
uzatvorenych injekénych liekovkach dosiahnut’ izbovu teplotu.

2. Odstraiite vyklapacie viecka z oboch injekénych liekoviek a vycistite gumené zatky
jednym z dodanych alkoholovych tamponov.

3. Transferova stiprava je zobrazena na obrazku 1. PoloZte injekénu liekovku s rozpustadlom
na rovny povrch a pevne ju podrzte. Vezmite transferovu sipravu a prevrat'te ju hore
dnom. Umiestnite modr ast’ transferovej supravy na hornu Cast’ injekénej liekovky s
rozpustadlom a zatla¢te pevne nadol, az kym nezacvakne (obrazky 2 a 3). Neotacajte
transferovou stipravou pocas pripajania.

Adaptér na

— prasok
(biela cast))
. 2
Adaptér na
A —— rozpustadlo
[ X ] (modra Cast’)

Rozpu-
$tadlo

—

Obr. 1 Obr. 3
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4. Polozte injekénu liekovku s praskom na rovny povrch a pevne ju
podrzte. Vezmite injekcnu liekovku s rozptstadlom s pripojenou
transferovou stipravou a prevrat'te ju hore dnom. Umiestnite bielu
cast’ na hornu Cast’ injek¢nej liekovky s praSkom a zatlacte pevne
nadol, az kym nezacvakne (obr. 4). Pocas pripajania injekcné
liekovky neotacajte. Rozpustadlo pretecie automaticky do injekénej
liekovky s praskom.

Obr. 4

5. S obomi injekénymi liekovkami stale pripojenymi jemne
premiesajte injekénu liekovku s praskom, az kym sa liek
nerozpusti.

Rozpustenie sa dokonci pri izbovej teplote do 10 mintt. Pocas
pripravy moze dojst’ k miernemu speneniu. Rozskrutkujte
transferovll supravu na dve Casti (obr. 5). Spenenie zmizne.

Zlikvidujte prazdnu injek¢nu liekovku s rozpastadlom spolu s
modrou Castou transferovej supravy.

Obr. 5
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Pokyny na podanie injekcie:

Ako preventivne opatrenie je potrebné pred podanim a pocas podavania injekcie skontrolovat’
vas pulz. Ak dojde k znacnému zvySeniu vasho pulzu, znizte rychlost’ injekcie alebo nakratko
preruste podévanie.

1. Nasad'te injekénu striekacku na bielu Cast’ transferovej supravy. Otocte injekent liekovku
hore dnom a natiahnite roztok do injek¢nej striekacky (obr. 6).
Roztok musi byt’ ¢iry alebo mierne opalescencny.
Po preneseni roztoku pevne podrzte piest injekcnej strickacky (drzte ho smerom nadol) a
odstrante injekénu striekacku z transferovej stpravy (obr. 7).

Zlikvidujte prazdnu injekénu liekovku spolu s bielou Cast’'ou transferovej sipravy.

yoseld

Obr. 7

2. Ocistite vybrané miesto vpichu jednym z dodanych alkoholovych tampdnov.
3. Nasad'te dodanu infuznu supravu na injek¢nu striekacku.

4. Zaved'te injek¢nu ihlu do vybranej zily. Ak ste pouzili na ul'ahéenie najdenia zily Skrtidlo,
pred zacatim injekéného podavania Wilate ho musite uvolnit’.
Do injekénej striekacky nesmie vtiect’ ziadna krv kvoli riziku tvorby fibrinovych zrazenin.

5. Roztok sa mé podavat’ do zily pomalou rychlost'ou, nie rychlejsie ako 2 — 3 ml za minttu u
pacientov s hmotnost'ou 10 kg alebo viac. U pacientov s hmotnostou od 6 kg do menej ako
10 kg nesmie rychlost’ infizie presiahnut’ 2 ml za minitu. U pacientov s hmotnost’ou
menej ako 6 kg nesmie rychlost’ infiizie presiahnut’ 1 ml za minutu.
Ak pouzivate na jednu liecbu viac nez jednu injekénu liekovku s praSkom Wilate, mozete znova
pouzit’ rovnaku injekénu ihlu a injekénu striekacku. Transferova suprava je urcena iba na jedno
pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

14



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04174-ZME
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