Sp. zn. sukls123939/2025

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Wilate 500 IU VWF/500 IU FVIII prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

Wilate 1000 IU VWEF/1000 IU FVIII prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ptipravek Wilate dodavan jako praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok. Jedna injekcni
lahvicka obsahuje nominalné 500 IU/1000 IU Factor von Willebrand humanus (VWF) a Factor
VIII coagulationis humanus (FVIII).

Po rozpusténi v 5 ml/10 ml vody na injekcei s 0,1% polysorbatu 80 pfipravek obsahuje ptiblizné
100 IU/ml lidského von Willebrandova faktoru.

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

Sila. VWF (IU) je meéfena podle aktivity ristocetin kofaktoru (VWF:RCo) porovnanim
s Mezindrodnim standardem pro koncentraty von Willebrandova faktoru (WHO).

Po rozpusténi v 5 ml/10 ml vody na injekei s 0,1% polysorbatu 80 ptipravek obsahuje piiblizné
100 IU/ml lidského koagula¢niho faktoru VIII.

Sila (IU) je urena pouzitim chromogenniho testu dle Evropského Iékopisu. Specificka aktivita
Wilate je > 67 IU FVIIL:C/mg proteinu.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Wilate 500: 11,7 mg sodiku na ml rekonstituovaného roztoku (58,7 mg sodiku na injek¢ni
lahvicku).Wilate 1000: 11,7 mg sodiku na ml rekonstituovaného roztoku (117,3 mg sodiku na
injek¢ni lahvicku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok.

Lyofilizovany bily nebo svétle zluty prasek, nebo drobiva hmota.

4. KLINICKE UDAJE

4.1

Terapeutické indikace

Von Willebrandova choroba (VWD)

Prevence a 1é¢ba krvacivych stavii nebo krvaceni pii operacich u von Willebrandovy choroby,
jestlize 1écba samotnym desmopresinem (DDAVP) je neucinna nebo kontraindikovana.

Hemofilie A

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
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4.2

Davkovani a zpusob podani

Lécba by meéla byt pod dozorem Iékare, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou koagulaénich poruch.
Ptipravek je urcen k jednorazovému pouziti a me¢l by byt podan cely obsah lahvicky. Pokud
jakékoliv mnozstvi zbyde, mélo by byt zlikvidovano v souladu s mistnimi predpisy.

Von Willebrandova choroba (VWD)

Pomér mezi VWF:RCo a FVIII:C je 1:1. Obecné, podani 1 [U/kg télesné hmotnosti VWF:RCo
a FVIIL:C zvysi plazmatickou hladinu o 1,5 - 2 % normalni aktivity u kazdého z téchto
proteind. VétsSinou je k dosazeni adekvatni hemostazy nutné podani 20 - 50 IU Wilate/kg télesné
hmotnosti. Toto mnozstvi zvysi VWF:RCo a FVIIIL:C u pacientt pfiblizné o 30 - 100 %.

Muze byt zapotiebi pocatecni davka Wilate 50 - 80 [U/kg télesné hmotnosti, obzvlasté u
pacientl s typem 3 VWD, kde je k udrzeni adekvatnich plazmatickych hladin zapotiebi vyssi
davky, nez u jinych typt VWD.

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro doporuceni pouziti ptipravku Wilate u déti mladsich 6
let.

Prevence krvaceni v pripadech chirurgického zakroku nebo vazného traumatu:

K prevenci krvaceni v piipadé chirurgického zakroku by Wilate mél byt podan 1-2 hodiny
pred chirurgickym zakrokem. Mélo by byt dosazeno hladiny > 60 TU/dI (> 60%) VWF:RCo a
> 40 IU/dl (= 40%) FVIII:C.

Odpovidajici davka by méla byt znovu podavana kazdych 12 - 24 hodin 1é¢by. Davka a délka
trvani 1écby zavisi na klinickém stavu pacienta, na typu a zavaznosti krvaceni a na hladinach
obou faktort VWF:RCo a FVIII:C.

U pacientt lécenych ptipravky VWF s obsahem FVIII by m¢la byt monitorovana hladina
FVIIIL:C, protoze jeji trvalé nadmérmé zvySeni miize zvySovat riziko trombotické piihody,
zejména u pacientli se znamymi klinickymi nebo laboratornimi rizikovymi faktory. V piipadé¢,
ze jsou zjistény nadmérné hladiny FVIII:C, je tieba zvazit snizeni davek a/nebo prodlouzeni
intervalll mezi jednotlivymi davkami nebo pouziti VWF pfipravku s niz§im obsahem FVIIIL.

Profylaxe:

Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacienti s VWD by mélo byt podavano 20 - 40 [U/kg
télesné hmotnosti 2 nebo 3 krat tydné. V nékterych pripadech, zejména u pacientti s
gastrointestinalnim krvacenim, mohou byt nutné vyssi davky.

Hemofilie A

Monitorovani 1é¢by

V pribéhu 1é¢by se doporucuje vhodné stanoveni hladin faktoru VIII k uréeni podavané
davky a frekvence opakovanych infuzi. Jednotlivi pacienti se mohou lisit ve své odpovédi
na faktor VIII, coz se projevuje riznymi polocasy a recovery Dévka vychazejici z télesné
hmotnosti si mize vyzadat Gpravu u pacientd s podvahou nebo nadvahou. V piipadé
vétsich chirurgickych zakrokli je nezbytné presné monitorovani pribéhu substituéni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy (aktivita plazmatického faktoru

VIID).

Davkovani
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Davka a délka trvani substitu¢ni 1é€by zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na
misté a rozsahu krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Mnozstvi podanych jednotek faktoru VIII je vyjadieno v mezinarodnich jednotkach (IU),
které jsou vztazeny k soucasnému koncentratovému standardu WHO pro piipravky
s faktorem VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadtuje bud’ v procentech (vzhledem
k normalni lidské plazmé€) nebo v optimélné v mezindrodnich jednotkach (vzhledem
k Mezinarodnimu standardu pro faktor VIII v plazmg).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII se rovna mnozstvi faktoru VIII v 1 ml
normalni lidské plazmy.

Lécbha dle potieby:

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZzen na empirickém zjisténi, Ze 1 mezinarodni
jednotka (IU) faktoru VIII na kg télesné hmotnosti zvysuje aktivitu plazmatického faktoru VIII
01,5 az 2 % normalni aktivity. Potfebna davka se urCuje podle nasledujiciho vzorce:

PoZadovany pocet jednotek = télesna hmotnost (kg) x Zadany vzestup faktoru VIII (%)
IU/dl) x 0,5 IU/kg

Davka a Cetnost podavani by mély byt vzdy vztazeny ke klinické Gc¢innosti v individualnim
pfipadé. V piipadé nasledujicich krvacivych piihod by v daném obdobi neméla poklesnout
aktivita faktoru VIII:C pod danou hodnotu plazmatické aktivity (v % normalu nebo IU/dI)

Nasledujici tabulka miize byt pouzita jako navod pro stanoveni davky v ptipadech krvaceni a
chirurgickych vykonech:

Stupen krvaceni/ Pozadovana hladina faktoru | Frekvence davkovani

Typ chirurgického VII (% nebo 1U/dl) (hodiny)/ délka trvani lécby

vykonu (dny)

Krvaceni

Casna hemartréza, 20-40 Opakovat kazdych 12 - 24

krvaceni do svali nebo hodin. Nejméné 1 den, dokud

krvaceni do dutiny nedojde k zastave krvaceni,

ustni které se projevi ukoncenim
bolesti, nebo ke zhojeni.

Rozsahlejsi 30-60 Opakovat infuzi kazdych 12 —

hemartréza, krvaceni 24 hodin po dobu 3 — 4 dnt

do svalt nebo nebo déle, dokud nedojde k

hematom zastaveni bolesti a akutni
nemohoucnosti.

Zivot ohrozujici 60 —-100 Opakovat infuze kazdych 8 —

krvaceni 24 hodin dokud nepomine
ohroZeni zivota.

Chirurgické zakroky

Mensi chirurgicky 30-60 Kazdych 24 hodin, nejméné 1

zakrok véetné vytrzeni den, dokud nedojde ke zhojeni.

zubu

Velké chirurgické 80-100 Opakovat infuzi kazdych 8 —

vykony (pted a po operaci) 24 hodin az do adekvatniho
zhojeni rany, pak pokracovat
v 1é¢bé nejméné dalsich 7 dni
k udrZeni aktivity faktoru VIII
na 30 — 60 % (IU/dl)

Profylaxe:
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4.3

4.4

Na dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s tézkou hemofilii A se obvykle podava davka
20 — 40 IU faktoru VIII na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 — 3 dnd. V nékterych piipadech,
zv1asté u mladsSich pacientd, mize byt nutné podavat piipravek v kratsich intervalech nebo ve
vyssich davkach.

Kontinudlni infuze:

Pted chirurgickym zékrokem by méla byt provedena farmakokineticka analyza, aby mohlo byt
odhadnuto clearance. Pocate¢na rychlost infuze je mozné vypocitat nasledovné:

Rychlost infuze (IU/kg/h) = clearance (ml/kg/h) x poZadovana ustialena hladina (IU/ml)

Po pocatecnich 24 hodinach kontinualni infuze by mélo byt clearance pocitano kazdy den znovu
za pouZiti rovnice s namétenou ustalenou hladinou a znamou rychlosti infuze.
Pediatricka populace

Neexistuji dostatecné udaje pro doporuceni uziti Wilate u déti s hemofilii A mladsich 6 let.

Zpiisob podani

Intraveno6zni podani

Rychlost injekce nebo infuze by neméla prekrocit 2 - 3 ml za minutu.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodg€ 6.6.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych ptipravkli ma se piehledné zietelné
zaznamenat nazev podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce alergického typu jsou u pfipravku Wilate mozné. Tento ptipravek
obsahuje stopova mnozstvi lidskych proteinti jinych nez faktor VIII. Pacienti musi byt
informovani, aby okamzit¢ prestali piipravek pouzivat a kontaktovali svého lékare, pokud se
objevi priznaky hypersenzitivni reakce.

Pacienti musi byt informovani o vSech Casnych piiznacich reakci z precitlivélosti, véetné
vyrazky, generalizované kopfivky, pocitu tihy na prsou, sipotu, hypotenze a anafylaxe.
V piipadé Soku mé byt poskytnuta standardni lécba Soku.

Pfenosna agens

Standardni opatieni zabranujici ptenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbért krve
a plazmatickych pooli na specifické infekéni markery a zafazeni ucinnych vyrobnich kroki, pfi
nichz jsou viry inaktivovany nebo odstranény. Pesto nemuize byt pti podavani 1ékt vyrabénych
z lidské krve nebo plazmy zcela vyloucena moznost pienosu infekce. To plati i pro jakékoli
neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Piijata opatieni jsou povazovana za Ucinna u obalenych virl, jako naptfiklad virus lidské

imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a u neobaleného
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viru hepatitidy A. Omezeny ucinek maji tato opatfeni u neobalenych vird, jako je parvovirus
B19.

Infekce parvovirem B19 mize byt velmi zavazna u téhotnych Zen (fetalni infekce) a u
imunodeficientnich jedincti nebo jedincl se zvySenou erytropoézou (napfiklad hemolyticka
anemie).

U pacientil, ktefi dostavaji pravidelné¢ nebo opakované piipravky s VWF / faktorem VIII
vyrabéné z lidské plazmy, je tfeba zvazit vhodné ockovani (hepatitida A a B).

Pti kazdé aplikaci ptipravku Wilate se dirazn€¢ doporucuje zaznamenat nazev a Cislo Sarze
ptipravku, aby bylo mozné zpétné ptifadit k pacientovi ¢islo pouzité Sarze.

Von Willebrandova choroba (VWD)

Tromboembolické ptihody

Pii pouziti VWF piipravku obsahujiciho FVIII by si osetiujici 1¢kat mél byt védom toho, ze
kontinualni lé€ba mlze mit za nasledek silny vzestup FVIII:C. U pacientd, ktefi dostavaji
VWEF pftipravky obsahujici FVIII by mély byt sledovany hladiny FVIII:C v plazmé, aby se
zamezilo nadmémym hladinam FVIII:C, které mohou zvysit riziko trombotickych piihod.

Existuje riziko vyskytu trombotickych ptihod pti podavani VWF piipravkl obsahujici FVIII,
zvlasté u pacientli se znamymi klinickymi nebo laboratornimi rizikovymi faktory. Z tohoto
divodu musi byt rizikovi pacienti monitorovani na vyskyt ¢asnych piiznakt trombozy. M¢la
by byt zahéjena profylaxe proti zilni tromboembolii dle aktualné platnych doporucni.

Inhibitory
U pacientit s VWD, zvlasté 3. typu, se mohou vyvinout neutralizujici protilatky (inhibitory)

proti VWF. Pokud nedojde k o¢ekavanému vzestupu aktivity VWF:RCo v plazmé, nebo pokud
neni krvaceni zvladnuto odpovidajici davkou, je tfeba provést vysetfeni na pfitomnost inhibitort
VWE. U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru mtize byt 1é¢ba neti¢innd a je tieba zvazit
jiné léCebné moznosti. Lécba takovychto pacienti by méla byt vedena lékarti, ktefi maji
zku$enost s péci o pacienty s hemostatickymi poruchami.

Hemofilie A

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitorit) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby
jedinct s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach
(Bethesda Units, BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku
inhibitorti souvisi se zavaznosti onemocnéni i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je
nejvyssi béhem prvnich 50 dnti expozice, ale pokracuje v prub&hu Zivota, ackoli toto riziko je
méng Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitord bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého
titru predstavuji mensi riziko nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagula¢nim faktorem VIII musi byt
peclivé sledovani s ohledem na vznik inhibitor pomoci ptislusnych klinickych pozorovani
a laboratornich testt. Pokud neni dosaZeno ocekévanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé
nebo pokud neni krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pfitomnost
inhibitoru faktoru VIII.
U pacientt s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII Gi€inna a je tfeba
zvazit jiné moznosti 1é¢by. PéCe o takové pacienty ma byt vedena 1ékati se zkuSenostmi v péci
o hemofilii a inhibitory faktoru VIIIL.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Kardiovaskularni ptihody
U pacientti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mitize substitu¢ni lécba
faktorem VIII zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s katétrem

Pokud je nutné zavést centralni Zilni katétr (CZK), je nutno vzit v ivahu riziko vzniku
komplikaci souvisejicich s CZK, véetné lokélnich infekci, bakteriemie a trombézy v misté
zavedeni katetru.

Tento 1écivy piipravek obsahuje az 58,7 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce 500 I[U VWF a
FVIII a az117,3 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce 1000 IU VWF a FVIII, coz odpovida
2,94 % respektive 5,87 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle
WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i pro déti.

Interakce s jinvmi l1ééivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce lidského koagula¢niho faktoru VIII s jinymi léCivymi
ptipravky.

Fertilita, téhotenstvi a Kojeni

S VWF/faktorem VIII nebyly provedeny reprodukéni studie na zvitatech.

Von Willebrandova choroba (VWD)
ZkuSenosti s 1écbou Zen behem téhotenstvi nebo kojeni nejsou k dispozici.

Wilate by se mél u Zen s deficitem VWF béhem te€hotenstvi nebo kojeni pouzivat pouze tehdy,
je-li to nezbytné nutné a mélo by se vzit v tvahu, Ze porod u téchto pacientek zvysuje riziko
krvacivych piihod.

Hemofilie A

Vzhledem ke vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici zkuSenosti s 1écbou
béhem téhotenstvi nebo kojeni. Proto by se Wilate mél béhem tehotenstvi nebo kojeni pouzivat
pouze tehdy, je-li to nezbytné nutné.

Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Wilate nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergicka reakce (kterd mtize zahrnovat angioedém, paleni a pichani
v misté aplikace inflize, zimnici, zarudnuti kiize, generalizovanou koptivku, erytém, pruritus,
vyrazku, bolesti hlavy, kopiivka, hypotenzi, apatii, nevolnost, neklid, tachykardii, pocit tihy na
prsou, mravenceni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a v nékterych piipadech mohou
vyustit k vazné anafylaxi (véetné Soku).
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Von Willebrandova choroba (VWD)

U pacientl s VWD, zvlasté typu 3, se mohou velmi vzacné vyvinout neutralizujici protilatky
(inhibitory) proti VWF. Jestlize se tyto inhibitory objevi, tento stav se projevi jako neadekvatni
klinicka odpovéd’ organismu. Tyto protilatky se objevuji spolu s anafylaktickymi reakcemi.
Z tohoto divodu by u pacienti se sklonem k anafylaktické reakci méla byt vySetfena piitomnost
inhibitoru.

Ve vsech téchto pripadech se doporucuje kontaktovat specializované hemofilické centrum.

Existuje riziko vyskytu trombotickych ptihod, zvlasté u pacientll se znamymi klinickymi nebo
laboratornimi rizikovymi faktory. Méla by byt zahajena profylaxe proti zilni tromboembolii
dle aktudlné platnych doporucni.

U pacientt, ktefi dostavaji VWF prtipravky obsahujici FVIII, se pfi trvale zvySené hladiné
FVIII:C v plazmé muze zvysit riziko trombotickych piihod.

Hemofilie A

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitortt) mize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou
léceni faktorem VIII, véetné ptipravku Wilate, viz bod 5.1. Pokud se takové inhibitory objevi,
projevi se tento stav jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto pripadech se doporucuje
kontaktovat specializované hemofilické centrum. Informace o bezpecnosti z hlediska
prenosnych agens viz bod 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nize uvedena tabulka pfehledné uvadi nezadouci G€inky hlasené v klinickych studiich,
poregistracnich studiich bezpecnosti a jinych poregistracnich zdrojich, klasifikované podle tiid
organovych systémi a preferovanych pojmut databdze MedDRA a frekvence.

Frekvence vyskytu se hodnoti podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100
az <1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

U spontannich poregistra¢nich hlaseni nezadoucich G¢inki je frekvence vyskytu uvedena jako
,,neni znamo*.

Klasifikace organovych Nezadouci ucinek Frekvence
systému podle MedDRA
(SOQO)
Hypersenzitivita Méné Casté
Poruchy imunitniho systému
Anafylakticky Sok Velmi vzacné
Horecka M¢ng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

Bolest na hrudi

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického
systému

Inhibice faktoru VIII

Inhibice von Willebrandova
faktoru

Méné casté (PTP)*
Velmi casté (PUP)*

Velmi vzacné

Respiracni, hrudni a Kasel Neni znamo
mediastinalni poruchy

Poruchy nervového systému | Zavraté Neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha Neni zndmo
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Poruchy svalové a kosterni Bolest zad Neni znamo
soustavy a pojivové tkané

4.9

*Cetnost vychazi ze studii se vemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A. PTP = diive IéCeni pacienti, PUP = diive neléCeni pacienti

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Popis vybranych nezadoucich u€inka naleznete v bodé¢ 4.4

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zddame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci €inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piriznaky predavkovani lidskym VWF nebo faktorem VIII.
Tromboembolické ptihody se mohou vyskytnout v pfipadé vétsiho predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemorhagika: krevni koagulacni faktory, kombinace Von
Willebrandova faktoru a koagula¢niho faktoru VIII

ATC kod: B02BD06

Von Willebrandova choroba (VWD)

VWF (z koncentratu) je béZnou slozkou lidské plazmy a chova se stejné jako endogenni VWF.

Podani VWF umoziuje korekci hemostatickych abnormalit projevujici se u pacientt, ktefi trpi
deficitem VWF (VWD) ve dvou trovnich:

- VWF obnovuje adhezi desticek k cévnimu subendotelu v misté cévniho poskozeni (tim, ze
se vaze k cévnimu subendotelu a k membrané krevnich desticek), ¢imz zajistuje primarni
hemostazu projevujici se zkracenim doby krvaceni. Tento ucinek se projevi okamzité¢ a je ve
velké mife zavisly na Grovni polymerace proteinu.

- VWF zpiisobuje zpozdénou korekci asociovaného deficitu faktoru VIIL Pii intraven6znim
podani se VWF vaze na endogenni faktor VIII (ktery je produkovan normalné pacientem) a
stabilizaci tohoto faktoru zamezuje jeho rychlé degradaci.

Z tohoto dtvodu, podani ¢istého VWF (ptipravek obsahujici VWF s nizkou hladinou faktoru
VIII) obnovuje hladinu FVIIIL:C na normal, a to jako sekundéarni ti¢inek po prvni infuzi.
Podanim ptipravku VWF obsahujiciho faktor VIII se obnovuje hladina FVIII:C k normalu
bezprostifedné po prvni infuzi.

Kromeé role ochranného proteinu faktoru VIII, zprostiedkovava von Willebrandtv faktor
adhezi desti¢ek na misté cévniho poranéni a hraje hlavni roli v agregaci desticek.
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Hemofilie A

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a
von Willebrandav faktor) s riznymi fyziologickymi funkcemi. Po podéani pacientovi s hemofilii
se faktor VIII navaze na von Willebrandtv faktor v krevnim obéhu pacienta.

Aktivovany faktor VIII se chova jako kofaktor pro aktivovany faktor IX urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin.
Trombin pak pfeménuje fibrinogen na fibrin a vytvoti se koagulum.

Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédicna porucha krevni srazlivosti, jejiz pficinou je snizena
hladina FVIIL:C a jejimZz vysledkem je zvySené krvaceni do kloubi, svall nebo vnitinich organt,
bud’ spontanni nebo jako vysledek poranéni nebo chirurgického traumatu. Pfi substituéni 1é¢be
se plasmaticka hladina faktoru VIII zvysi, tim dojde k pfechodné uprave deficitu faktoru a tim
také k tiprave sklonu ke krvaceni.

Je tfeba poznamenat, ze rocni vyskyt krvaceni (ABR) neni porovnatelny mezi riiznymi
koncentraty faktorti ani mezi riiznymi klinickymi studiemi.

Von Willebrandliv faktor jednak funguje jako protein, ktery chrani faktor VIII, jednak
zprostiedkuje adhezi trombocytli k mistu poranéni cévy, a rovnéz se podili na agregaci
trombocyti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Von Willebrandova choroba (VWD)
VWEF (z koncentratu) je béznou slozkou lidské plazmy a pisobi stejn¢ jako endogenni VWF.
Na zaklad¢é metaanalyzy tfi farmakokinetickych studii zahrnujicich 24 hodnotitelnych pacientt
se vSemi typy VWD byly zjistény nésledujici udaje.
Vsechny typy VWD VWD typ 1 VWD typ 2 VWD typ 3
Parametr | N Stted | Standa | Min | Ma N | Sttedn | Standa | Min | Ma N | Stied | Standa | Min | Ma N Stie | Standa | Min | Max.
ni rdni . X. i rdni . X. ni rdni . X. dni rdni
hodn | odchyl hodnot | odchyl hodn | odchyl hod | odchyl
ota ka a ka ota ka nota | ka
Recover | 24 | 1,56 | 0,48 090 [ 293 |2 | 1,19 0,07 1,14 | 124 [ 5] 1,83 | 086 098 [ 293 [ 17 | 1,52 | 032 0,90 | 2,24
y
(%/TU/k
g)
AUC (0- | 23 | 1981 | 960 593 | 483 |2 [ 2062 | 510 170 | 242 | 5| 2971 | 1383 151 | 483 [ 16 | 166 | 622 593 | 2606
) 1 1 3 1 1 2
(h*%)
TY(h) |24 [ 233 [126 74 | 5842 [397 18,3 26,7 | 52,7 | 5[ 349 | 16 175 | 584 [ 17 | 18 | 6.2 74 | 305
MRT (h) [ 24 [ 331 |19 10,1 | 89.7 | 2 [ 536 25,9 353 | 719 | 5 [ 535 [ 246 278 | 89.7 [ 17 | 247 | 85 10,1 | 37.7
Clearanc | 24 | 329 | 1,67 091 | 741 | 2 | 2,66 0,85 206 [ 327 [ 5] 1,95 | 1,02 091 | 331 [ 17 | 3,76 | 1,69 1,83 | 741
(S
ml/h/kg

Vysvétlivky: AUC = plocha pod kiivkou, MRT = stfedni doba zdrzeni

Hemofilie A

FaktorVIII (z koncentratu) je béznou slozkou lidské plazmy a pusobi jako endogenni faktor
VIII. Po podani ptipravku primémé dvé tretiny az tfi Ctvrtiny faktoru VIII zistavaji v krevnim
tecisti. Hladina aktivity faktoru VIII v plazmé by méla dosdhnout 80 — 120 % jeji predpokladané
aktivity faktoru VIII.

Aktivita faktoru VIII v plazmé se snizuje dvoufazovym exponencialnim rozpadem. V pocatecni
fazi distribuce mezi intravaskularnimi prostory a ostatnimi ¢astmi (t€lni tekutiny) probiha s
polo¢asem rozpadu v plazmé od 3 do 6 hodin. V nasledujici pomalejsi fazi se polo¢as pohybuje

9/14




v rozmezi 8 - 18 hodin s primérem 15 hodin. Toto odpovida skuteénému biologickému

polocasu.

V klinické studii s 12 pacienty (chromogenni assay, dvojité méteni) byly zjistény nasledujici

hodnoty:

Parametr Zakladni méreni Me¢ieni po 6 mésicich
Stiedni hodnota SD Stfedni hodnota SD

Recovery FVIIIL:C 2,27 1,20 FVIII:C 2,26 1,19

%/1U/kg

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

% * h/IU/kg

Polocas (h) FVIIL:C 11,2 2,85 FVIIL:C 11,8 3,37

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

Clearance FVII:.C 3,37 0,86 FVII:C 3,24 1,04

ml/h/kg

Vysvétlivky: AUC = plocha pod kiivkou, MRT = stfedni doba zdrzeni, SD = standardni odchylka

5.3

Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

VWEF a FVIII obsazené ve Wilate jsou béznou slozkou lidské plazmy a ptisobi jako endogenni
VWF/FVIIL.

Konvenc¢ni testovani bezpecnosti téchto latek na laboratornich zvitatech nepiidavaji
k existujicim klinickym zkuSenostem vyuzitelné informace a z tohoto ditvodu nejsou
pozadovana.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1

6.2

6.3

Seznam pomocnych latek
Prasek: Chlorid sodny, glycin, sacharoza, citronan sodny a chlorid vapenaty
Rozpousteédlo: Voda pro injekei s 0,1% polysorbatu 80

Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici studie kompatibility, nesmi se tento 1éc¢ivy piipravek
misit s jinymi lécivymi pfipravky nebo podavat soubézné s jinym intravendznim piipravkem
v jednom infuznim setu.

Me¢éla by byt pouzita pouze pfilozena injekéni/infuzni souprava, protoze v disledku adsorpce
faktoru VIII / von Willebrandova faktoru na vnitini povrchy nékterych injekénich/infuznich
zafizeni miZze dojit k selhani 1écby.

Doba pouzitelnosti

3 roky

Stabilita po rekonstituci pted pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pfi pokojové teploté (max. + 25
°C). Nicméng, aby se zabranilo mikrobialni kontaminaci, roztok ma byt pouzit okamzité.
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6.4

6.5

6.6

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte prasek a rozpoustédlo v chladni¢ce (2 — 8 °C). Uchovavejte v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem. Chrante pfed mrazem.

Ptipravek miize byt uchovavan po dobu 2 mésict pti pokojové teploté (max. +25°C). V takovém
ptipad¢ je doba pouzitelnosti 2 mésice od chvile, kdy byl ptipravek poprvé vyjmut z chladnicky. Novou
dobu pouzitelnosti musi pacient vyznacit na krabic¢ce. Rekonstituovany roztok by mél byt pouzit
behem jednoho podéni. Jakékoli zbylé mnozstvi roztoku musi byt zlikvidovéno.

Informace o podminkach pro uchovavani 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci jsou uvedeny
v bod¢ 6.3

Druh obalu a obsah baleni

Velikosti baleni:
Wilate 500, 500 IU VWF a 500 IU FVIII

1 baleni obsahuje:
1 lahvicku s praskem, sklo typu I, uzavienou zatkou (brombutylova pryz) a opatfenou vickem.

1 lahvicku s rozpoustédlem (5 ml vody na injekci s 0,1% polysorbatu 80), sklo typu I,
uzavienou zatkou (halobutylova pryz) a opatfenou vickem.

1 baleni vybaveni pro intravendzni injekci (1 pfepoustéci set, 1 infuzni set, 1 jednorazova
injek¢ni stiikacka)

2 alkoholové tampony

Wilate 1000, 1000 IU VWF a 1000 IU FVIII

1 baleni obsahuje:

1 lahvicku s praskem, sklo typu I, uzavienou zatkou (brombutylova pryz) a opatfenou vickem.

1 lahvicku s rozpoustédlem (10 ml vody na injekei s 0,1% polysorbatu 80), sklo typu I,
uzavienou zatkou (halobutylova pryz) a opatfenou vickem.

1 baleni vybaveni pro intravendzni injekci (1 pfepoustéci set, 1 infuzni set, 1 jednorazova
injek¢ni stiikacka)

2 alkoholové tampony

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zv1astni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Prectéte si prosim pozorné vSechny pokyny a postupujte pe¢live podle nich!
Nepouzivejte Wilate po uplynuti doby pouzitelnosti vyznac¢ené na obalu.
Béhem nize uvedeného postupu musi byt zachovana sterilita!

Rekonstituovany piipravek je nutné pred podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje
pevné Castice nebo nedoslo ke zméné zabarveni.

Roztok musi byt €iry nebo lehce opaleskujici. Nepouzivejte zakalené roztoky nebo roztoky
$ usazeninami.
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e Pouzijte pfipraveny roztok okamzité, aby se predeslo mikrobidlni kontaminaci.

e Pouzivejte pouze piiloZzeny infuzni set. Pouziti jiného injek¢niho/infuzniho zafizeni mize
zpusobit dalsi rizika a selhani 1écby.

Navod na pripravu roztoku:

1. Nepouzivejte piipravek ihned po vyjmuti z chladnic¢ky. Nechte rozpoustédlo i prasek
v uzavienych lahvickach dosahnout pokojové teploty.

2. Odstraiite vicko z obou lahvicek a ocistéte pryzové zatky jednim z ptilozenych alkoholovych
tampontl.

3. Ptepoustéci set je znazornén na obr. 1. Polozte lahvicku s rozpoustédlem na rovny povrch a
pevné ji uchopte. Vezméte prepoustéci set a otocte jej horni stranou dolti. Nasad'te prepoustéci
setjeho modrym koncem na horni ¢ast lahvicky s rozpoustédlem a silné jej zatlacte dolti, dokud
nezaklapne (obr. 2 + 3). Pii pfipojovani lahvickou neotacejte.

Fad.
Adaptér g
~ pro prasek o
(bila cast)

Adaptér

- =
==

rozpouste
dlo

w
S22
(modré

] LAl [
éést)

Obr. 1 Obr. 2

4. Polozte lahvicku s praskem na pevny povrch a
pevné ji uchopte.
Vezmeéte lahvicku s rozpoustédlem s piipojenym
prepoustécim setem a otocte

ji dnem vzhtiru. Nasad’te ji bilym koncem na horni
cast

lahvicky s praskem a siln¢ zatlacte dolt, dokud
nezaklapne (obr. 4). Pfi pfipojovani lahvickou
neotacejte. Rozpoustédlo pretece samo do lahvicky s
praskem

Prasek

Obr. 4
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5. Zlehka otacejte se spojenymi lahvickami, dokud

se pripravek nerozpusti. 8]

Rozpousteéni je dokonceno pti pokojové teplote Rozpoustédlo
béhem mén¢ nez

10 minut.

Béhem pfipravy se mize objevit jemné napénéni.
Rozsroubujte

prepoustéci set na dvé casti (obr. 5). Napénéni
zmizi.

Odstranite prazdnou lahvicku od rozpoustédla
spolu s modrou ¢asti
prepoustéciho setu.

Navod na injekci:

Z preventivnich diivodli by vam mél byt mefen puls pred a béhem injekce. Pokud se vyskytne vyrazné
zvySeni vaSeho pulsu, zpomalte rychlost injekce nebo podavani na kratky ¢as preruste.

1. Nasadte injekcni stiikacku na bilou cast prepoustéciho setu. Otocte lahvicku dnem vzhiiru a
nasajte roztok do stiikacky (obr. 6). Roztok ve stiika¢ce by mél byt Ciry nebo slabé opaleskujici.
Jakmile je roztok natazen do stiikacky, uchopte pevné pist stiikacky (drzte ji smérem dolt) a
oddélte ji od prepousteéciho setu (obr. 7).

Odstraiite prazdnou injekéni lahvi¢ku spolecné s bilou Casti prepoustéciho setu.

@ Prasek
Prasek

)

— )

Obr. 6 Obr. 7

2. Vydesinfikujte vybrané misto aplikace injekce pfilozenym alkoholovym tamponem.

3. Nasad'te prilozeny infuzni set na stiikacku.

4. Zaved'te injek¢ni jehlu do zvolené zily. Pokud jste pouzil(a) skrtidlo pro snadnéjsi viditelnost
zily, mélo by byt uvolnéno pred zahajenim injekce Wilate.

Do sttikacky se nesmi dostat zadna krev, aby nedoslo k riziku tvorby fibrinovych srazenin.
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5. Vstrikujte roztok pomalu do Zily, ne rychleji nez 2—3 ml za minutu.

Pokud uzivate vice nez jednu lahvicku Wilate pro jednu 1é¢bu, mtizete pouzit znovu stejnou injekeni
jehlu a stiikacku. Pfepoustéci set je vSak vzdy pouze pro jedno pouziti.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Octapharma (IP) SPRL
Route de Lennik 451
1070 Anderlecht
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Wilate 500: 75/001/12-C
Wilate 1000: 75/002/12-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 1. 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 10. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
14. 5. 2025
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