SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Wilate 500, 500 IU VWEF /500 IU FVIII, prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Wilate 1000, 1000 IU VWF /1000 1U FVIII, prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Wilate se sastoji od praska i otapala za otopinu za injekciju. Jedna bocica nominalno sadrzi 500
1U/1000 1U ljudskog von Willebrandovog faktora (VWF) i ljudskog koagulacijskog faktora VIII
(FVHI).

Lijek sadrzi priblizno 100 1U/mL ljudskog von Willebrandovog faktora nakon rekonstitucije s 5 mL /
10 mL vode za injekcije s 0,1 % polisorbatom 80.

Specifi¢na aktivnost Wilatea je > 67 IU FVIII: RCo/mg proteina.

Potentnost VWF (1U) se mjeri prema aktivnosti kofaktora ristocetina (VWF:RCo) u usporedbi s
medunarodnim standardom za koncentrat von Willebrandovog faktora (WHO).

Lijek sadrzi priblizno 100 IU/mL ljudskog koagulacijskog faktora VIII nakon rekonstitucije s 5 mL /
10 mL otapala, vode za injekcije s 0,1 % polisorbatom 80.

Potentnost (IU) se odreduje primjenom kromogenog testa prema Europskoj farmakopeji. Specificna
aktivnost Wilatea je > 67 IU FVIII:C / mg proteina.

Lijek je proizveden iz plazme ljudskih davatelja.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uéinkom:
Wilate 500: 11,7 mg natrija po ml rekonstituirane otopine (58,7 mg natrija po bocici).
Wilate 1000: 11,7 mg natrija po ml rekonstituirane otopine (117,3 mg natrija po bocici).

Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Liofilizirani prasak: bijeli ili svijetlozuti prasak ili mrvicasta Kruta tvar.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Von Willebrandova bolest (VWB)

Prevencija i lijeCenje krvarenja ili krvarenja kod kirurskih zahvata kod von Willebrandove bolesti
(VWB), kada je lijecenje samo s dezmopresinom (DDAVP) neudinkovito ili kontraindicirano.

Hemofilija A
Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (nasljednim nedostatkom faktora VIII).
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4.2.Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika iskusnog U lijeenju poremeéaja zgruSavanja.
Lijek je za jednokratnu uporabu i potrebno je primijeniti cijeli sadrzaj bocice. U slucaju preostalog
sadrzaja, potrebno ga je ukloniti sukladno lokalnim propisima.

Von Willebrandova bolest (VWB)

Omjer izmedu VWF:RCo i FVIII:C je priblizno 1:1. Opéenito, 1 1U/kg tjelesne tezine VWF:RCo i
FVIII:C povisuje razinu u plazmi za 1,5-2% normalne aktivnosti navedenih proteina. Obi¢no je za
postizanje odgovaraju¢e hemostaze potrebno oko 20 do 50 1U Wilate/kg tjelesne tezine. To ¢e podic¢i
VWEF:RCo i FVIII:C u bolesnika za oko 30 do 100%.

Potrebna pocetna doza moze biti od 50 do 80 IU Wilate/kg tjelesne tezine, osobito u bolesnika s VWB

tipa 3, kod kojih su za odrzavanje odgovarajucih razina u plazmi potrebne veée doze nego kod drugih
tipova VWB.

Pedijatrijska populacija
Nema dostatnih podataka kako bi se preporucila uporaba Wilate u djece dobi do 6 godina.

Sprecavanje krvarenja u slucaju kirurskih zahvata ili teske ozljede:

Za spreCavanje krvarenja u slucaju kirur§kih zahvata, Wilate je potrebno primijeniti 1-2 sata prije
pocetka zahvata. Potrebno je posti¢i razine VWF:RCo od > 60 TU/dL (>60%) i FVIIL:C od > 40 1U/dL
(> 40%).

Odgovarajuce doze potrebno je ponovo primijeniti svakih 12-24 sata lijeCenja. Doza i trajanje lijeCenja
ovise o klinic¢kom statusu bolesnika, vrsti i ozbiljnosti krvarenja, te razinama i VWF:RCo i FVIII:C.
Bolesnicima koji primaju lijekove s VWF koji sadrze FVIII, potrebno je nadzirati razine FVII:C u
plazmi kako bi se otkrile trajne prekomjerne razine FVIII:C u plazmi, §to moze poveéati rizik
trombotskih dogadaja, osobito u bolesnika s poznatim klinickim ili laboratorijskim faktorima rizika. U
slucaju uoc€enih prekomjernih razina FVIII:C u plazmi, treba razmotriti smanjenje doze i/ili produljeni
interval izmedu doza ili primjenu lijeka s VWF koji sadrzi nisku razinu FVIII.

Profilaksa:

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s VWB, potrebno je primijeniti doze od 20-40 1U/kg
tjelesne tezine 2 do 3 puta tjedno. U nekim slucajevima, kao na primjer u bolesnika s
gastrointestinalnim krvarenjima, mogu biti potrebne i veée doze.

Hemofilija A

Praéenje lijeCenja

U svrhu odredivanja potrebne doze i u€estalosti ponavljanja infuzija, preporucuje se tijekom lijecenja
odgovarajuée odredivanje razina faktora VIII. Odgovor na lije¢enje faktorom VIII moze se razlikovati
u pojedinih bolesnika pokazivanjem razli¢itog poluvijeka i oporavka. Doza temeljena na tjelesnoj
tezini moze zahtijevati prilagodbu u pothranjenih i pretilih bolesnika. Osobito u slu¢aju vecih kirurskih
zahvata, neophodno je pazljivo pra¢enje nadomjesnog lije¢enja analizom zgruSavanja (aktivnost
faktora VIII u plazmi).

Doziranje

Doza i trajanje nadomjesnog lijeCenja ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu i jacini krvarenja
te klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica primijenjenog faktora VIII izrazen je u medunarodnim jedinicama (1U), prema vazecem
standardu WHO za koncentrat za lijekove s faktorom VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se
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ili kao postotak (u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili poZeljno u medunarodnim jedinicama (u
odnosu na medunarodni standard za faktor VIII u plazmi).

Jedna medunarodna jedinica (1U) aktivnosti faktora VIII jednaka je koli¢ini faktora VIII u jednom mL
normalne ljudske plazme.

Lijecenje po potrebi (On demand treatment):

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskom nalazu da 1 medunarodna jedinica (1U)
faktora VIII po kg tjelesne tezine povisuje razinu u plazmi za 1,5 do 2% od normalne aktivnosti.
Potrebna doza odreduje se prema sljedec¢oj formuli:

Potrebno jedinica = tjelesna teZina (kg) x Zeljeni porast faktora V111 (%) (1U/dL) x 0,5 1U/kg

Koli¢ina koju treba primijeniti i ucestalost primjene uvijek trebaju biti usmjerene ka klinickoj
uc¢inkovitosti u pojedina¢nom sluéaju. U sluéaju sljedecih krvarenja, razina aktivnosti FVIII ne smije
pasti ispod navedenih razina u plazmi (u % od normale ili u IU/dL) u odgovarajuéem vremenu.

Sljedeca tablica se moze koristiti kao smjernica za doziranje u epizodama krvarenja i kirurskim
zahvatima:

Stupanj krvarenja/ Potrebne razine faktora V111 Ugestalost primjene (sati)/
vrsta kirur§kog zahvata (%) (1U/dL) trajanje lije¢enja (dani)
Krvarenje

Ponoviti svakih 12 do 24 sata.
Najmanje 1 dan, do prestanka
20-40 epizode krvarenja (indicirane
bolom) ili do postignutog
izljecenja.

Rana hemartroza, krvarenje u
misice ili oralno krvarenje

Infuziju ponoviti svakih 12 do

Izrazenija hemartroza, krvarenje 24 sata kroz 3 do 4 dana ili vise,
g g : 30-60 -

U misicée ili hematomi do prestanka boli i ponovne

pokretljivosti.

Infuziju ponoviti svakih 8 do 24

Po Zivot opasna krvarenja 60 — 100 sata do prestanka opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji kirurski zahvati Svaka 24 sata, najmanje 1 dan,
e e . 30-60 . TR
ukljucujuci vadenje zuba do postignutog izljecenja.

Infuziju ponoviti svakih 8 do 24
sata do odgovarajuceg cijeljenja
80100 rane, zatim lijeCenje kroz
(pre- i postoperativno) najmanje 7 sljede¢ih dana da se
zadrzi aktivnost faktora VIII od

30% do 60% (1U/dL).

Veéi kirurski zahvati
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Profilaksa:

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze su od 20 do
40 1U faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana. U nekim slu¢ajevima, osobito u
mladih bolesnika, mogu biti potrebni kraci razmaci primjene ili vece doze.

Kontinuirana infuzija:

Prije kirurskog zahvata mora se provesti farmakokineticka analiza kako bi se dobila procjena klirensa.
Pocetna brzina infuzije moze se izraCunati na sljedec¢i nacin:

Brzina infuzije (IU/kg/sat) = klirens (mL/kg/sat) x Zeljene razine u stanju ravnoteze (IU/mL)

Nakon pocetna 24 sata kontinuirane infuzije, svaki dan treba ponovo izracunati klirens koriStenjem
jednadZbe stanja ravnoteZe s izmjerenom razinom i poznatom brzinom infuzije.

Pedijatrijska populacija
Nema dostatnih podataka kako bi se preporucila uporaba Wilatea u hemofiliji A u djece dobi do 6
godina.

Nacdin primjene

Za intravensku primjenu.
Brzina injiciranja ili infuzije ne smije biti ve¢a od 2-3 mL u minuti.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4.Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Radi poboljsanja sljedivosti bioloskih lijekova, potrebno je evidentirati naziv i broj serije
primijenjenog lijeka.

Preosjetljivost

S primjenom lijeka Wilate moguc¢ je nastanak reakcija preosjetljivosti. Pored faktora VIII, lijek sadrzi i
tragove drugih ljudskih proteina. Ukoliko se jave simptomi preosjetljivosti, bolesnike se mora
savjetovati da odmah prekinu lijeCenje i obrate se svom lije¢niku.

Bolesnike se mora upoznati s ranim znakovima reakcija preosjetljivosti, ukljucujuéi koprivnjacu,
generaliziranu urtikariju, napetost u prsima, piskutavo disanje, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka, primijeniti standardno medicinsko lijeCenje za Sok.

Prenosivi uzro¢nici bolesti

Standardne mjere za sprjecavanje zaraza koje bi rezultirale primjenom lijekova pripremljenih iz
ljudske krvi ili plazme ukljucuju odabir davatelja, testiranje pojedina¢nih donacija i pulova plazme na
specificne  markere zaraze, te ukljuCivanje ucinkovitih  proizvodnih  postupaka za
inaktivaciju/uklanjanje virusa. Unato¢ tome, mogucnost prijenosa zaraznih uzro¢nika nakon primjene
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lijekova pripremljenih iz ljudske krvi ili plazme ne mozZe se potpuno iskljuciti. To se takoder odnosi na
jos nepoznate ili nove viruse i druge patogene uzro¢nike.

Poduzete mjere smatraju se ucinkovitima kod virusa s ovojnicom, kao S$to su virus humane
imunodeficijencije (HIV), virus hepatitisa B (HBV) i virus hepatitisa C (HCV), te kod virusa bez
ovojnice kao §to je virus hepatitisa A (HAV). Poduzete mjere mogu biti ograni¢ene ucinkovitosti kod
virusa bez ovojnice, kao $to je parvovirus B19.

Zaraza parvovirusom B19 moze biti ozbiljna za trudnice (fetalna infekcija), za imunodeficijentne
osobe i osobe s pove¢anom eritrocitopoezom (npr. hemoliti¢ka anemija).

Mora se razmotriti odgovarajuce cijepljenje (hepatitis A i B) u bolesnika koji redovito/ponovljeno
primaju lijekove s VWF/faktorom VI proizvedene iz ljudske plazme.

Strogo je preporuceno da se svaki put kod primjene Wilatea u bolesnika zabiljezi naziv i broj serije
lijeka kako bi se uvijek mogla utvrditi veza izmedu bolesnika i serije lijeka.

Von Willebrandova bolest (VWB)

Tromboembolijski dogadaji

Kada se koristi lijek VWF koji sadrzi FVIII, nadlezni lije¢nik mora znati da kontinuirano lijeenje
moze uzrokovati prekomjerni porast FVIIL:C. U bolesnika koji primaju lijekove s VWF koji sadrze
FVIII, potrebno je nadzirati razine FVIII:C u plazmi kako bi se otkrile neprekidne prekomjerne razine
FVIIL:C u plazmi, $to moze povecati rizik trombotskih dogadaja.

Kod primjene lijekova s VWF koji sadrze FVIII, postoji rizik nastanka trombotskih dogadaja, osobito
u bolesnika s poznatim klini¢kim ili laboratorijskim faktorima rizika. Rizi¢ne bolesnike se stoga mora
promatrati zbog ranih znakova tromboze. Prema trenutnim preporukama, potrebno je uvesti profilaksu
venske tromboembolije.

Inhibitori

Bolesnici s VWB, osobito tipa 3, mogu razviti neutraliziraju¢a protutijela (inhibitore) na VWF.
Ukoliko nisu postignute oéekivane razine aktivnosti VWF:RCo u plazmi ili krvarenje nije pod
kontrolom uz odgovarajuce doze, potrebno je uciniti prikladni test kojim bi se odredilo prisustvo
inhibitora VWF.

Lije¢enje s VWF moze biti neucinkovito u bolesnika s visokim razinama inhibitora, te se moraju
razmotriti druge moguénosti lijeCenja. Zbrinjavanje takvih bolesnika trebaju odrediti lije¢nici s
iskustvom u lijeCenju bolesnika s hemostatskim poremecajima.

Hemofilija A
Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeGenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora V111, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomo¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZeno§¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 50 dana izloZenosti te se nastavlja
tijekom zivota iako je tada rizik manje Cest.

Klini¢ki znac¢aj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom
predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim
titrom.

Opéenito, sve bolesnike lijeCene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomocu odgovarajucih klini¢kih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti uCinkovita te je
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potrebno razmotriti druge terapijske opcije. Lijeenje takvih bolesnika trebaju voditi lijeGnici
s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika s prisutnim kardiovaskularnim faktorima rizika, zamjenska terapija faktorom VIII moze
povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako je potreban centralni venski kateter (CVK), potrebno je razmotriti rizik od komplikacija
povezanih s CVK-om ukljucujuéi lokalne infekcije, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Ovaj lijek sadrzi do 58,7 mg natrija po bocici za 500 IU VWEF i FVIII / boéici, te do 117,3 mg natrija
po bodici za 1000 IU VWF i FVIII / boéici, $to odgovara 2,94% odnosno 5,87% maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na odrasle i na djecu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu prijavljene interakcije ljudskog koagulacijskog faktora V11 s drugim lijekovima.
4.6.Plodnost, trudnoéa i dojenje

Nisu provedena ispitivanja reprodukcije u Zivotinja s VWF/faktorom VIII.

Von Willebrandova bolest (VWB)

Iskustva u lijeenju trudnica ili dojilja nisu dostupna.

Wilate se smije primijeniti u trudnica ili dojilja s nedostatkom VWF samo ako je nedvojbeno
indiciran, uzimaju¢i u obzir da porod predstavlja poveéani rizik od hemoragijskih dogadaja u ovih
bolesnica.

Hemofilija A

Temeljeno na rijetkoj pojavi hemofilije A u Zena, iskustvo u lije¢enju tijekom trudnoce i dojenja nije
dostupno. Wilate se stoga tijekom trudnoce i dojenja smije primijeniti samo ako je nedvojbeno
indiciran.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Wilate ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reakcije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, zarenje i bockanje
na mjestu infuzije, zimicu, navale crvenila, generaliziranu urtikariju, eritem, pruritus, osip,
glavobolju, koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mucninu, nemir, tahikardiju, napetost u prsima,
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dispneju, trnce, povracanje, piskutavo disanje) primije¢ene su manje Cesto i mogu se u nekim
slu¢ajevima razviti u tesku anafilaksiju (ukljucujuéi $ok).

Von Willebrandova bolest (VWB)

Bolesnici s VWB, osobito tipa 3, vrlo rijetko mogu razviti neutraliziraju¢a protutijela na VWF.
Ukoliko se inhibitori pojave, stanje ¢e se oCitovati kao nedovoljan klinicki odgovor. Ova protutijela
javljaju se istovremeno s anafilaktickim reakcijama. Zbog toga je u bolesnika u kojih su se javile
anafilakticke reakcije potrebno odrediti postojanje inhibitora.

U svim navedenim slu¢ajevima preporuca Se obratiti se centru specijaliziranom za hemofiliju.

Postoji rizik nastanka trombotskih dogadaja, osobito u bolesnika s poznatim klinickim ili
laboratorijskim faktorima rizika. Prema trenutnim preporukama, potrebno je uvesti profilaksu venske
tromboembolije.

U bolesnika koji primaju lijekove s VWF koji sadrze FVIII, neprekidne prekomjerne razine FVIII:C u
plazmi mogu povecati rizik trombotskih dogadaja.

Hemofilija A

Do razvoja neutraliziraju¢ih antitijela (inhibitora) moze doci u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeCeni faktorom VIII, ukljucujuci sa Wilateom, vidjeti dio 5.1. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje
¢e se manifestirati kao nedovoljan klini¢ki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati
specijalizirani centar za hemofiliju.Za sigurnost u vezi prijenosa zaraznih uzro¢nika, vidjeti dio 4.4.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje pregled nuspojava opazenih u klinickim ispitivanjima, ispitivanjima
sigurnosti primjene nakon stavljanja lijeka u promet i iz drugih izvora nakon stavljanja lijeka u
promet, nuspojave su Kklasificirane prema MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava (engl. SOC),
razinama preporucenih pojmova (engl. Preferred Term Level, PT) i uestalosti.

Ucestalosti su procijenjene prema sljede¢oj konvenciji: vrlo ¢esto (>1/10); &esto (>1/100 i <1/10);
manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Za spontano prijavljene nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet, ucestalost nuspojave je
kategorizirana kao nepoznata.

MedDRA klasifikacija organskih
sustava (SOC)

Nuspojava Ucestalost

Reakcije preosjetljivosti manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava

Anafilakticki Sok vrlo rijetko

Op¢éi poremecaji i reakcije na Vruéica Manje cesto

mjestu primjene

Bol u prsnom kosu nepoznato

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Inhibicija faktora VIII manje Cesto (PTPs)*

vrlo Cesto (PUPs)*

|nh|b|C|ja Von vrlo rijetko
Willebrandovog faktora
Poremecaji diSnog sustava, Kasalj nepoznato

prsista i sredoprsja
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Poremecaji zivéanog sustava Omaglica nepoznato

Poremecaji probavnog sustava Bol u abdomenu nepoznato

Poremecaji misi¢no-kosStanog Bol u ledima nepoznato
sustava i vezivnog tkiva

* Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients), PUPs
= prethodno nelijeceni bolesnici (engl. previously-untreated patients)

Opis odabranih nuspojava
Za opis odabranih nuspojava, vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9.Predoziranje

Simptomi predoziranja ljudskim VWEF ili faktorom VI nisu prijavljeni.
Tromboembolijski dogadaji se mogu javiti u sluaju masivnog predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, faktori zgrusavanja krvi
Von Willebrandov faktor i koagulacijski faktor VI u kombinaciji
ATK oznaka: B02BD06

Von Willebrandova bolest (VWB)
VWEF (iz koncentrata) normalni je sastojak ljudske plazme i ponasa se jednako kao i endogeni VWF.

Primjena VWF omogucuje korekciju poremecaja hemostaze izrazene u bolesnika s nedostatkom VWF
(VWB) na dvije razine:

- VWEF ponovno uspostavlja adheziju trombocita na vaskularni subendotel na mjestu
vaskularnog oStec¢enja (jer se veze i na vaskularni subendotel i na membranu trombocita),
omogucujuéi primarnu hemostazu koja se o€ituje skraenjem vremena krvarenja. Ucinak
nastaje trenutno i poznato je da velikim dijelom ovisi o razini polimerizacije proteina;

- VWEF izaziva odgodenu korekciju pridruzenog nedostatka faktora VIII. Primijenjen
intravenski, VWF veze endogeni faktor VIII (koji se normalno stvara u bolesnika) te
stabilizirajudi taj faktor spre¢ava njegovu brzu razgradnju.

Zbog toga, primjena ¢istog VWF (lijek VWF s niskom razinom faktora VIII) vraca razinu
FVIII:C na normalu, kao sekundarni u¢inak nakon prve infuzije. Primjena lijeka VWF koji
sadrzi faktor VIl vraé¢a razinu FVIIL:C na normalu odmah nakon prve infuzije.

Uz ulogu zastitnog proteina za faktor VIII, VWF posreduje u adheziji trombocita na mjestima
vaskularne ozljede i ima ulogu u agregaciji trombocita.
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Hemofilija A

Kompleks faktora VIll/von Willebrandovog faktora sastoji se od dvije molekule (faktor VIII i von
Willebrandov faktor) razli¢itih fizioloskih funkcija. Nakon infuzije u bolesnika s hemofilijom, faktor
VIII se veze na von Willebrandov faktor u cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao
kofaktor aktiviranog faktora IX, ubrzavajué¢i konverziju faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani
faktor X pretvara protrombin u trombin. Trombin tada pretvara fibrinogen u fibrin i nastaje ugrusak.
Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremecaj zgrusavanja krvi uzrokovan smanjenim razinama
FVIII:C i rezultira obilnim krvarenjem u zglobove, miSiée ili unutarnje organe, spontano ili nakon
sluajne ili kirurske traume. Nadomjesnim lije¢enjem se povisuje razina faktora VIII u plazmi, ¢ime se
omogucuje privremena korekcija nedostatka faktora i korekcija sklonosti krvarenju.

Potrebno je napomenuti da godi$nja stopa krvarenja (engl. annualized bleeding rate, ABR), nije
usporediva izmedu razli¢itih koncentrata faktora niti izmedu razlic¢itih klinickih ispitivanja.

Povrh svoje uloge kao zastitnog proteina faktora VIII, von Willebrandov faktor posreduje adheziju
trombocita na mjesto vaskularne ozljede i ima ulogu u agregaciji trombocita.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Von Willebrandova bolest (VWB)
VWEF (iz koncentrata) normalni je sastojak ljudske plazme i djeluje kao endogeni VWF.

Temeljem meta-analize triju farmakokineti¢kih studija koje su ukljuéivale 24 procjenjivana bolesnika
sa svim tipovima VWB, opaZeni su sljedeci rezultati.

Parametar|N |Sred.| SD [Min.|Maks.|N|Sred.| SD [Min.|Maks.|N|Sred.| SD |Min.|Maks.| N |Sred.| SD

Svi tipovi VWB VWB tip 1 VWA tip 2 VWB tip 3
i i Min.

Maks.

Oporavak

(%/1U/kg) 24/1,5610,48/ 0,9 | 2,93 |2/1,19|0,071,14| 1,24 |5|1,83|0,86|0,98| 2,93 |17|1,52|0,32

0,9

2,24

AUC(0-inf)

(h*%) 23/1981|960|593 | 4831 |2|2062|510|1701| 2423 |5|2971|1383|1511| 4831 |16|1662|622

593

2606

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

7.4

30,5

MRT (sat) |24|33,1| 19 {10,1| 89,7 |2|53,625,9|35,3| 71,9 |5|53,5|24,6|27,8| 89,7 |17/24,7|8,5

10,1

37,7

Klirens

24/3,29(1,67|0,91| 7,41 |2|2,66(0,85/2,06| 3,27 |5/1,95(1,02|0,91| 3,31 |17|3,76|1,69
(mL/sat/kg)

1,83

7,41

AUC (,,area under curve®) = povrsina ispod krivulje
MRT (,,mean residence time‘) = prosjecno vrijeme zadrzavanja

Hemofilija A
Faktor VIII (iz koncentrata) normalni je sastojak ljudske plazme i djeluje kao endogeni faktor VIII.
Nakon primjene lijeka, oko dvije tre¢ine do tri Cetvrtine faktora VIII ostaju u cirkulaciji. Razina
aktivnosti faktora VIII postignuta u plazmi treba biti izmedu 80-120% od predvidene aktivnosti
faktora V1I1.

Aktivnost faktora VIII u plazmi se smanjuje dvofaznim eksponencijalnim raspadom. U pocetnoj fazi
se javlja distribucija izmedu intravaskularnog i drugih prostora (tjelesne tekucine), s poluvijekom
eliminacije iz plazme od 3 do 6 sati. U sljedecoj sporijoj fazi, poluvijek varira od 8 do 18 sati, s
prosjekom od 15 sati. Ovo odgovara stvarnom bioloskom poluvijeku.
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Sljedeci su rezultati primijeceni u jednom klini¢kom ispitivanju na 12 bolesnika (kromogeni test,
dvostruko mjerenje):

Prva posjeta Posjeta nakon 6 mjeseci
Parametar - _

Prosjek SD Prosjek SD
Oporavak _ _
(%/1U/kg) FVIIIC 2,27 1,20 FVIII:C 2,26 1,19
AUCnorm . .
(% * sat/lU/kg) FVIIL.C 31,3 7,31 FVIII:C 33,8 10,9
Poluvijek (sat) FVIII:C 11,2 2,85 FVIII:C 11,8 3,37
MRT (sat) FVIIL.C 15,3 3,5 FVIII:C 16,3 4,6
Klirens . _
(mL/sat/kg) FVIIE:C 3,37 0,86 FVIIIC 3,24 1,04

AUC (,,area under curve®) = povrsina ispod krivulje

MRT (,,mean residence time*‘) = prosjecno vrijeme zadrzavanja
SD (,,standard deviation*) = standardna devijacija

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

VWEF i FVIII u Wilateu normalni su sastojci ljudske plazme i djeluju kao endogeni VWF/FVIIL.

Konvencionalno ispitivanje sigurnosti ovih tvari u laboratorijskih zivotinja ne bi dodalo korisne
informacije ve¢ postoje¢em klinickom iskustvu te stoga nije potrebno.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoc¢ni tvari

Prasak: natrijev klorid, glicin, saharoza, natrijev citrat, kalcijev klorid

Otapalo: voda za injekcije s 0,1 postotnim polisorbatom 80

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima ili

primjenjivati istovremeno s drugim intravenskim lijekovima u istom setu za infuziju.

Koristiti samo prilozene setove za injiciranje/infuziju jer se neuspjeh lijeCenja moze javiti kao
posljedica adsorpcije faktora VII1/von Willebrandovog faktora na unutarnje povrsine nekih pribora za

injekciju/infuziju.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost pripremljene otopine kroz 4 sata pri sobnoj temperaturi
(najvise 25°C). lIpak, kako bi se izbjegla mikrobioloska kontaminacija, rekonstituiranu otopinu
potrebno je upotrijebiti odmah.
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6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bocice s praskom i otapalom ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C). Bo¢ice drzati u kutiji radi zastite od
svjetlosti. Ne zamrzavati.

Lijek se moze 2 mjeseca Cuvati U originalnom pakiranju pri sobnoj temperaturi (najvise +25°C). U tom
slucaju rok valjanosti isti¢e 2 mjeseca nakon §to je lijek po prvi puta izvaden iz hladnjaka. Bolesnik
mora novi rok valjanosti zabiljeziti na kutiji. Pripremljena otopina je za jednokratnu primjenu.
Neiskoristenu otopinu treba ukloniti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika
Veli¢ine pakiranja:

Wilate 500, 500 IU VWF i 500 IU FVIII
1 pakiranje sadrzi:
1 bocicu s praskom, staklo vrste I, zatvorenu cepom (bromobutil guma) i ,,flip-off zatvaracem

1 bocicu s otapalom (5 mL vode za injekcije s 0,1 postotnim polisorbatom 80), staklo vrste I,
zatvorenu ¢epom (halobutil guma) i ,,flip-off zatvaraéem

1 pakiranje s priborom za intravensku injekciju (1 set za prijenos, 1 set za infuziju, 1 $trcaljka za
jednokratnu primjenu)

2 alkoholna tupfera

Wilate 1000, 1000 IU VWEF i 1000 1U FV1II
1 pakiranje sadrzi:
1 bocicu s praskom, staklo vrste I, zatvorenu ¢epom (bromobutil guma) i ,,flip-off* zatvaracem

1 boéicu s otapalom (10 mL vode za injekcije s 0,1 postotnim polisorbatom 80), staklo vrste I,
zatvorenu ¢epom (halobutil guma) i ,,flip-off zatvaraéem

1 pakiranje s priborom za intravensku injekciju (1 set za prijenos, 1 set za infuziju, 1 $trcaljka za
jednokratnu primjenu)

2 alkoholna tupfera
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

e Molimo proéitajte sve upute i pazljivo ih se pridrzavajte!

¢ Nemoijte koristiti Wilate nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.

¢ Tijekom dolje opisane procedure mora se odrzavati sterilnost!

e Prije primjene potrebno je vizualnim pregledom rekonstituiranog lijeka utvrditi postoje li
vidljive ¢estice ili promjena boje otopine.

e Otopina mora biti prozirna ili lagano opalescentna. Ne primjenjujte otopine koje su zamucene
ili imaju talog.

e Pripremljenu otopinu koristite odmah, kako bi sprijecili zagadenje mikroorganizmima.

o Koristite samo set za infuziju koji dolazi s lijekom. Uporaba druge opreme za
injekciju/infuziju moze uzrokovati dodatne rizike i neuspjeh lijecenja.

Upute za pripremanje otopine:
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1. Ne Kkoristite prasak izravno iz hladnjaka. Otapalo i praSak u zatvorenim bocicama trebaju

posti¢i sobnu temperaturu.

Skinite zatvarace s bocica s praskom i otapalom i odistite gumene Cepove s priloZenim
alkoholnim tupferom.

Set za prijenos prikazan je na slici 1. Stavite bocCicu s otapalom na ravnu povrsinu i drzite ju
¢vrsto. Uzmite set za prijenos i okrenite ga naopako. Stavite plavi dio seta za prijenos na vrh
bocice s otapalom i ¢vrsto pritisnite prema dolje dok ne pucne (Slika 2 i 3). Spojite ga bez
zakretanja.

- ,
Nastavak za e al
w pragak ::
Soe 2
et

(bijeli dio)

(XA | Nastavakza .A__.
X] otapalo g
(plavi dio)
= Otapalo
Otapalo
Slika 1 . Slika
Slika 3
2

Bocicu s praskom stavite na ravnu povrSinu i drzite je Cvrsto.
Uzmite boéicu s otapalom na koju je pri¢vrséen set za prijenos i
okrenite je naopako. Stavite bijeli dio na vrh bocice s praskom i
¢vrsto pritisnite prema dolje dok ne pucne (slika 4). Spojite ga bez
zakretanja. Otapalo automatski istje¢e u bocicu s praskom.

Slika 4

S obje bocice jo$ uvijek priévrSéene, lagano okreéite bocicu s
praskom dok se lijek ne otopi.

Otapanje je gotovo za manje od 10 minuta na sobnoj temperaturi.
Za vrijeme pripreme se moze pojaviti lagano pjenjenje. Odvijte set
za prijenos u dva dijela (slika 5). Pjena ¢e nestati.
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Uklonite praznu bocicu s otapalom zajedno s plavim dijelom seta za
prijenos.

Slika 5

Upute za injekciju:
Kao mjeru opreza, mora se izmjeriti puls prije i za vrijeme injekcije. U slucaju znacajnog ubrzanja
pulsa, smanjite brzinu injekcije ili nakratko prekinite primjenu.

1. Pricvrstite Strcaljku na bijeli dio seta za prijenos. Okrenite naopako bocicu i uvucite otopinu u
Strcaljku (slika 6).
Otopina mora biti bistra ili blago opalescentna.

Nakon $§to je otopina uvucena, ¢vrsto drzite klip Strcaljke (okrenut prema dolje) i odvojite
Strcaljku od seta za prijenos (slika 7).

Uklonite praznu bocicu zajedno s bijelim dijelom seta za prijenos.

Prasak

Prasak

Slika 7

2. Ocistite mjesto odabrano za injekciju jednim od prilozenih tupfera natopljenih alkoholom.
3. Pricvrstite prilozeni set za infuziju na $trcaljku.
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4. Uvedite iglu za injekciju u odabranu venu. Ako ste zbog bolje vidljivosti vene koristili traku
za podvezivanje, trebate je otpustiti prije pocetka injiciranja lijeka.
Krv ne smije uéi u strcaljku zbog rizika od nastanka fibrinskog ugruska.

5. Otopinu injicirajte u venu polako, brzinom ne ve¢om od 2 — 3 ml u minuti.

Ako koristite viSe od jedne bocice praska Wilate za jednu primjenu, mozete ponovno koristiti istu iglu
za injekciju i Strcaljku. Set za prijenos namijenjen je iskljuéivo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

JANA PHARM d.o0.0.
Lopasiceva 6
10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

Wilate 500, 500 IU VWF / 500 TU FVIII, prasak i otapalo za otopinu za injekciju: HR-H-138328484

Wilate 1000, 1000 IU VWF / 1000 IU FVIII, prasak i otapalo za otopinu za injekciju: HR-H-
758724968

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
27. listopad 2017./ 02. rujna 2021.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25. studenoga 2022.
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