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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wilate 500, 500 Ul FVW /500 Ul FVI1II pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Wilate 1000, 1000 Ul FVW / 1000 Ul FVIII pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Wilate se prezinta ca pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Fiecare flacon contine nominal
factor von Willebrand uman (FVW) 500 U1/1000 Ul si factor de coagulare uman V111 500 U1/1000 UI.

Medicamentul contine factor von Willebrand uman aproximativ 100 Ul/ml, atunci cand este
reconstituit cu 5 mI/10 ml apa pentru preparate injectabile cu 0,1% polisorbat 80.

Activitatea specificd a Wilate este > 67 Ul FVW:RCo/mg proteina.

Potenta FVW (UI) se méasoara conform activitatii co-factorului ristocetind (FVW:RCo) comparat cu
standardul international pentru concentratul de factor von Willebrand (OMS).

Medicamentul contine factor de coagulare uman VIII aproximativ 100 Ul/ml, atunci cand este
reconstituit cu 5 mI/10 ml apa pentru preparate injectabile cu 0,1% polisorbat 80.

Potenta (Ul) este determinata utilizand testul cromogenic al Farmacopeei Europene. Activitatea
specificd a Wilate este > 67 Ul FVIII:C/mg proteina.

Produs din plasma de la donatori umani.
Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Wilate 500: sodiu 11,7 mg per ml solutie reconstituita (sodiu 58,7 mg per flacon).
Wilate 1000: sodiu 11,7 mg sodiu per ml solutie reconstituita (sodiu 117,3 mg per flacon).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere uscata prin congelare de culoare alba sau galben deschis sau masa solida friabila.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Boala VVon Willebrand (BVW)




Profilaxia si tratamentul hemoragiei sau sdngerarii in cazul interventiilor chirurgicale la pacientii cu
boala von Willebrand (BVW), atunci cand tratamentul Th monoterapie cu desmopresina (DDAVP) este
ineficace sau contraindicat.

Hemofilie A
Tratamentul si profilaxia sangerarii la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
coagulare. Medicamentul este de unica folosinta, astfel incat trebuie administrat intregul continut al
flaconului. In cazul in care mai rimane 0 cantitate de medicament, aceasta trebuie eliminata in
conformitate cu reglementarile locale.

Boala Von Willebrand (BVW)

Raportul dintre FVW:RCo si FVIII:C este 1:1. Tn general, 1 Ul/kg MC de FVW:RCo si FVIII:C creste
concentratia plasmatica cu 1,5-2% din activitatea normala pentru proteina respectiva. De regula,
pentru a obtine hemostaza corespunzatoare, sunt necesare aproximativ 20 - 50 Ul Wilate/kg. Aceasta
cantitate va creste concentratiile plasmatice ale FVW:RCo si FVIII:C ale pacientilor cu aproximativ 30
- 100%.

Poate fi necesard o doza initiala de 50 - 80 Ul Wilate/kg, in special in cazul pacientilor cu BVW tip 3,
n cadrul cireia mentinerea unor concentratii plasmatice corespunzatoare poate necesita doze mai mari
decat in cazul altor tipuri de BVW.

Copii §i adolescenti
Nu exista suficiente date, pentru a putea permite recomandarea utilizarii medicamentului Wilate la
copii sub 6 ani.

Prevenirea hemoragiei in cazul interventiilor chirurgicale sau al traumelor severe:

Pentru prevenirea sangerarii in cazul interventiilor chirurgicale, Wilate trebuie administrat cu 1-2 ore
inainte de a incepe procedura chirurgicald. Trebuie atinse concentratii plasmatice de VWF:RCo > 60
ul/dl (> 60%) si concentratii plasmatice de FVIII:C > 40 Ul/dl (> 40%).

O doza corespunzitoare trebuie re-administrata la interval de 12-24 ore de tratament. Doza si durata
tratamentului depind de starea clinica a pacientului, tipul si severitatea sangerarii, precum si de ambele
concentratii plasmatice ale FVW:RCo si FVIII:C.

In cazul pacientilor tratati cu medicamente care contin FVW si FVIII, concentratiile plasmatice de
FVIII:C trebuie monitorizate, pentru a identifica concentratiile plasmatice FVI11:C excesiv crescute in
mod sustinut, care pot creste riscul de aparitie a evenimentelor trombotice, in special la pacientii cu
factori de risc clinici sau paraclinici cunoscuti. In cazul in care se observi concentratii plasmatice
excesiv crescute de FVIII:C, trebuie luata in considerare reducerea dozelor si/sau prelungirea
intervalului dintre administrarea dozelor sau folosirea medicamentelor cu VWF si continut mic de
FVIIL.

Profilaxie:

In cazul pacientilor cu BVW, pentru profilaxia pe termen lung impotriva sangerrilor, trebuie
administrate doze de 20-40 Ul/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana. In unele cazuri, cum sunt pacientii cu
sangerari gastro-intestinale, pot fi necesare doze mai mari.

Hemofilie A
Monitorizarea tratamentului

Pe durata tratamentului, se recomanda determinarea adecvata a nivelurilor de factor VIII, pentru a
ghida doza ce urmeaza a fi administrata si frecventa perfuziilor repetate. Raspunsul pacientilor poate
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varia in mod individual la tratamentul cu factor VIII, demonstrand timpi de injumatatire plasmatica si
de recuperare diferite. Doza bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustare in cazul pacientilor
subponderali sau supraponderali. In cazul interventiilor chirurgicale majore in special, monitorizarea
precisa a terapiei de substitutie cu ajutorul analizelor de coagulare (activitatea plasmatica a

factorului V1) este indispensabila.

Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de localizarea si
intensitatea sdngerarii precum si de starea clinica a pacientului.

Numdrul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), conform cu
standardul curent al OMS Tn materie de concentrate pentru medicamentele care contin factor VIII.
Activitatea factorului VIII in plasma este exprimata ca procent (referitor la plasma umana normala)
sau de preferat in unitdti internationale (referitor la un Standard International pentru activitatea
factorului V111 n plasma).

1 unitate internationala (UI) de activitate a factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor V11|
dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratamentul de necesitate:

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 unitate
internationala (Ul) de factor VIII per kg greutate corporala creste concentratia plasmatica cu 1,5 pana
la 2% comparativ cu activitatea normald. Doza necesara este stabilita prin utilizarea urmatoarei
formule:

Unititi necesare = Greutate corporala (kg) x crestere dorita a factorului VII1 (%) (Ul/dl) x 0,5
Ul/kg

Cantitatea care trebuie administrata si frecventa administrarii trebuie sa fie determinate intotdeauna de
eficacitatea clinica, pentru fiecare pacient in parte. In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice,
activitatea factorului V11 nu trebuie sa scada sub activitatea plasmatica normala la concentratia data
(in % referitor la plasma umana normala sau UI/dl) Tn perioada corespunzatoare.

Urmatorul tabel poate fi utilizat ca ghid pentru doze in cazul episoadelor de sangerare si interventiilor
chirurgicale:

G — Concentratie plasmatica Frecventa administrarii

radul hemoragiei/Tip de o -

. S c necesara de factor VIII (%) |dozelor (ore)/Durata terapiei

interventie chirurgicala .

(Ul/di) (zile)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta la intervale de 12

sangerare musculara sau pana la 24 ore.

sangerare orald Cel putin 1 zi, pana cand
episodul de sangerare indicat
prin durere este remis sau
intervine vindecarea

Hemartroza extinsa, sangerare |30 — 60 Se repeta administrarea la

musculara sau hematom intervale de 12 péna la 24 ore
timp de 3 pana la 4 zile sau mai
mult, pana ce durerea si
infirmitatea acuta sunt
solutionate.

Hemoragii care pot pune viata |60 — 100 Se repeta administrarea la

n pericol intervale de 8 pana la 24 ore,
pand ce ameninfarea trece

Interventii chirurgicale




Concentratie plasmatica Frecventa administrarii

Gradul hemoragiei/Tip de necesara de factor V111 (%) |dozelor (ore)/Durata terapiei

interventie chirurgicala I/dl) (zile)

Interventii chirurgicale minore |30 — 60 La intervale de 24 ore, cel putin
incluzand extractii dentare 1 zi, pana la vindecare
Interventii chirurgicale majore |80 — 100 Se repeta administrarea la

intervale de 8 pana la 24 ore,
pana la vindecarea

(pre- si post-operator) corespunzatoare a cicatricei,
apoi terapie timp de cel putin 7
zile, pentru a mentine o
activitate a factorului VIII de
30% - 60% (Ul/dl).

Profilaxie:

La pacientii cu hemofilie A severd, in profilaxia de lunga durata impotriva sangerarilor, dozele uzuale
sunt de 20 - 40 Ul factor VIII per kg greutate corporali, la intervale de 2 pani la 3 zile. In anumite
cazuri, in special in cazul pacientilor mai tineri, pot fi necesare intervale mai mici intre administrari
sau doze mai mari.

Perfuzare continua:
Inainte de interventiile chirurgicale, trebuie efectuatd o analiza farmacocineticd, pentru a obtine o
estimare a clearance-ului. Viteza de perfuzare initiala poate fi calculata astfel:

Viteza de perfuzare (Ul/kg si ora) = Clearance (ml/kg si ori) x concentratia plasmatica la starea
de echilibru dorita (Ul/ml)

Dupa perioada initiala de perfuzare continua de 24 ore, clearance-ul trebuie calculat din nou, zilnic,
utilizdnd ecuatia de mai sus, in functie de concentratia la starea de echilibru masurata si de viteza de
perfuzare cunoscuta.

Copii si adolescenti
Nu exista date suficiente pentru a recomanda utilizarea Wilate la copii cu vérsta sub 6 ani,
diagnosticati cu hemofilie de tip A.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Debitul de injectare sau de perfuzare nu trebuie sa depaseasca 2-3 ml pe minut.

Pentru instructiunile referitoare la reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul de lot al
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate in mod clar.

Hipersensibilitate

Medicamentul Wilate poate cauza reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Medicamentul contine

urme de proteine de natura umana, altele decét factorul VIIL In cazul in care apar simptome de
hipersensibilitate, pacientii trebuie sa intrerupa imediat administrarea si sa se adreseze medicului.
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Pacientii trebuie informati despre semnele initiale de reactii de hipersensibilitate, incluzand eruptii
cutanate, urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si
anafilaxie.

In caz de soc, trebuie sa fie respectate standardele medicale curente pentru tratamentul socului.

Agenti transmisibili

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor obtinute din
sange uman sau plasma includ selectarea donatorilor, screening al fiecarei probe recoltate si al
rezervelor de plasma pentru markerii infectiosi specifici si includerea in procesul de productie a
procedurilor validate pentru inactivarea/indepartarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se
administreazd medicamente preparate din sdnge uman sau plasma, nu se poate exclude in totalitate
posibilitatea transmiterii unor microorganisme infectioase. Acelasi lucru este valabil si pentru
virusurile nou-aparute sau necunoscute si alte microorganisme patogene.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile incapsulate, cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) precum si
pentru virusul neincapsulat al hepatitei A (VHA). Masurile luate pot avea valoare limitata impotriva
virusurilor neincapsulate, cum este parvovirusul B19.

Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava la gravide (infectie fetala) si la persoanele cu
imunodeficienta sau eritropoieza crescuta (de exemplu anemie hemolitica).

Vaccinarea corespunzitoare (anti-hepatitd A si B) trebuie luatd in considerare in cazul pacientilor
tratati cu regularitate/in mod repetat cu concentrate derivate din plasma umana care contin
FVW/factor VIII.

Se recomanda ferm ca de fiecare data cand este administrat Wilate unui pacient, sa fie inregistrate
denumirea si numarul lotului medicamentului, pentru a pastra o legatura intre pacient si numarul
lotului medicamentului.

Boala VVon Willebrand (BVW)

Evenimente tromboembolice

Tn momentul utilizarii unui medicament cu FVW care contine si FVIII, medicul curant trebuie sa stie
ca tratamentul continuu poate duce la o crestere excesiva a FVIII:C. In cazul pacientilor tratati cu
medicamente cu FVW care contin si FVIII, trebuie monitorizate concentratiile plasmatice ale FVIII:C,
pentru a evita concentratiile plasmatice ale FV1I1:C excesiv crescute in mod sustinut, care pot
determina cresterea riscului de aparitie a evenimentelor trombotice.

Exista riscul aparitiei evenimentelor trombotice in momentul utilizarii medicamentelor cu FVW care
contin si FVIII, in special in cazul pacientilor cu factori de risc clinici sau paraclinici cunoscuti. Ca
urmare, pacientii CU risc trebuie monitorizati pentru a depista primele semne de tromboza. Trebuie
instituita profilaxia impotriva tromboemboliei venoase, conform recomandarilor curente.

Inhibitori

Pacientii cu BVW, 1n special de tip 3, pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) impotriva FVW.
Tn cazul in care nu sunt atinse valorile anticipate de activitate a FVW:RCo in plasma sau in cazul in
care sangerarea nu este controlata prin administrarea unei doze corespunzatoare, se va efectua un test
care sa stabileasci daca existd un inhibitor al FVW. In cazul pacientilor cu titruri mari de inhibitori,
terapia cu FVW poate sa nu fie eficace si trebuie luate Tn considerare alte optiuni terapeutice.
Abordarea terapeutica a acestor pacienti trebuie efectuata de catre medici cu experienta in tratamentul
pacientilor cu tulburari hemostatice.

Hemofilie A



Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate impotriva actiunii pro-coagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu severitatea
afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 zile de expunere
dar continua pe tot parcursul vietii, desi riscul este mai putin frecvent.

Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori in titru scazut prezintd un risc mai scdzut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori.

Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau daca hemoragia nu poate fi
controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test pentru a detecta prezenta
inhibitorilor fata de factorul VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute de inhibitori,
tratamentul cu factor VIII si nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in considerare a altor
optiuni terapeutice.

Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu experienta in abordarea terapeutica a
pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovascular preexistenti, terapia de substitutie cu factor VIII poate
creste riscul cardiovascular.

Complicatii legate de cateter
Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
de complicatii legate de DAVC, inclusiv infectii locale, bacteriemie si tromboza zonei cateterului.

Acest medicament contine sodiu pana la 58,7 mg pentru un flacon care contine FVW 500 Ul si FVIII
500 Ul si poate contine pana la 117,3 mg pentru un flacon care contine FVW 1000 Ul si FVII1 1000
UI, echivalentul a 2,94% si respectiv 5,87% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.

Copii si adolescenti

Avertizarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale factorului uman de coagulare VIII cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii la animale cu FVW/factor VIII cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere.

Boala VVon Willebrand (BVW)

Nu exista experientd in ceea ce priveste tratamentul gravidelor sau al femeilor care alapteaza.

Wilate trebuie administrat gravidelor sau femeilor care alapteaza cu deficit de FVW numai daca este
absolut necesar, luand in considerare faptul ca administrarea determina un risc crescut de evenimente
hemoragice la aceste paciente.

Hemofilie A



Intrucat aparitia hemofiliei A la femei este rard, nu exista experienta referitoare la tratamentul Tn
timpul sarcinii si al alaptarii. Ca urmare, Wilate trebuie utilizat in timpul sarcinii si al aldptarii numai
daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Medicamentul Wilate nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul datelor referitoare la siguranta in utilizare

Hipersensibilitatea sau reactiile alergice (care pot include angioedem, senzatie de arsura si intepaturi la
locul de perfuzare, frisoane, eritem facial tranzitoriu, urticarie generalizata, eritem, prurit, eruptie
cutanata tranzitorie, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune arteriala, letargie, greata, neliniste,
tahicardie, senzatie de constrictie toracica, dispnee, furnicaturi, varsaturi, wheezing) au fost observate
rar, iar in anumite cazuri pot evolua pana la anafilaxie severa (incluzand soc).

Boala VVon Willebrand (BVW)

Pacientii cu BVW, in special de tip 3, pot dezvolta foarte rar anticorpi neutralizanti impotriva FVW.
Aparitia unor asemenea inhibitori, se va manifesta ca un raspuns clinic necorespunzator. Aparitia
acestor anticorpi este asociata cu aparitia reactiilor anafilactice. Ca urmare, pacientii care prezinta
reactii anafilactice trebuie evaluati, pentru a depista prezenta unui inhibitor.

In toate aceste cazuri, se recomanda contactarea unui centru specializat Tn tratamentul hemofiliei.

Exista riscul aparitiei evenimentelor trombotice, in special la pacientii cu factori de risc clinici sau
paraclinici cunoscuti. Trebuie instituitd profilaxia impotriva tromboemboliei venoase, conform
recomandarilor curente.

In cazul pacientilor tratati cu medicamente cu FVW care contin si FVIII, cu concentratii plasmatice ale
FVII1I:C excesiv crescute Tn mod sustinut, poate exista riscul de crestere a incidentei evenimentelor
trombotice.

Hemofilie A

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu Wilate vezi pct. 5.1. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-
un raspuns clinic insuficient la tratament. in astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie. Pentru informatii cu privire la siguranta, referitoare la transmiterea
agentilor patogeni, vezi punctul 4.4.

Tabelul reactiilor adverse

Urmatorul tabel prezintd un rezumat al reactiilor adverse observate in studiile clinice, in studiile de
siguranta dupa punerea pe piata si provenite din surse de dupa punerea pe piata, clasificate conform cu
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (SOC), termenii preferati (TP) si frecventa.

Frecventa de aparitie a fost evaluatd conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Pentru reactiile adverse raportate spontan de dupd punerea pe piata, frecventa raportarii este clasificata
ca necunoscuta.



Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa

Aparate, organe si sisteme (SOC)

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate mai putin

frecvente

Soc anafilactic foarte rare

Tulburari generale si la nivelul locului | Febra mai putin

de administrare frecvente
Durere toracica necunoscuta

Tulburari hematologice si limfatice

inhibare a factorului
VI

mai putin frecvente (PTA)*
foarte frecvente (PNA)*

inhibare a factorului foarte rar
Von Willebrand
Tulburari respiratorii, toracice si Tuse necunoscuta
mediastinale
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale Dorsalgie necunoscuta

tesutului conjunctiv

*Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin factor VI1II, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severa. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate
Pentru descrierea reactiilor adverse selectate, vezi punctul 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate simptome de supradozaj cu FVW sau factor V111 uman. n caz de supradozaj
marcat pot sa apara evenimente tromboembolice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factori ai coagularii sanguine, factor Von Willebrand si
factor de coagulare VIII in combinatie, codul ATC: B02BD06

Boala VVon Willebrand (BVW)
FVW (din concentrat) este un constituent normal al plasmei umane si are acelasi mod de actiune ca si
FVW endogen.

Administrarea de FVW permite corectarea tulburarilor hemostatice pe care le prezinta pacientii cu
deficit de FVW (BVW) la doua niveluri:
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- FVW restabileste adeziunea trombocitelor la nivelul subendoteliului vascular, la locul leziunii
vasculare (intrucét se leaga atét de subendoteliul vascular, cat si de membrana trombocitelor),
asigurand hemostaza primara, dupa cum o arata scurtarea timpului de sangerare. Acest efect
survine imediat §i se stie ca depinde, in mare masura, de nivelul de polimerizare a proteinei;

- FVW determina corectarea tardiva a deficitului asociat de factor VI11. Administrat intravenos,
FVW leaga factorul VIII endogen (care este produs in mod normal de catre pacient) si,
stabilizand acest factor, evitd degradarea rapida a acestuia.

Din aceasta cauza, dupa prima perfuzare, administrarea de FVW pur (medicament cu FVW cu
concentratie mica de factor VI1II) restabileste valoarea normald a concentratiei plasmatice a
FVIII:C, ca efect secundar.

Administrarea unui medicament cu FVW care contine si factor VI restabileste valoarea
normald a concentratiei plasmatice a FVIII:C imediat dupa prima perfuzare.

Pe 1anga rolul sdu ca proteina de protectie a factorului VI, FVW mediaza adeziunea trombocitelor la
locul de deteriorare vasculara si joacd un rol in agregarea trombocitelor.

Hemofilie A

Complexul de factor VIlI/factor Von Willebrand consta din doua molecule (factor VIII si factor Von
Willebrand) cu diferite functii fiziologice. Cand este administrat unui pacient hemofilic, factorul VII1I
se leaga de factorul Von Willebrand in circulatia pacientului. Factorul VIII activat actioneaza ca un
co-factor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in factor X activat. Factorul X
activat converteste protrombina in trombina. Apoi, trombina converteste fibrinogenul in fibrina,
putandu-se forma un cheag.

Hemofilia A este o tulburare de coagulare a séngelui ereditara, sex-linkata, determinata de valorile
mici ale concentratiilor plasmatice de FVIII:C si provoaca sangerare profuza la nivelul articulatiilor,
muschilor sau organelor interne Tn mod spontan sau ca rezultat al a unei traume accidentale sau
chirurgicale. Cu ajutorul terapiei de substitutie, concentratiile plasmatice ale factorului V11 cresc,
permitand corectarea temporara a deficitului de factor VIII si corectarea tendintelor de sangerare.

De retinut ca rata anuala de sangerare (RAS) nu este comparabild intre concentrate de factori diferiti si
intre studii clinice diferite.

In plus fatd de rolul sau ca proteina care protejeaza factorul VIII, factorul Von Willebrand mediaza
adeziunea trombocitara la zonele de leziune vasculara si joaca un rol in agregarea plachetara.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Boala VVon Willebrand (BVW)

FVW (din concentrat) este un constituent normal al plasmei umane si are acelasi mod de actiune ca si
FVW endogen.

Pe baza analizei a trei studii de farmacocinetica incluzand 24 pacienti evaluati, cu toate tipurile de
BVW, s-au observat urmatoarele rezultate :

Toate tipurile de BVW BVW tip 1 BVW tip 2 BVW tip 3
Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max
Parametru | N e DS . . N e DS . . |N e DS . . N e DS

Recuperare | 2| 156| 0,4/090| 293 2| 119| 0,0/1,14|124|5| 183,086(098|293| 1| 152| 0,3/090 2.24

(%/Ul/kg) | 4 8 7 7 2




Toate tipurile de BVW BVW tip 1 BVW tip 2 BVW tip 3
Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max

Parametru | N e DS . . [N| e DS . . |N e DS . . N e DS . .
ASC (0- 2| 1981|960| 593 | 483| 2| 2062 | 510| 170| 242|5| 2971 | 138| 151| 483 | 1| 1662|622 | 593 | 260
inf) (ora 3 1 1 3 3 1 1/ 6 6
*%)
Timp de 2| 233| 12,| 7,4|584|2| 39,7| 18,/ 26,7| 52,7|5| 349| 16|175|584| 1 18| 6,2| 7,4| 305
injumatatir | 4 6 3 7
e
plasmatica
(ore)
TMR (ore) | 2| 33,1| 19/10,1|89,7| 2| 536 25,|353| 71,9|5| 535|246|27,8| 89,7 1| 247| 85|10,1| 37.7

4 9 7
Clearance | 2| 3,29| 16|/091|741|2| 266| 0,8|/2,06/| 3,27|5| 195|1,02/091|3,31| 1| 3,76| 16|1,83| 7.41
ml/ kg si 4 7 5 7 9
ora

ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp; TMR = timp mediu de rezidenta; DS =
deviatie standard

Hemofilie A

Factorul VIII (din concentrat) este un constituent normal al plasmei umane si are acelasi mod de
actiune ca si factorul VIII endogen. Dupa administrarea medicamentului, aproximativ doua treimi
pana la trei sferturi din cantitatea de factor VIII ramén in circulatie. Activitatea factorului VIII atinsa
in plasma trebuie sd fie intre 80-120% din valoarea estimatd a activitatii factorului VIII.

Activitatea plasmatica a factorului VIII:C scade exponential bifazic. In faza initiala, distributia dintre
compartimentul intravascular si alte compartimente (lichide ale organismului) are loc cu un timp de
injumitatire plasmatica prin eliminare de 3 pana la 6 ore. In urmitoarea fazi, mai lentd, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare variaza intre 8 pana la 18 ore, cu 0 medie de 15 ore. Acest lucru
corespunde timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare real, fiziologic.

Urmatoarele rezultate au fost observate Thtr-un studiu clinic incluzand 12 pacienti (metoda
cromogenica, teste prin determinare dubla):

Parametru Evaluare initiala Evaluare la 6 luni
Medie DS Medie DS

Recuperare FVIII:C 2,27 1,20 FVIII:C 2,26 1,19

(%/Ul/kg)

ASC norm FVIII:C 31,3 7,31 FVIII:C 33,8 10,9

% * ora /Ul/kg

Timp de injumatatire FVIII:C 11,2 2,85 FVIII:C 11,8 3,37

plasmatica (ore)

TMR (ore) FVIII:C 15,3 3,5 FVIII:C 16,3 4,6

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

ml/ kg si ord 3,37 3,24

ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp; TMR = timp mediu de rezidentd; DS =
deviatie standard

5.3 Date preclinice de siguranta

FVW si FVIII din compozitia Wilate sunt constituenti normali ai plasmei umane si actioneazi ca si
FVW/FVIII endogeni.

Studii conventionale la animale privind siguranta utilizarii acestor medicamente nu ar aduce informatii
suplimentare celor deja existente pe baza experientei clinice, de aceea nu sunt necesare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Cloruri de sodiu
Glicina

Zahar

Citrat de sodiu
Clorura de calciu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile cu 0,1% polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente si
nu trebuie utilizat simultan cu alte medicamente cu administrare intravenoasa in acelasi dispozitiv de
perfuzare.

Trebuie sa fie utilizate numai dispozitivele de injectare/perfuzare furnizate, intrucat tratamentul poate
esua ca urmare a adsorbtiei factorului VIlI/factorului Von Willebrand pe suprafetele interne ale
anumitor dispozitive de injectare/perfuzare.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Stabilitatea solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 4 ore la temperatura camerei (maxim
+25°C). Cu toate acestea, pentru a evita contaminarea microbiand, solutia reconstituita trebuie utilizata
imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flacoanele cu pulbere si solvent la frigider (2°C - 8°C).
A se tine flacoanele n cutie, pentru a fi protejate de lumina. A nu se congela.

Medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (maxim +25°C) timp de 2 luni. Tn acest caz,
perioada de valabilitate expira la 2 luni de la data la care medicamentul a fost scos din frigider pentru
prima datd. Noua perioada de valabilitate poate fi notatd de catre pacient pe cutie. Solutia reconstituita
trebuie utilizata pentru o singura administrare. Orice cantitate de solutie ramasa trebuie eliminata.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimea ambalajului:
Wilate 500 500 Ul FVW/500 Ul FVIII pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 cutie contine:

- 1 flacon cu pulbere, din sticla tip I, prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu o capsa
din aluminiu,

- 1 flacon cu solvent (5 ml apa pentru preparate injectabile cu 0,1 % polisorbat 80), din sticla tip I,
prevazut cu dop din cauciuc halobutilic si sigilat cu o capsa din aluminiu,

1 cutie contine:
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- 1 set de dispozitive de administrare intravenoasa (1 set de transfer, 1 set de perfuzare, 1 seringa
de unica folosintd)

- 2 tampoane cu alcool medicinal.

Wilate 1000 1000 Ul FVW/1000 Ul FVIII pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 cutie contine:

- 1 flacon cu pulbere, din sticla tip I, prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu o capsa
din aluminiu,

- 1 flacon cu solvent (10 ml apa pentru preparate injectabile cu 0,1 % polisorbat 80), din sticla tip
I, prevazut cu dop din cauciuc halobutilic si sigilat cu o capsa din aluminiu,

1 cutie contine:

- 1 set de dispozitive de administrare intravenoasa (1 set de transfer, 1 set de perfuzare, 1 seringa
de unica folosintd)

- 2 tampoane cu alcool medicinal.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

o (ititi toate instructiunile si urmati-le cu atentie!
e A nu se administra Wilate dupa termenul de expirare afisat pe ambalaj.

e Intimpul procedurilor descrise mai jos trebuie mentinute conditiile aseptice!

e Medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru particule si modificari de culoare,
anterior administrarii.

e Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. A nu se utiliza solutia daca este tulbure sau
prezinta depuneri.

e A se utiliza imediat solutia preparata pentru a preveni contaminarea microbiana.

e A se utiliza numai setul de perfuzare furnizat. Utilizarea altor echipamente de
injectare/perfuzare poate genera riscuri suplimentare si esecul tratamentului.

Instructiuni pentru prepararea solutiei:

1. A nu se utiliza medicamentul imediat dupa ce este scos din frigider. A se lasa solventul si pulberea
din flacoanele sigilate sa ajunga la temperatura camerei.

2. Se inlatura capacul detagabil al celor doua flacoane si se sterg dopurile din cauciuc cu unul din
tampoanele cu alcool medicinal furnizate.

3. Setul de transfer este descris n Fig.1. Se aseaza flaconul cu solvent pe o suprafata plana si se tine
ferm. Se ia setul de transfer si se intoarce cu partea de sus in jos. Se pozitioneaza adaptorul albastru al
setului de transfer deasupra flaconului cu solvent si se apasa cu fermitate n jos, pana cand acesta se
fixeaza pe pozitie cu un clic. (Fig. 2 + 3). A nu se rasuci in timpul atasarii.
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SR B, Adaptor pentru pulbere

w "~ (partea albi)
o €2

%0 Adaptor pentru solvent

’e — (partea albastra)

Solvent
Fig. 1 Fig. 2
4. Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafatd plana si se fine ferm. Se lasa
flaconul cu solvent cu setul de transfer atasat si se intoarce cu partea de sus @
in jos. Se pozitioneaza partea albd deasupra flaconului cu pulbere si se Joajos
apasa cu fermitate 1n jos, pana cand acesta se fixeaza pe pozitie cu un clic —

(Fig. 4). A nu se rasuci in timpul atasarii. Solventul va curge automat in
flaconul cu pulbere.

Puylbere

Fig. 4

5. Cu amandoua flacoanele inca atasate, se rasuceste usor, pana cand
medicamentul este dizolvat.

Dizolvarea este completd in mai putin de 10 minute la temperatura camerei.
O usoara spumificare poate sa apara in timpul prepararii. Se desurubeaza
setul de transfer in doua parti (Fig. 5). Spuma va disparea.

—
===

Juaajog
M’

Fig. 5

Se indeparteza flaconul cu solvent gol impreuna cu partea albastrd a setului
de transfer.
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Instructiuni pentru injectare:

Ca masura de precautie, nainte si in timpul administrarii, trebuie masurata alura ventriculara a
pacientului. In cazul in care are loc o crestere semnificativa a ritmului batailor inimii, se reduce viteza
de perfuzare sau se intrerupe tratamentul pentru un timp scurt.

1. Se atageaza seringa la partea alba a setului de transfer. Se intoarce flaconul cu partea de sus in jos si
se extrage solutia in seringa (Fig. 6).

Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta.

De indata ce solutia a fost transferatd, se tine ferm corpul seringii (cu pistonul indreptat in jos) si se
detaseaza seringa de setul de transfer (Fig. 7). Se indeparteza flaconul gol impreuna cu partea alba a
setului de transfer.

Fig. 6 Fig. 7

2. Se curata locul ales de injectare cu unul din tampoanele cu alcool medicinal furnizate.

3. Se atageaza la seringa setul de perfuzare furnizat.

4. Se introduce acul pentru injectie in vena aleasa. Daca s-a utilizat un garou pentru a face vena mai
usor vizibild, acest garou trebuie indepartat inainte de administrarea Wilate.

Sangele nu trebuie sa intre in seringd, din cauza riscului de formare de cheaguri de sange.

5. Se injecteaza solutia in vena cu o viteza micd, nu mai rapid de 2-3 ml pe minut.

Daca se utilizeaza mai mult de un flacon cu pulbere Wilate pentru un tratament, se pot refolosi acelasi

ac de injectare si aceeasi seringd. Setul de transfer este doar pentru o singura utilizare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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