CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wilate 500, 500 j.m. VWF / 500 j.m. FVIII, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

Wilate 1000, 1000 j.m. VWF / 1000 j.m. FVIII, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Produkt Wilate wystepuje w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m./1000 j.m. ludzkiego czynnika
von Willebranda (VWF) 1 ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (FVIII).

Produkt zawiera okoto 100 j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda po rekonstytucji
w 5 ml/10 ml wody do wstrzykiwan z 0,1% Polisorbatem 80.

Aktywnos$¢ swoista Wilate wynosi = 67 j.m. VWF:RCo/mg bialka.

Aktywno$¢ czynnika von Willebranda (j.m.) zostala okreslona zgodnie z aktywnos$cia
kofaktora rystocetyny (VWEF:RCo), zgodnie z migdzynarodowym standardem dla
koncentratow czynnika von Willebranda (WHO).

Produkt zawiera okoto 100 j.m./ml ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia po rekonstytucji
w 5 ml/10 ml wody do wstrzykiwan z 0,1% Polysorbatem 80.

Aktywnos¢ (j.m.) zostata okres$lona przy pomocy metody chromogennej zgodnie z
Farmakopea Europejska. Aktywnos¢ swoista Wilate wynosi > 67 j.m. FVIII:C/mg biatka.

Wyprodukowano z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Wilate 500: 11,7 mg sodu na ml roztworu do rekonstytucji (58,7 mg sodu na fiolke).
Wilate 1000: 11,7 mg sodu na ml roztworu do rekonstytucji (117,3 mg sodu na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Liofilizowany proszek: biaty lub jasnozotty proszek lub zbrylona masa.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba von Willebranda (VWD)
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Zapobieganie 1 leczenie krwotokow lub krwawien podczas zabiegow operacyjnych
w chorobie von Willebranda, gdy leczenie desmopresyng (DDAVP) w monoterapii jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentoéw z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika
VIID).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu chordb
uktadu krzepnigcia. Produkt jest przeznaczony do podawania jednorazowego i cata
zawarto$¢ fiolki powinna by¢ podana. W przypadku pozostatosci niewykorzystanego
produktu, nalezy je usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Choroba von Willebranda (VWD)

Stosunek pomiedzy VWF:RCo i FVIIIL:C wynosi 1:1. Ogoélnie 1 j.m. VWF:RCo i FVIII:C
na kilogram masy ciata powoduje wzrost aktywnosci w osoczu o 1,5 do 2% normalnej
aktywnosci biatka.

Powinno si¢ dazy¢é do osiggnigcia pozioméw VWF:RCo >0,6jm./ml (60%)
i FVII:C >0,4 j.m./ml (40%).

Zwykle okoto 20 do 50j.m. Wilate na kilogram masy ciala potrzeba do uzyskania
oczekiwanej hemostazy.

Dawka poczatkowa wynosi zwykle 50 do 80 j.m. Wilate na kilogram masy ciala, gtéwnie
u pacjentéw z chorobg von Willebranda typu 3, gdzie wymagane sa wyzsze dawki do
podtrzymania odpowiednich pozioméw w osoczu w poréwnaniu z innymi typami choroby
von Willebranda.

W celu zapobiegania krwawieniom podczas operacji, Wilate nalezy poda¢ 1 do 2 godzin
przed rozpoczeciem zabiegu operacyjnego. Powinno si¢ dazy¢ do osiagnigcia poziomow
VWEF:RCo > 60 j.m./dl (= 60%) i FVIII:C > 40 j.m./dl (= 40%).

Odpowiednia dawka powinna by¢ powtornie podana co 12 do 24 godzin leczenia.
Dawkowanie i dlugos$¢ leczenia zalezg od stanu klinicznego pacjenta, miejsca i nasilenia
krwawienia oraz poziomow VWEF:RCo 1 FVIII:C.

U pacjentow otrzymujacych produkty czynnika von Willebranda zawierajace czynnik VIII,
nalezy monitorowa¢ poziomy czynnika VIII:C w osoczu w kierunku nadmiernie
wysokiego poziomu czynnika VIII:C, co moze zwigkszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowych,
zwlaszcza u pacjentéw ze znanymi klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. W
przypadku nadmiernie wysokich poziomow czynnika VIII:C w osoczu nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki i/lub wydtuzenie odstepéw pomigdzy dawkami lub podanie produktu
czynnika von Willebranda zawierajacego mniejsza dawke czynnika VIII.

Leczenie profilaktyczne:

W dlugoterminowym leczeniu profilaktycznym krwawien u pacjentow z choroba von
Willebranda dawki 20 do 40 j.m./ kg masy ciala powinny by¢ podawane 2 lub 3 razy
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w tygodniu. W niektorych przypadkach, jak u pacjentow z krwawieniem z przewodu
pokarmowego, moga by¢ wskazane wyzsze dawki.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Wilate mozna stosowaé udzieci i miodziezy w kazdym wieku.
Dawkowanie opiera si¢ na tych samych wytycznych jak dla dorostych inalezy je
dostosowa¢ do stanu klinicznego pacjenta oraz jego poziomow VWEF:RCo 1
FVIII:C w osoczu. U mtodszych pacjentow moga by¢ konieczne krotsze odstepy migdzy
dawkami lub wigksze dawki ze wzgledu na mniejszy odzysk i krotszy okres pottrwania
w poréwnaniu z dorostymi (patrz punkt 5.2). W leczeniu krwotokéw u dzieci w wieku
<6 lat zaleca si¢ dawki poczatkowe od 50 do 80 j.m. na kilogram masy ciata i dawki
podtrzymujace od 30 do 50 j.m. na kilogram masy ciata. W przypadku rozpoczynania
dlugotrwalej profilaktyki krwawien u dzieci w wieku <6 lat nalezy rozwazy¢ dawki od 30
do 50 j.m. na kilogram masy ciata, podawane 2 lub 3 razy w tygodniu.

Hemofilia A

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie wtasciwego poziomu czynnika VIII w celu
ustalenia dawki 1 czestosci podawania powtarzanych infuzji. Odpowiedz na leczenie z
uzyciem czynnika VIII moze r6zni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentéw, co wyrazac si¢ moze
réznymi okresami péttrwania i r6znym poziomem odzysku. Dawka ustalana na podstawie
masy ciata moze wymagac¢ modyfikacji w przypadku pacjentéw z niedowaga lub nadwaga.
Zwlaszcza w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych, niezbe¢dne jest
doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowania wskaznikow
krzepnigcia (aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu).

Dawkowanie

Dawka oraz dlugo$¢ leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach
mi¢dzynarodowych (j.m.) zgodnych z obowigzujagcym standardem dla koncentratow
czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu jest wyrazona albo procentowo (w stosunku do prawidlowego
osocza ludzkiego) lub, optymalnie, w jednostkach mig¢dzynarodowych (j.m.) zgodnie z
mi¢dzynarodowym standardem dla czynnika VIII w osoczu.

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rownowazna ilo$ci
czynnika VIII w 1 ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na badaniach empirycznych
dowodzacych, iz 1 jednostka mi¢gdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kilogram masy ciata
podwyzsza aktywno$¢ osoczowego czynnika VIII o 1,5% do 2% normalnej aktywnosci.
Wymagana dawka jest obliczana na podstawie nastepujacego wzoru:
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Wymagana ilo$¢ jednostek = masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci
czynnika VIII (%) (j.m./dl) x 0.5 j.m./kg

Dawka oraz czesto§¢ podawania produktu powinny by¢ zawsze indywidualnie

dostosowane do skuteczno$ci

klinicznej u kazdego pacjenta. W nastgpujacych

przypadkach krwotokéw, aktywno$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé ponizej podanego
poziomu aktywnosci osoczowej (W % wartosci prawidlowych lub j.m./dl) w danym

okresie.

Ponizsza tabela moze shuzy¢ jako wytyczne dotyczace dawkowania w przypadku
epizodow krwawienia i zabiegow chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia/

Wymagany poziom

Czestos¢ podawania

(przed- 1 pooperacyjne)

Rodzaj procedury czynnika VIII (%) (godziny)/Dhlugos¢ trwania
chirurgicznej (j.m./dl) terapii (dni)
Krwawienie
Weczesne krwawienie do 20-40 Powtarza¢ co 12 do
stawow, krwawienie do 24 godzin. Co najmniej
migéni lub jamy ustnej 1 dzien az do ustgpienia bolu
spowodowanego przez
krwawienie lub zagojenia
rany.
Bardziej nasilone 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 do
krwawienie do stawow, 24 godzin przez 3 do 4 dni
krwawienie do mig$ni lub lub wigcej az do momentu
krwiak ustgpienia bolu 1 ustgpienia
ostrej niepetnosprawnosci.
Krwawienia zagrazajace 60— 100 Powtarza¢ infuzje co 8 do
zyciu 24 godzin az do momentu
ustagpienia zagrozenia.
Operacje
Mpniejsze operacje 30-60 Co 24 godziny, co najmniej
wiaczajac ekstrakcje zeba 1 dzien, az do zagojenia.
Wieksze operacje 80— 100 Powtarza¢ infuzje co 8 do

24 godzin az do momentu
odpowiedniego zagojenia
rany, potem kontynuowac
terapi¢ przez co najmniej 7
kolejnych dni w celu
utrzymania aktywnosci
czynnika VIII na poziomie
30% do 60% (j.m./dl).

Leczenie profilaktyczne:

W diugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A zwykle
stosowane dawki to 20 do 40 j.m. czynnika VIII na kilogram masy ciata w odstgpach 2 do
3 dni. W niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow, konieczne moze by¢
podawanie leku w krotszych odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

Infuzja ciggla:
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Przed zabiegiem operacyjnym nalezy przeprowadzi¢ analize farmakokinetyczng w celu
oceny klirensu. Poczatkowa dawka infuzyjna moze by¢ obliczona na podstawie
nastgpujacego wzoru:

Dawka infuzyjna (j.m./kg/h) = Kklirens (ml/kg/h) x wymagany stabilny poziom
(j.m./ml)

Po wstepnej infuzji ciagtej przez 24 godziny, klirens powinien by¢ obliczony ponownie
kazdego dnia uzywajac rownania stacjonarnego wykorzystujacego oznaczony poziom
1 znang dawke infuzyjna.

Drzieci i mtodziez

Brak wystarczajacych danych do zalecenia stosowania produktu Wilate w hemofilii A
u dzieci w wieku ponizej 6 roku Zycia.

Sposob podawania

Podanie dozylne.

Szybkos¢ wstrzykiwania lub infuzji nie powinna przekracza¢ 2-3 ml na minute.
W przypadku dzieci o masie ciala od 6 kg do ponizej 10 kg szybkos$¢ infuzji nie powinna
przekracza¢ 2 ml na minut¢. W przypadku dzieci o masie ciala ponizej 6 kg szybkos$¢
infuzji nie powinna przekracza¢ 1 ml na minute.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwos¢ identyfikaciji

Nalezy wyraznie zarejestrowa¢ nazwe¢ i numer serii podanego produktu, aby poprawic
mozliwo$¢ identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych.

Nadwrazliwosé

Mozliwe jest wystapienie reakcji alergicznych typu nadwrazliwo$ci przy stosowaniu
produktu Wilate. Produkt ten zawiera s$ladowe ilosci ludzkich biatek innych niz
czynnik VIII. W razie wystgpienia objawdw nadwrazliwo$ci nalezy zaleci¢ danemu
pacjentowi natychmiastowe przerwanie stosowania tego produktu i skontaktowanie si¢ z
lekarzem.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci
takich jak wysypka, uogélniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
swiszczacy oddech, spadek ci$nienia krwi 1 anafilaksja.
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W przypadku wystgpienia wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie medyczne
stosowane w przypadku wstrzasu.

Czynniki zakazne

Standardowe dziatania majgce na celu zabezpieczenie przed zakazeniami, wynikajace ze
stosowania produktow otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza polegaja na selekcji
dawcow, badaniu poszczegdlnych donacji 1 puli osocza pod wzgledem specyficznych
markerow zakazen oraz skutecznych etapach procesu wytwarzania majacych na celu
inaktywacj¢/usuni¢cie wirusow. Pomimo to, nie mozna w petni wykluczy¢ przeniesienia
czynnikow zakaznych podczas podawania produktéw leczniczych otrzymanych z ludzkiej
krwi lub osocza. Odnosi si¢ to takze do nieznanych lub nowo pojawiajacych si¢ wirusow
1 innych patogendw.

Zastosowane metody s3 uwazane za skuteczne w stosunku do wiruséw otoczkowych
takich jak: ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B
(HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV) oraz do bezotoczkowego wirusa zapalenia
watroby typu A. Zastosowane metody moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ w stosunku do
wirusOw bezotoczkowych takich jak parwowirus B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze powodowa¢ powazne powiklania u kobiet w cigzy
(zakazenie ptodu) oraz u pacjentdw z niedoborami odpornosci lub w stanach zwigkszonego
wytwarzania krwinek czerwonych (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

W przypadku pacjentow przyjmujacych regularnie/wielokrotnie produkty zawierajace
VWF/czynnik VIII pochodzace z ludzkiego osocza nalezy rozwazy¢ odpowiednie
szczepienia (przeciwko WZW typu A i B).

Stanowczo zaleca si¢, aby przy kazdorazowym podawaniu pacjentowi Wilate odnotowac
nazwe 1 numer serii produktu w celu zachowania tacznosci pomiedzy danym pacjentem
a serig produktu.

Choroba von Willebranda (VWD)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Podczas leczenia produktami czynnika von Willebranda zawierajacymi czynnik VIII,
lekarz prowadzacy leczenie powinien mie¢ na uwadze, ze state leczenie tymi produktami
moze prowadzi¢ do nadmiernie podwyzszonych pozioméw czynnika VIII w osoczu.
Dlatego u pacjentow otrzymujacych produkty czynnika von Willebranda zawierajace
czynnik VIII, nalezy monitorowa¢ poziomy czynnika VIII w osoczu w celu uniknigcia ich
nadmiernie wysokich pozioméw w osoczu, zwigkszajacych ryzyko powiklan
zakrzepowych.

Istnieje ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych w przypadku stosowania produktow
czynnika von Willebranda zawierajacych czynnik VIII, zwlaszcza u pacjentow ze znanymi
klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. Dlatego pacjenci ze zwigkszonym
ryzykiem powinni by¢ monitorowani pod wzgledem wczesnych objawdéw zakrzepicy.
Leczenie profilaktyczne powiktan zylnych zatorowo-zakrzepowych powinno by¢
zastosowane zgodnie z istniejgcymi zaleceniami.

Inhibitory

U pacjentdw z chorobg von Willebranda, gtéwnie typu 3, moze dochodzi¢ do powstawania
przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) czynnik von Willebranda. Jezeli oczekiwany

6/19



poziom aktywnosci osoczowej czynnika von Willebranda nie zostaje osiggniety lub jesli
nie mozna opanowa¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu sprawdzenia ewentualnej obecnosci inhibitora czynnika
von Willebranda. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie czynnikiem von
Willebranda moze nie by¢ skuteczne 1 nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia.
Postepowanie lecznicze u takich pacjentdow powinno by¢ prowadzone przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu chordb uktadu krzepnigcia.

Hemofilia A

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest
znanym powiklaniem w leczeniu oséb z hemofiliag typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj
immunoglobulinami  IgG skierowanymi przeciwko aktywno$ci prokoagulacyjnej
czynnika VIII, ktorg oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr
osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od
cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest
najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko takie utrzymuje si¢ jednak przez
cate zycie, chociaz zdarza si¢ to niezbyt czgsto.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym
inhibitory w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi
klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢
doktadnie monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje
stanu klinicznego i ocen¢ badan laboratoryjnych.

Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggna¢ oczekiwanego
poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy
wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdw ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢
inne mozliwosci terapii.

Leczenie takich pacjentdw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w
leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw z istniejagcymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, leczenie
zastepcze z zastosowaniem FVIII moze zwigkszy¢ ryzyko takich zdarzen.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jesli konieczne jest zastosowanie centralnego dostepu zylnego, nalezy wzia¢ pod uwage
powiktania zwigzane z takim dostgpem, w tym miejscowe zakazenie, bakteriemig¢ i
zakrzepic¢ w miejscu wprowadzenia cewnika.

Produkt leczniczy zawiera do 58,7 mg sodu na fiolke 500 j.m. czynnika von Willebranda i
czynnika VIII i do 117,3 mg sodu na fiolke 1000 j.m. czynnika von Willebranda i czynnika
VIII, co odpowiada, odpowiednio, 2,94% 1 5,87% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Dzieci 1 mlodziez
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Wymienione specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotycza zarowno dorostych, jak 1
dzieci.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zgloszono zadnych interakcji ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII z innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Whplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wptywem czynnika von Willebranda i czynnika VIII na
reprodukcje u zwierzat.

Choroba von Willebranda (VWD)

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu podczas cigzy i karmienia piersia.

Wilate powinno by¢ zastosowane podczas cigzy lub karmienia piersia u kobiet
z niedoborem czynnika von Willebranda, jesli jest to $ci§le wskazane, biorac pod uwage
fakt, ze pordd stwarza zwigkszone ryzyko krwawienia u tych pacjentek.

Hemofilia A

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma do$wiadczenia
w stosowaniu czynnika VIII podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego Wilate podczas
cigzy 1 karmienia piersig powinno by¢ zastosowane, jezeli jest to §cisle wskazane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wilate nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i1 obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (ktére moga obejmowac obrzek naczynioruchowy,
uczucie pieczenia i1 klucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogolniong
pokrzywke, rumien, $wiad, wysypke, bol glowy, pokrzywke, spadek cisnienia tetniczego
krwi, letarg, nudno$ci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
duszno$¢, uczucie mrowienia, wymioty, §wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko i
moga w pewnych przypadkach prowadzi¢ do cigzkiej reakcji anafilaktycznej (wlaczajac
wstrzas).

Choroba von Willebranda (VWD)

U pacjentow z chorobg von Willebranda, gtownie typu 3, moze dochodzi¢ do rozwoju
przeciwcial neutralizujgcych czynnik von Willebranda. W przypadku wystgpienia takich
inhibitorow obserwuje si¢ niewystarczajaca odpowiedz kliniczng na leczenie. Te
przeciwciata wystepuja w Scistym powigzaniu z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego
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pacjenci, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna, powinni by¢ badani na obecnos$¢
inhibitora.

Zaleca si¢ we wszystkich takich przypadkach skontaktowanie si¢ ze specjalistycznym
osrodkiem leczenia hemofilii.

Istnieje ryzyko pojawienia si¢ powiktan zakrzepowych, zwlaszcza u pacjentow ze znanymi
klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. Leczenie profilaktyczne zylnych
powiktan zatorowo-zakrzepowych powinno by¢ zastosowane zgodnie z istniejgcymi
zaleceniami.

U pacjentow otrzymujacych produkty czynnika von Willebranda zawierajace czynnik VIII,
utrzymujace si¢ nadmiernie podwyzszone poziomy czynnika VIII w osoczu moga
zwigkszac¢ ryzyko powiktan zakrzepowych.

Hemofilia A

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystgpowaé u pacjentow z
hemofilia A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Wilate (patrz
punkt 5.1). Jezeli wystapig takie inhibitory, bedzie si¢ to objawialo jako niewystarczajaca
odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym
centrum leczenia hemofilii.Informacje zwigzane z ochrong przeciwko czynnikom
wirusowym, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiony jest przeglad dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych, postmarketingowych badaniach bezpieczenstwa oraz zgloszonych z
innych zrédet postmarketingowych, uporzadkowanych wg klasyfikacji uktadow i narzagdow
MedDRA, preferowanej terminologii (PT) oraz czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania oceniono wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10);
czesto (=1/100 to <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zgloszonych w spontanicznych raportach
postmarketingowych okreslona jest jako nieznana.

Wzorzec MedDRA klasyfikacji | Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystgpowania
uktadow i narzadoéw (SOC)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto
immunologicznego
Wstrzas anafilaktyczny Bardzo rzadko
Zaburzenia og6lne i w miejscu | Goraczka Czesto
podania Bol w klatce piersiowej Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czgsto (PUL)*
chtonnego Bardzo cze¢sto (PUN)*
Inhibicja czynnika von Willebranda | Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Kaszel Nieznana
oddechowego, klatki
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piersiowe]j i §rodpiersia
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, Niezbyt czesto
nerwowego
Zaburzenia zotadka i jelit B4l brzucha Nieznana
Zaburzenia mi¢sniowo- Bol plecow Nieznana
szkieletowego i tkanki
tacznej

*Czgstotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIIL, ktore obejmowaty pacjentow

z cigzkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio

nieleczeni.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Opis wybranych dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.4.

Zeltaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zglaszania.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych objawéw przedawkowania ludzkiego czynnika von Willebranda
lub czynnika VIII. Powiklania zatorowo-zakrzepowe moga pojawi¢ sie¢ w przypadku
znacznego przedawkowania.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi, czynnik
von Willebranda i czynnik VIII krzepnigcia w potaczeniu

Kod ATC: B02BD06
Choroba von Willebranda (VWD)
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Czynnik von Willebranda (z koncentratu) jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego
osocza i zachowuje si¢ jak endogenny czynnik von Willebranda.

Podanie czynnika von Willebranda pozwala na korekcje zaburzen hemostazy
wystepujacych u pacjentow z niedoborem czynnika von Willebranda (choroba von
Willebranda) na dwoch poziomach:

— czynnik von Willebranda restabilizuje adhezj¢ ptytek krwi do endotelium naczyn
w miejscu uszkodzenia naczynia (przytacza si¢ zaréwno do endotelium jak i btony
ptytek krwi) powodujac uzyskanie pierwotnej hemostazy, co przejawia si¢
skroceniem czasu krwawienia. Efekt dziatania pojawia si¢ natychmiast i jest
zalezny w duzym stopniu od poziomu polimeryzacji biatka.

— czynnik von Willebranda powoduje opdzniony wzrost wspoélistniejacego
niedoboru czynnika VIII. Podany dozylnie czynnik von Willebranda wigze si¢
z endogennym czynnikiem VIII (ktory jest syntetyzowany u pacjenta), stabilizujac
ten czynnik zapobiega jego gwattownemu rozpadowi. Z tego powodu, podawanie
czystego czynnika von Willebranda (produkt czynnika von Willebranda z niska
zawartoscig czynnika VIII) przywraca prawidtowy poziom czynnika VIII jako
efekt wtoérny po pierwszej infuzji.

W dodatku do jego ochronnej roli wobec czynnika VIII, czynnik von Willebranda
powoduje adhezje plytek krwi do miejsca uszkodzenia naczynia 1 odgrywa role w
agregacji ptytek krwi.

Hemofilia A

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika
VIII i czynnika von Willebranda), ktére spetniaja rozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu
dozylnym u pacjentéw z hemofilia, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda
w krwioobiegu pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika
IX przyspieszajac przemian¢ czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X
przemienia protrombing w trombing. Nast¢pnie trombina przemienia fibrynogen we
wioknik, ktéry umozliwia powstanie skrzepu.

Hemofilia A jest dziedziczng, sprz¢zong z plcig chorobg krwi, spowodowanag
zmniejszonym poziomem czynnika VIII, co powoduje obfite krwawienia do stawow,
migéni lub narzadéw wewnetrznych, albo samoistnie albo jako rezultat przypadkowego lub
chirurgicznego urazu. W leczeniu substytucyjnym zwigksza si¢ poziom czynnika VIII
w osoczu, w zwigzku z czym nastepuje tymczasowa korekta niedoboru czynnika
1 zmniejszenie tendencji do krwawien.

Nalezy pamigtaé, ze roczny wskaznik krwawien (ABR) nie jest porownywalny dla r6znych
koncentratow czynnika krzepnigcia ani pomig¢dzy ro6znymi badaniami klinicznymi

Czynnik von Willebranda, oprocz roli biatka chronigcego czynnik VIII, posredniczy w
adhezji plytek w miejscach uszkodzenia naczyn i odgrywa pewna role w agregacji ptytek.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Choroba Von Willebranda (VWD)
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Czynnik von Willebranda (z koncentratu) jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego
osocza i zachowuje si¢ jak endogenny czynnik von Willebranda.

W oparciu o metaanaliz¢ trzech badan farmakokinetycznych z udziatem 24 mozliwych do
oceny pacjentow (20 dorostych, 2 pacjentow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat
12 dzieci w wieku od 6 do <12 lat) ze wszystkimi rodzajami choroby von Willebranda

zaobserwowano nastepujace wyniki.

Wszystkie rodzaje choroby Choroba von Willebranda Choroba von Willebranda Choroba von Willebranda
von Willebranda typu 1 typu 2 typu 3

Parametr | N | Srednia| SD | Min. | Maks. | N | Srednia| SD | Min. | Maks | N | Srednia| SD | Min. | Maks. | N | Srednia| SD | Min. | Maks.
Odzysk 24 1,56 (0,48 0,90 2,93 1,19/0,07 | 1,14 | 1,24| 5 1,83| 0,86| 0,98| 2,93 (17 1,52|0,32|0,90| 2,24
(%/j.m./kg)

AUC (0- 23 1981 | 960 | 593 | 4831 2 2062 | 510 (1701 | 2423 | 5 2971|1383 1511 | 4831|16 1662 | 622 | 593 | 2606
inf) (h*%)

T1/2(h) |24 23,3126 74| 5842 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 (h) |24 33,1 19/10,1| 89,7| 2 53,6 25,9| 353| 719|5 53,5| 246| 27,8| 89,717 24,7| 85|10,1| 37,7
Klirens 24 3,29(1,67|0,91| 7,412 2,66(0,85| 2,06| 3,27|5 1,95| 1,02| 0,91 | 3,31(17 3,76 /1,69(1,83| 7,41
(ml/h/kg)

gdzie: AUC = obszar pod krzywa; MRT = §redni czas obecnosci

Na podstawie ocen farmakokinetycznych u 10dzieci w wieku ponizej 6 lat
zaobserwowano nast¢pujace wyniki dla VWF:RCo.

Wszystkie rodzaje choroby Choroba von Willebranda Choroba von Willebranda
von Willebranda typu 2 typu 3

Parametr N | Srednia | SD | Min. | Maks. | N | Srednia | SD | Min. | Maks. | N | Srednia | SD | Min. | Maks.

Odzysk 10 1,3 1,2/08 | 1,6 (4] 1,2 |13 1 14 |6 14 |L1| 1,1 ]| L6
(%/j.m./kg)

AUC(0- | 10| 1001 |16/ 531|225 |4| 1056 |2,1] 3531|2259 | 6| 966 |12 729 | 1166
inf) (h*%)

T % (h) 10 9,6 1,8 45 | 36,8 |4 13 2362|368 |6| 78 |[1,5] 45| 12,1

MRT (h) 10 13,7 (1,7, 7,3 | 389 [4] 163 2189 (1389 (6| 122 |14 73 | 193

Klirens 10/ o1 |1,5] 0 | 02 |4] 0o |21 0 |02 6] 01 |12]01] 01
(ml/vkg)

gdzie: AUC = obszar pod krzywg; MRT = $redni czas obecnos$ci

Hemofilia A

Czynnik VII (z koncentratu) jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza
1 zachowuje si¢ jak endogenny czynnik VIII. Po wstrzyknieciu produktu, okoto 2/3 do 3/4
czynnika VIII pozostaje w krazeniu. Poziom aktywno$ci czynnika VIII osiagniety w
osoczu powinien wynosi¢ od 80% do 120% przewidywanej aktywnosci czynnika VIII.
Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII zmniejsza si¢ w rozktadzie wykladniczym
dwufazowym. W poczatkowej fazie, dystrybucja migdzy wewnatrznaczyniowymi i innymi
kompartmentami (ptyny ciata) wystepuje z okresem poéttrwania eliminacji z osocza od 3 do
6 godzin. W nastepnej, wolniejszej fazie, ktéra prawdopodobnie odzwierciedla zuzycie
czynnika VIII okres pottrwania wynosi od 8 do 18 godzin, $rednio 15 godzin. Odpowiada
to biologicznemu okresowi pottrwania.

W jednym badaniu klinicznym obejmujacym 12 pacjentéw uzyskano nast¢pujace wyniki
(metoda chromogenna, podwojne pomiary):
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Parametr Wizyta poczatkowa Wizyta po 6 miesigcach
Srednia SD Srednia SD

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

%/j.m./kg

AUChnorm FVIIIL:C 31,3 7,31 FVIII:C 33,8 10,9

% * h/j.m./kg

Okres pottrwania (h) |FVIIL:C 11,2 2,85 FVIII:.C 11,8 3,37

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

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

ml/h/kg 3,37 3,24

gdzie: AUC = obszar pod krzywa; MRT = $redni czas obecno$ci; SD = odchylenie
standardowe

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Sktadniki Wilate: czynnik von Willebranda i czynnik VIII sa fizjologicznymi sktadnikami
ludzkiego osocza i zachowuja si¢ jak endogenny czynnik von Willebranda/czynnik VIII.

Konwencjonalne badania bezpieczenstwa stosowania tych skladnikéw na zwierzetach
laboratoryjnych nie dostarczaja dodatkowych informacji do obecnego doswiadczenia
klinicznego 1 z tego powodu nie sg3 wymagane.

6 Dane farmaceutyczne

6.1 Wvykaz substancji pomocniczych

Proszek: Sodu chlorek, Glicyna, Sacharoza, Sodu cytrynian i Wapnia chlorek
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan z 0,1% Polisorbatem 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani podawac
jednoczes$nie z innymi preparatami dozylnymi uzywajac tego samego zestawu infuzyjnego,
poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

Nalezy podawac tylko przy pomocy dostarczonych zestawow do wstrzykiwan i infuzji,
poniewaz w innym przypadku leczenie moze by¢ nieskuteczne z powodu adsorpcji
ludzkiego czynnika VIII 1 czynnika von Willebranda do wewnegtrznej powierzchni
niektdrych zestawow infuzyjnych/do wstrzykiwan.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

Wykazano stabilno$¢ sporzadzonego roztworu przez 4 godziny w temperaturze pokojowe;j
(ponizej 25°C). Jednakze w celu uniknigcia zanieczyszczenia mikrobiologicznego,
sporzadzony roztwor powinien by¢ zuzyty natychmiast.

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé proszek i rozpuszczalnik w lodowce (2°C - 8°C). Przechowywaé fiolki
w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem. Nie zamrazac.

Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez okres
2 miesigcy. W takim przypadku termin wazno$ci produktu wygasa wraz z koncem
drugiego miesigca po tym jak produkt zostat wyjety z lodowki za pierwszym razem. Nowy
termin wazno$ci powinien zosta¢ zapisany przez pacjenta na opakowaniu zewnetrznym.
Sporzadzony roztwdr nadaje si¢ wylacznie do jednorazowego uzycia. Kazda ilo$¢
niezuzytego roztworu powinna by¢ wyrzucona.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielko$¢ opakowan:
Wilate 500, 500 j.m. VWF / 500 j.m. FVIII
1 opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem ze szkta typu I, zamknieta korkiem (z gumy bromobutylowej)
z wieczkiem typu flip off

1 fiolke z rozpuszczalnikiem (5 ml wody do wstrzykiwan z 0,1% Polisorbatem 80) ze szkta
typu I, zamknietg korkiem (z gumy halobutylowej) z wieczkiem typu flip off

1 opakowanie ze sprzetem do wstrzykniecia dozylnego (1 zestaw do transferu, 1 zestaw do
infuzji, 1 strzykawka jednorazowego uzytku)

2 waciki nasgczone alkoholem

Wilate 1000, 1000 j.m. VWF /1000 j.m. FVIII
1 opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem ze szkta typu I, zamknieta korkiem (z gumy bromobutylowej)
z wieczkiem typu flip off

1 fiolke z rozpuszczalnikiem (10 ml wody do wstrzykiwan z 0,1% Polisorbatem 80) ze
szkta typu I, zamknigta korkiem (z gumy halobutylowej) z wieczkiem typu flip off

14/19



1 opakowanie ze sprzetem do wstrzykniecia dozylnego (1 zestaw do transferu, 1 zestaw do
infuzji, 1 strzykawka jednorazowego uzytku)

2 waciki nasgczone alkoholem

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

e Nalezy przeczyta¢ wszystkie instrukcje i doktadnie ich przestrzegac!

e Nie stosowa¢ produktu Wilate po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
etykiecie.

e Podczas opisanej ponizej procedury nalezy zachowa¢ warunki jatowe!

e Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany roztwor produkt nie
zawiera czasteczek statych ani przebarwien.

e Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Nie uzywac roztworow, ktore
sa metne lub zawierajg czastki state.

e Przygotowany roztwor zuzy¢ niezwlocznie w celu zapobiegnigcia skazeniu
mikrobiologicznemu.

o Uzywac wylacznie dostarczonego zestawu do infuzji. Stosowanie innego sprzetu do
wstrzykiwan/infuzji moze powodowa¢ dodatkowe zagrozenia i1 niepowodzenie
leczenia.

Instrukcja przygotowania roztworu:

1. Nie uzywa¢ produktu bezposrednio z lodéwki. Pozostawi¢ rozpuszczalnik i
proszek w zamknigtych fiolkach az do uzyskania temperatury pokojowe;.

2. Usuna¢ wieczka z obu fiolek i wyczysci¢ gumowe korki jednym z dotagczonych
wacikow nasgczonych alkoholem.

3. Zestaw do transferu jest przedstawiony na ryc.l. Umiesci¢ fiolke
z rozpuszczalnikiem na ptaskiej powierzchni i mocno przytrzymac. Wzigé zestaw
do transferu 1 obroci¢ do goéry dnem. Umiesci¢ niebieska czg$¢ zestawu do
transferu na gorze fiolki z rozpuszczalnikiem 1 mocno wcisng¢ az do zatrzasnigcia
(ryc. 2 + 3). Nie obraca¢ podczas podtaczania.

D
L
” Adapter oo
& "2 zproszkiem
N—

Adapter fiolki
LA/
— z rozpuszczalnikiem é a
A/ (niebieska czgsc) > r"'
Rozp ik Rofpuszczdlnik

rve. 1 ryc. 2 ryc. 3
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=

Rozpuszczalnik

przytrzyma¢. Wzig¢ fiolkg z rozpuszczalnikiem z

-
e
4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni i mocno ' u
G )
podtaczonym zestawem do transferu i obroci¢ ja do gory

dnem. Umiesci¢ biatg cze$¢ zestawu na gorze fiolki z =
proszkiem i mocno wcisngé az do zatrzasnigcia (ryc. 4). Nie é
obraca¢ podczas podlgczania. Rozpuszczalnik przepltywa
automatycznie do fiolki z proszkiem. @
ryc. 4
5. Z nadal podlaczonymi obiema fiolkami delikatnie obracaé =l _
fiolka z proszkiem az produkt bedzie rozpuszczony. Rozpuszezalnik

Rozpuszczanie jest zakonczone w mniej niz 10 minut
w temperaturze pokojowej. Podczas przygotowania moze
powsta¢ nieznaczna piana. Rozkreci¢ zestaw do transferu na
dwie czgsci (ryc. 5). Piana zniknie.

Wyrzucié pusta fiolke z rozpuszczalnikiem razem z niebieska
czescig zestawu do transferu.

Proszek

ryc. 5
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Instrukcja wykonywania wstrzvkniecia:

Jako $rodek ostroznos$ci nalezy przed wstrzyknigciem i w czasie wstrzyknigcia zbadacd
tetno. W przypadku znacznego zwigkszenia czgstosci tetna nalezy zmniejszy¢ szybkosé
wstrzykiwania lub przerwac¢ podawanie leku na krotki czas.

1.

Podtaczy¢ strzykawke do biatej czgsci zestawu do transferu. Obrocic¢ fiolke do gory
dnem 1 pobra¢ roztwor do strzykawki (ryc. 6).

Roztwor w strzykawce powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy.

Po przeniesieniu roztworu mocno przytrzymac ttok strzykawki (trzymajac w dot)
1 wyjac strzykawke z zestawu do transferu (ryc. 7).

Wyrzuci¢ pusta fiolke razem z bialg czescig zestawu do transferu.

@ Proszek
Proszek ' g

ryc. 7

Oczysci¢c wybrane miejsce wstrzykniecia jednym z dolaczonych wacikow
nasgczonych alkoholem.

Podtaczy¢ dostarczony zestaw do infuzji do strzykawki.

Wprowadzi¢ igle do wybranej zyty. W przypadku uzycia opaski uciskowej w celu
uwidocznienia zyly nalezy rozluzni¢ opask¢ przed rozpoczeciem wstrzykiwania
produktu Wilate.

Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢

skrzepoéw fibryny.

Roztwoér wstrzykiwacé powoli do zyty, nie szybciej niz 2-3 ml na minute

u pacjentéw o masie ciata 10 kg lub wigcej. W przypadku pacjentdw o masie ciata
od 6 kg do ponizej 10 kg szybkos$¢ infuzji nie powinna przekracza¢ 2 ml na minutg.
W przypadku pacjentow o masie ciala ponizej 6 kg szybkos¢ infuzji nie
powinna przekracza¢ 1 ml na minute.
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W przypadku uzywania wigcej niz jednej fiolki proszku Wilate do jednego cyklu
leczenia mozliwe jest ponowne zastosowanie tej samej igly i1 strzykawki. Zestaw do
transferu jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu czy zuzytych materiatdéw nalezy usungc¢
w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8 NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Wilate 500: 19708
Wilate 1000: 19709

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA
POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.02.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.03.2017

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05/2026
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