Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/01286-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Willfact 500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Willfact sa dodava vo forme prasku a rozpustadla na injekény roztok, ktory obsahuje nominalne 500 1U
Tudského von Willebrandovho faktora (VWF) v jednej injekénej lickovke.

Po rekonstitacii s 5 ml (500 1U) vody na injekciu liek obsahuje priblizne 100 1U/ml 'udského von
Willebrandovho faktora.

Pred pridanim albuminu je $pecificka aktivita Willfactu vyssia alebo rovna 60 IlU VWF:RCo/mg proteinu.

Utinnost VWF (IU) sa meria podI'a aktivity ristocetin kofaktora (VWF:RCo) oproti medzinarodnému
Standardu pre koncentrat von Willebrandovho faktora (WHO).

Mnozstvo l'udského faktora VIII (FVIII) vo Willfacte je < 10 1U/100 1U VWF:RCo.
Uginnost FVIII (IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu podl'a Eurépskeho liekopisu.
Pomocn4 latka so zndmym tcinkom:

Tento liek obsahuje sodik:
Jedna 5 ml injek¢na liekovka (500 IU) obsahuje 0,15 mmol (3,4 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

PraSok: Biely az svetlozlty, lyofilizovany praSok alebo drobiva pevna hmota.

Rozpustadlo: Cire a bezfarebné.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Willfact je indikovany na prevenciu a lieCbu hemoragii alebo krvacania pri chirurgickych zakrokoch
u pacientov s von Willebrandovou chorobou (von Willebrand disease (VWD)), ked’ je monoterapia
dezmopresinom (DDAVP) neti¢inna alebo kontraindikovana.

Willfact sa moze pouzivat’ vo vSetkych vekovych skupinach.

Willfact sa nemé pouzivat’ na liecbu hemofilie A.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Na liecbu von Willebrandovej choroby ma dohliadat’ lekar so sktisenostami v liecbe hemostatickych portch.
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Davkovanie

Vo vSeobecnosti, 1 TU/kg von Willebrandovho faktora zvysi cirkulujucu hladinu VWF:RCo o 0,02 1U/ml
(2 %).

Je potrebné dosiahnut’ hladiny VWF:RCo > 0,6 1U/ml (60 %) a FVIII:C > 0,4 1U/ml (40 %).

Hemostazu nie je mozné zabezpecit', kym koagula¢na aktivita faktora VIII (FVI111:C) nedosiahne 0,4 1U/ml
(40 %). Jednorazova injekcia samotného von Willebrandovho faktora nevyvola maximalne zvysenie FVIII:C
aspon na 6-12 hodin. Nemoze okamzite upravit’ hladinu FVIIL:C. Ak je teda vychodiskova plazmaticka
hladina FVIIIL:C pacienta niz$ia ako kriticka hladina, je nevyhnutné podat’ liek s faktorom V111 spolu s prvou
injekciou von Willebrandovho faktora vo vsetkych situaciach, kedy je potrebné dosiahnut’ rychlu upravu
hemostazy, ako je lie¢ba hemordgie, zdvaznej traumy alebo urgentny chirurgicky zakrok, aby sa dosiahla
hemostatické plazmaticka hladina FVIIIL:C.

Ak nie je nevyhnutné okamzité zvySenie FVIIIL:C, napr. pri planovanom chirurgickom zakroku alebo ak je
vychodiskova hladina FVIIIL:C dostato¢na na zabezpecenie hemostazy, lekar méze rozhodntt’ 0 vynechani
stibezného podania FVIII pri prvej injekcii VWF.

. Zaciatok liecby:

Prva davka Willfactu je 40 az 80 IU/kg na liecbu hemoragie alebo traumy v kombindcii s potrebnym
mnozstvom lieku s faktorom VIII vypoéitanym podl'a vychodiskovej plazmatickej hladiny FVIII:C pacienta,
na dosiahnutie vhodnej plazmatickej hladiny FVIII:C bezprostredne pred zakrokom alebo ¢o najskor po
nastupe krvacavej epizody alebo zavaznej traumy. V pripade chirurgického zakroku sa ma podat’ 1 hodinu
pred zakrokom.

Ked udrzanie adekvatnych hladin vyzaduje vysSie davky nez u inych typov VWD, moze byt potrebna
uvodna davka 80 [U/kg Willfactu, predovsetkym u pacientov s von Willebrandovou chorobou 3. typu.

Pri elektivnom chirurgickom zékroku sa ma lie¢ba Willfactom zacat’ 12-24 hodin pred chirurgickym
zakrokom a ma sa zopakovat’ 1 hodinu pred zédkrokom. V tomto pripade nie je potrebné subezné podanie
lieku s faktorom VIII, pretoze endogénny FVIIL:C zvy¢ajne dosahuje kritickt hladinu 0,4 1U/ml (40 %) pred
chirurgickym zékrokom. Je to vSak potrebné overit’ u kazdého pacienta.

o Nasledné injekcie:

V pripade potreby ma liecba pokracovat’ s vhodnou davkou Willfactu, 40 — 80 IU/kg na den v 1 alebo 2
injekciach denne pocas jedného az niekol’kych dni. Davka a trvanie liecby zavisia od klinického stavu
pacienta, od typu a zavaznosti krvacania a od oboch hladin VWF:RCo a FVIIIL:C.

. Dlhodoba profylaxia:

Willfact sa mdze podavat’ na dlhodobt profylaxiu v davke, ktora je uréena individualne pre kazdého pacienta.
Davky Willfactu v rozmedzi 40 a 60 1U/kg podavané dvakrat az trikrat tyzdenne znizia pocet hemoragickych
epizod.

. Ambulantna liec¢ba:

So stihlasom osetrujuceho lekdra sa moze zacat’ domaca lieCba, najmé v pripadoch mierneho az stredne
tazkého krvacania alebo pocas dlhodobej profylaxie na prevenciu krvéacania. Lekar mé zabezpecit’ primerané
zaSkolenie a prehodnocovanie lie¢by vo vopred stanovenych intervaloch.

Pediatricka populacia

Pri kazdej indikacii je davkovanie zalozené na telesnej hmotnosti. Davka a trvanie lie¢by sa maju prispdsobit’
klinickému stavu pacienta a jeho plazmatickym hladindm VWF:RCo a FVIIIL:C.
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e Zaciatok liecby:

e U deti vo veku do 6 rokov sa moze pociatocna davka riadit’ prirastkovym zotavenim pacienta
(incremental recovery, IR), alebo ak nie st k dispozicii udaje o IR, mdze byt potrebna pociatocna
davka medzi 60 a 100 [U/kg s cielom zvysit’ u pacientov hladinu VWF:RCo na 100 TU/dL.

e U deti vo veku nad 6 rokov a dospievajucich je davkovanie rovnaké ako u dospelych pacientov.

e Nasledné injekcie:
U deti a dospievajicich sa maja nasledné davky individualizovat’ podl'a klinického stavu a hladin VWF:RCo
a upravit’ podl'a klinickej odpovede.

Pri elektivnom chirurgickom zakroku
e U deti vo veku do 6 rokov sa po prvej davke podanej 12 az 24 hodin pred zékrokom méze opakovana
davka podat’ 30 mintit pred zakrokom.
e U deti vo veku nad 6 rokov a dospievajtcich je davkovanie rovnaké ako u dospelych pacientov.

e Profylaxia:
U deti a dospievajucich sa ma davka a frekvencia opakovaného podania individualizovat’ podl'a prirastkového
zotavenia pacienta (incremental recovery, IR) a hladin VWF:RCo a upravit’ podl'a klinickej odpovede.

Sposob podavania
Liek rozpustite podl'a pokynov v Casti 6.6.
Willfact sa ma podavat’ intravenozne, maximalnou rychlostou 4 ml/minuta.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek zo zloZiek uvedenych v asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

U pacientov s aktivnym krvacanim sa odporuca podavat’ liek s FVIII subezne s von Willebrandovym
faktorom s nizkym obsahom FVIII v samostatnej injek¢nej striekacke ako lie¢ba prvej linie.

Precitlivenost’

Podobne ako pri kazdom intraven6znom podani proteinu vyrobeného z plazmy, mozu sa vyskytnut’ reakcie
precitlivenosti. Pacienti musia byt’ dokladne monitorovani a ma sa u nich starostlivo sledovat’ vyskyt
akychkol'vek priznakov pocas obdobia podavania injekcie. Pacienti maja byt’ informovani o prvotnych
prejavoch reakeii precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej urtikarie, tlaku na hrudniku, sipotu,
hypotenzie a anafylaxie. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, podavanie sa ma okamzite prerusit. V pripade
anafylaktického Soku sa ma zacat’ Standardna medikamentdzna liecba.

Prenosné agens
Standardné opatrenia na prevenciu infekcii spésobenych pouzivanim liekov vyrobenych z I'udskej krvi alebo

plazmy zahffiaju vyber darcov, skrining jednotlivych odberov a zasob plazmy zamerany na Specifické
markery infekcii a zaradenie uc¢innych vyrobnych krokov na inaktivaciu/eliminaciu virusov.

Napriek tomu, pri podavani liekov vyrobenych z l'udskej krvi alebo plazmy nie je mozné tplne vylacit
moznost’ prenosu infekénych agensov. Plati to aj pre nezname alebo nové virusy a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazuju za u¢inné pri obalenych virusoch, ako su virus nedostatku l'udskej imunity
(HIV), virus hepatitidy typu B (HBV) a virus hepatitidy typu C (HCV). Prijaté opatrenia m6zu mat’
obmedzenu ucinnost’ proti neobalenym virusom, ako je virus hepatitidy typu A a parvovirus B19. Infekcia
spdsobena parvovirusom B19 méze byt zavazna u gravidnych zien (fetalna infekcia) a u 0s6b

s imunodeficienciou alebo so zvySenou erytropoézou (napr. hemolyticka anémia).
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U pacientov, ktori pravidelne dostavaju von Willebrandov faktor vyrobeny z l'udskej plazmy, sa ma zvazit
vhodné ockovanie (hepatitida A a hepatitida B).

Dorazne sa odporuca, aby sa pri kazdom podani Willfactu pacientovi zaznamenali nazov a Cislo Sarze lieku,
aby sa zachovala stivislost’ medzi pacientom a $arZzou lieku.

Tromboembolizmus

Willfact je lick obsahujuci von Willebrandov faktor s nizkym obsahom FVIII. Napriek tomu existuje riziko
vyskytu tromboembolickych udalosti, najmé u pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratérnymi
rizikovymi faktormi. Z tohto dovodu sa maji u rizikovych pacientov sledovat’ prvotné prejavy trombozy.
Podra stcasnych odporucani sa ma zacat’ profylaxia proti venoznej tromboembolii.

Pri pouzivani Willfactu si ma byt osetrujtci lekar vedomy, Ze pokracujica liecba moze sposobit’ nadmerné
zvySenie FVIII:C. Preto u pacientov vyzadujucich ¢asté davkovanie Willfactu, najma pri kombinacii s liekom
obsahujucim faktor VIII, sa maju sledovat’ plazmatické hladiny FVIII:C, aby sa predislo pretrvavajucim
nadmernym plazmatickym hladinam FVIIIL:C, ktoré mozu zvysit riziko tromboembolickych udalosti.

Imunogenicita

U pacientov s von Willebrandovou chorobou, predovsetkym u pacientov s 3. typom, sa m6zu vyvinut
neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru. Ak sa nedosiahnu o¢akavané
plazmatické hladiny aktivity VWF:RCo, alebo ak krvacanie nie je kontrolované vhodnou davkou, ma sa
vykonat’ prislu$ny test na zistenie, ¢i je pritomny inhibitor von Willebrandovho faktora. U pacientov s
vysokymi hladinami inhibitora nemusi byt liecba von Willebrandovym faktorom u¢inna a maju sa zvazit’ iné
moznosti lieCby.

Pomocna latka, ktoru treba vziat’ do tivahy (obsah sodika)

Tento liek obsahuje sodik.

Ma sa to vziat’ do Givahy pri injekénom podavani viac ako 3300 IU (viac ako 1 mmol sodika) u pacientov na
diéte s kontrolovanym prijmom sodika (mnozstvo na injek¢ént liekovku, pozri Cast’ 2).

45 Liekové a iné interakcie
Nie su zndme ziadne interakcie I'udského von Willebrandovho faktora s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Studie na zvieratach neposkytuju dostatok idajov na postidenie bezpecnosti Willfactu z hl'adiska fertility,
reprodukcie, gravidity, embryonalneho/fetalneho vyvoja alebo perinatalneho a postnatalneho vyvoja.

Bezpecénost’ Willfactu v obdobi gravidity a laktacie sa neskumala v klinickych $tadiach.

Willfact sa ma podavat’ gravidnym a dojéiacim zenam s deficitom von Willebrandovho faktora len v pripade
jednoznacnej indikacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli pozorované ziadne ucinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stahrn bezpecnostného profilu

Pocas liecby Willfactom sa moézu vyskytnat’ nasledujice neziaduce reakcie:

Alergickeé reakcie a anafylaktické reakcie (vratane Soku v zriedkavych pripadoch), tromboembolické udalosti
(vacsinou u pacientov s rizikovymi faktormi), tvorba inhibitorov proti VWF a reakcie v mieste podania.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka poskytuje prehl’ad neziaducich reakcii lieku pozorovanych v 6 klinickych stadiach a
jednej neintervencénej $tidii po uvedeni lieku na trh a z inych zdrojov po uvedeni lieku na trh. Pocas $tadii
bolo 226 pacientov vystavenych G¢inku Willfactu pocas celkovych 16 640 dni expozicie.

Neziaduce liekové reakcie boli kategorizované podla triedy organovych systémov (SOC) MedDRA, tirovne
preferovanych terminov (PT) a frekvencie.

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti bola odhadnuté podl'a nasledujicich pravidiel: vel'mi ¢asté (>1/10),
casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az<1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

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

Trieda organovych systémov | Neziaduce liekové reakcie Frekvencia podl’a poctu
podla databazy MedDRA (preferované terminy) pacientov
Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia von Willebrandovho Nezname
systému faktora*
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita Menej Casté
Anafylakticky Sok* Nezname
Poruchy nervového systému Zavraty Menej Casté
Parestézia, hypestézia Menej Casté
Poruchy ciev Naval horucavy Menej Casté
Tromboembolické udalosti* Nezname
Poruchy koze a podkozného Pruritus Menej Casté
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Reakcie v mieste podania** Casté
mieste podania (vratane reakcie v mieste
podania infuzie, zapalu v mieste
podania infuzie a zapalu v
mieste punkcie cievy)
Pocit tlaku na hrudniku Menej Casté
Zimnica, pocit chladu Menej Casté
Pyrexia* Nezname

* Hlasené na zéklade skusenosti po uvedeni lieku na trh/sledovania s frekvenciou podla pravidla ,,nezname*.
** Skupina terminov vysokej irovne MedDRA.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zriedkavo sa pozorovali reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahfiat’ angioedém,
palenie a pichanie v mieste podania infizie, zimnicu, zaCervenanie, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy,
zihl'avku, hypotenziu, lipotymiu/malatnost’, letargiu, nauzeu, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudniku,
mravcenie, vracanie, dychavicnost) a v niektorych pripadoch sa mézu rozvinat’ do zavaznej anafylaxie
(vratane Soku).

U pacientov s von Willebrandovou chorobou, predovsetkym u pacientov s 3. typom, sa mozu vel'mi
zriedkavo vyvinat’ neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru. Ak sa takéto
inhibitory objavia, bude sa to prejavovat’ ako nedostato¢na klinicka odpoved’. Tieto protilatky sa mézu
vyskytovat’ v iizkej suvislosti s anafylaktickymi reakciami. Preto je potrebné u pacientov s anafylaktickou
reakciou vysetrit’ pritomnost’ inhibitora.

Vo vSetkych tychto pripadoch sa odport¢a kontaktovat’ Specializované centrum pre hemofiliu.
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Willfact je lieck s obsahom von Willebrandovho faktora s nizkym obsahom FVIII. Napriek tomu existuje
riziko vyskytu tromboembolickych udalosti, najmé u pacientov so zndmymi klinickymi alebo laboratornymi
rizikovymi faktormi. Rizikovi pacienti preto musia byt sledovani.

Bezpecnostné informadcie tykajuce sa prenosnych agens, pozri Cast’ 4.4.
Pediatricka populacia

Willfact bol hodnoteny u 56 pacientov vo veku do 18 rokov, z ktorych bolo 23 vo veku do 6 rokov, 21 bolo
vo veku od 6 do 11 rokov a 12 bolo vo veku nad 11 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne priznaky predavkovania s von Willebrandovym faktorom. V pripade zavazného
predavkovania sa m6zu vyskytnit’ tromboembolické udalosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: koagula¢né faktory, l'udsky von Willebrandov faktor
ATC kod: B02BD10

Mechanizmus ucinku
Willfact sa sprava rovnakym spdsobom ako endogénny von Willebrandov faktor.

Podavanie von Willebrandovho faktora umoziiuje ipravu hemostatickych abnormalit u pacientov, ktori maja
deficit von Willebrandovho faktora (von Willebrandova choroba) na dvoch tirovniach:

¢ Von Willebrandov faktor obnovuje adhéziu krvnych dosti¢iek k vaskularnemu subendotelu v mieste
vaskularneho poskodenia (pretoZe sa viaZe na vaskularny subendotel aj na membranu krvnej dosticky), o
zabezpecuje primarnu hemostazu, ¢o sa prejavi skratenim doby krvéacania. Tento ucinok sa prejavi
okamzZite a je zname, ze do znacnej miery zavisi od urovne multimerizacie lieciva.

¢ Von Willebrandov faktor vyvolava oneskorenti Gpravu stivisiaceho deficitu faktora VIII. Po
intravendznom podani sa von Willebrandov faktor viaZe na endogénny faktor VIII (ktory sa u pacienta
normalne vytvara) a stabilizaciou tohto faktora zabranuje jeho rychlej degradacii. Z toho dovodu
podavanie ¢istého von Willebrandovho faktora (VWEF liek s nizkou hladinou FVIII) obnovuje hladinu
FVIII:C na normalnu troven ako sekundarny téinok po prvej infuzii. Podavanim VWF lieku
obsahujuceho FVIII:C sa vrati hladina FVIII:C na normalnu uroven ihned’ po prvej infuzii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticka studia s Willfactom sa uskutocnila na 8 dospelych pacientoch s von Willebrandovou
chorobou 3. typu. Preukazala, ze pre VWF:RCo:

. Priemerné AUCo., je 3 444 TU h/dl po jednorazovej davke 100 1U/kg Willfactu,

. Priemerné obnovenie je 2,1 [TU/d1]/[TU/kg] injikovaného lieku,

. Pol¢as je v rozmedzi 8 az 14 hodin s priemerom 12 hodin,

. Priemerny klirens je 3,0 ml/h/kg.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Maximadlne plazmatické hladiny von Willebrandovho faktora sa zvycajne dosiahnu do 30 minit a 1 hodiny po
podani injekcie.

Normalizacia hladiny FVIII je postupna, meni sa a zvycajne si vyzaduje 6 az 12 hodin. Tento u¢inok
pretrvava po dobu 2 az 3 dni.

Zvysenie hladiny FVIII je postupné a vrati sa na normalnu Groven po 6 az 12 hodinach. Hladina FVIII sa
zvysuje priemerne 0 6 % (1U/dl) za hodinu. Preto aj u pacientov s pociatoénou hladinou FVIIIL:C niz$ou ako
5 % (1U/dl) sa hladina FVIII:C zvySuje na priblizne 40 % (IU/dl) 6 hodin po injekcii a tato hladina sa
udrziava pocas 24 hodin.

Pediatrické tdaje
Uplny farmakokineticky profil (Cmax, Tmax, AUC, klirens, biologicky pol¢as a priemerny rezidenény ¢as) po
podani injekcie Willfactu nie je v pediatrickej populacii vo veku <18 rokov charakterizovany.

U 7 deti vo veku do 6 rokov (2 vo veku medzi 28 diiami a 23 mesiacmi a 5 vo veku medzi 24 mesiacmi a 6
rokmi) so zavaznou von Willebrandovou chorobou (5 s typom 3, 1 s typom 1 a 1 s typom 2) bolo po strednej
davke infazie 101,1 + 5,0 1U/kg pozorované priemerné prirastkové zotavenie (incremental recovery, IR)
VWE:RCo 1,75 £ 0,35 (1U/dI)/(1U/Kkg) po 15 minttach po infazii s velkou interindividualnou variabilitou
(rozsah od 1,14 do 2,03). Iba $tyri z tychto deti mali hodnotite'né pociato¢né aj kontrolné testy zotavenia po
6 mesiacoch po expozicii 3 az 9 dni lie¢by. Pozorovany priemerny pomer zotavenia bol 0,87 +

0,12 (1U/dD/(1U/kg) (rozsah od 0,7 do 1,0).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Na zaklade udajov ziskanych z niekol’kych predklinickych $tadii so zvieracimi modelmi neexistuje ziadny
dokaz o inych toxickych uc¢inkoch Willfactu ako su tie, ktoré sa tykajil imunogenicity I'udskych proteinov
u laboratérnych zvierat. Skimanie toxicity po opakovanych davkach je neuskutocnitelné z dovodu rozvoja
protilatok proti heterolognemu proteinu na zvieracich modeloch.

Predklinické udaje o bezpe€nosti nenaznacuj, ze by Willfact vykazoval akykol'vek mutagénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

Pudsky albumin
argininiumchlorid

glycin

natriumcitrat

dihydrat chloridu vapenatého

Rozpustadlo:
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Willfact sa nesmie miesat’ s inymi liekmi V tej istej injekénej striekacke okrem koagulaéného faktora VI1II

vyrobeného z plazmy od spolo¢nosti LFB-BIOMEDICAMENTS, s ktorym bola vykonana studia
kompatibility. Tento koagulacny faktor FVIII vSak nie je dostupny na trhu vSetkych krajin.
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Maju sa pouzivat’ len oficialne schvalené polypropylénové injekéné stupravy, pretoze moze dojst’ ku zlyhaniu
liecby ako nasledok adsorpcie I'udského von Willebrandovho faktora na vnutorny povrch niektorého
injekéného zariadenia.

6.3  Cas pouZitePnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana na dobu 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ ihned'.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 balenie obsahuje: prasok v injekénej lieckovke (sklo typu 1) s brombutylovou zatkou, rozptstadlo

v injekénej liekovke (sklo typu I) s chlérbutylovou (5 a 20 ml) / brombutylovou (10 ml) zatkou a prenosny
systém.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitucia

Je nevyhnutné postupovat’ podl’a v si¢asnosti platnych smernic pre aseptické postupy. Prenosny

systém sa pouZiva len na rekonStituciu lieiva tak, ako je to popisané niZSie. Nie je uréeny na podavanie
lieku pacientovi.

Nechajte ohriat’ dve injekéné lickovky (prasok a rozpustadlo) na
[2“ teplotu neprevysujucu 25 °C.

20°C

e QOdstrante ochranny kryt z injekénej lieckovky s rozpustadlom (voda na injekciu)
a z injek¢nej liekovky s praskom.

Dezinfikujte povrch kazdej zatky.

@ W
0 I 2N

Odstrante kryt zo zariadenia Mix2Vial. Bez toho, aby ste zariadenie vybrali z
obalu, pripojte modry koniec zariadenia Mix2Vial ku zatke injekénej lieckovky
S rozpust'adlom.

2 B
-
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Odstraiite a zlikvidujte obal. Davajte pozor, aby ste sa nedotkli novo odkrytej
Casti zariadenia.

Injeként liekovku s rozpstadlom a nasadenym zariadenim otoéte do zvislej
polohy a pripojte k injek¢nej liekovke s praskom pomocou priehl’adnej ¢asti
zariadenia. Rozpustadlo automaticky prejde do injekénej liekovky s praskom.
Zostavu drZte a jemnym krizivym pohybom miesajte, aby sa lick tplne
rozpustil.

Teraz, drziac diel s rozpustenym liekom v jednej ruke a diel
s rozpust'adlom v druhej ruke, odskrutkujte zariadenie Mix2Vial, aby sa injekéné
liekovky oddelili.

Prasok sa zvyc¢ajne rozpust'a okamzite a mal by sa rozpustit’ za menej ako 5 mint.

Podéavanie

)

Injek¢énu striekacku s rozpustenym liekom drzte vo zvislej polohe a sucasne
naskrutkujte sterilna injeként striekacku na zariadenie Mix2Vial. Potom pomaly
natiahnite liek do injek¢nej striekacky.

Po natiahnuti lieku do injekénej striekacky, striekacku pevne uchopte

(s piestom smerujucim nadol), odskrutkujte zariadenie Mix2Vial a nahrad’te ho
intravenoznou alebo kridelkovou ihlou.

Vytlacte vzduch z injekénej strickacky a po vydezinfikovani povrchu vpichnite
do zily.

Podavajte pomaly intravendzne v jednej davke bezprostredne po rekonstitacii
maximalnou rychlost’ou 4 ml/minutu.

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

9
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Rekonstituovany liek sa mé pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Roztok
ma byt ¢iry alebo mierne opaleskujtci, bezfarebny alebo svetlozIty.

Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju usadeniny.
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