FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Wilate, 500 Ul FvW/500 Ul FVIII, polvo y disolvente para solucion inyectable
Wilate, 1000 Ul FvW/1000 Ul FVII1, polvo y disolvente para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Wilate se presenta como polvo y disolvente para solucion inyectable. Cada vial tiene un contenido nominal
de 500 U1/1000 Ul de factor de von Willebrand humano (FvW) y factor VIII de coagulacion humano
(FVHI).

El producto contiene aproximadamente 100 Ul/ml de factor de von Willebrand humano cuando se
reconstituye con 5 ml/10 ml de agua para preparaciones inyectables con un 0,1 % de polisorbato 80.

La actividad especifica de Wilate es >67 Ul FvW:RCo/mg proteina.

La potencia del FVW (UI) se mide teniendo en cuenta la actividad del cofactor de ristocetina (FvW:RCo)
comparado con el Estandar Internacional del Concentrado del Factor de von Willebrand (OMS).

El producto contiene aproximadamente 100 Ul/ml de factor V1II de coagulacion humano cuando se
reconstituye con 5 ml/10 ml de agua para preparaciones inyectables con un 0,1% de polisorbato 80.

La potencia (UI) se determina usando el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea. La actividad
especifica de Wilate es >67 Ul FVI11:C/mg proteina.

Producido a partir de plasma de donantes humanos.

Excipiente(s) con efecto conocido:

Wilate 500: 11,7 mg de sodio por ml de solucion reconstituida (58,7 mg de sodio por vial).
Wilate 1000: 11,7 mg de sodio por ml de solucion reconstituida (117,3 mg de sodio por vial).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable.
Polvo liofilizado: polvo blanco o amarillo palido ¢ s6lido quebradizo.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Enfermedad de von Willebrand (EvW)

Tratamiento y profilaxis de la hemorragia o sangrados en cirugias en pacientes con EvW, cuando el
tratamiento con desmopresina (DDAVP) es ineficaz o esta contraindicado.

Hemofilia A

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de factor
VIII).
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4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe realizarse bajo la supervision de un médico especialista en el tratamiento de trastornos
de la coagulacion. El producto es de un solo uso y hay que administrar todo el contenido del vial. En caso
de que quede algo de contenido, éste debe eliminarse de acuerdo con las normativas locales.

Enfermedad de von Willebrand (EvW)

La relacion entre FYW:RCo y FVIII:C es 1:1. Generalmente, 1 Ul/kg PC FYW:RCo y FVIII:C aumenta el
nivel plasmatico 1,5-2% de la actividad normal de la proteina respectiva.

Deben alcanzarse niveles de FvW:RCo de > 0,6 Ul/ml (60%) y de FVIII:C de > 0,4 1U/ml (40%).
Normalmente, se necesita alrededor de 20 a 50 Ul Wilate/kg PC para alcanzar una hemostasis adecuada.

Puede requerirse una dosis inicial de 50 a 80 Ul Wilate/kg, especialmente en pacientes con EVW tipo 3, en
los que para mantener los niveles adecuados de plasma pueden ser necesarias dosis mas altas que para otros
tipos de EVW.

Para la prevencion de la hemorragia en caso de cirugia debe administrarse Wilate 1-2 horas antes de
comenzar el procedimiento quirdrgico. Deben alcanzarse niveles de FvW:RCo > 60 Ul/dl (= 60%) vy los
niveles de FVIII:C > 40 Ul/dl (= 40%).

Hay que volver a administrar una dosis adecuada cada 12-24 horas de tratamiento. La dosis y la duracién
del tratamiento depende del estado clinico del paciente, el tipo y la gravedad de la hemorragia, asi como de
los niveles de FvW:RCo y FVIII:C.

En pacientes tratados con productos de FvW que contienen FVIII, hay que monitorizar los niveles
plasmaticos de FVII1I:C para revelar los niveles plasmaticos excesivos y sostenidos de FVIII:C, los cuales
pueden incrementar el riesgo de episodios tromboticos, especialmente en pacientes con factores de riesgo
conocidos clinicos o de laboratorio. En caso de observarse niveles plasmaticos excesivos de FVIII:C, hay
que considerar la reduccion de las dosis y/o prolongar el intervalo de administracién o el uso de un
producto de FYW que contenga un nivel bajo de FVIII.

Profilaxis:

Para una profilaxis antihemorragica a largo plazo en pacientes EvW, deben administrarse dosis de 20-40
Ul/kg 2 6 3 veces por semana. En algunos casos, como en pacientes con sangrado gastrointestinal, pueden
ser necesarias dosis mas altas.

Poblacidn pediétrica

Wilate se puede utilizar en nifios de todas las edades. La dosificacion se basa en las mismas
recomendaciones que para los adultos y debe ajustarse al estado clinico del paciente, asi como a sus niveles
plasmaticos de VWF:RCo y FVIII:C. En pacientes mas jovenes, pueden ser necesarios intervalos de
administracion mas cortos o dosis mas altas debido a una menor recuperacion y una semivida mas corta en
comparacion con los adultos (ver seccion 5.2). Para el tratamiento de hemorragias en nifios <6 afios, se
recomiendan dosis iniciales de 50 a 80 Ul/kg y dosis de mantenimiento de 30 a 50 Ul/kg. Para iniciar la
profilaxis a largo plazo frente a hemorragias en nifios <6 afios, deben considerarse dosis de 30 a 50 Ul/kg
administradas 2 o 3 veces por semana.

Hemofilia A
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Supervisién del tratamiento

Durante el curso del tratamiento, se recomienda una determinacion adecuada de los niveles de
factor VIII para poder orientar la dosis a administrar y la frecuencia de las perfusiones repetidas.
Los pacientes individuales pueden variar en su respuesta al tratamiento con factor VIIl, mostrando
diferentes vidas medias y recuperaciones. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un
ajuste en pacientes con bajo peso o con sobrepeso. En el caso particular de intervenciones
quirdrgicas mayores, es indispensable una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucion
mediante pruebas de coagulacion (actividad del factor V11 en plasma).

Posologia

La dosis y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de factor VIII,
de la localizacién y de la intensidad de la hemorragia, asi como del estado clinico del paciente.

El nimero de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidades Internacionales (Ul), que estan
relacionadas con el estdndar actual de concentrado de la OMS para productos de factor VIII. La actividad
del factor VIII en plasma se expresa en porcentaje (respecto al plasma humano normal) o preferiblemente
en unidades internacionales (respecto a un Estandar Internacional para el factor V11 en plasma).

Una unidad internacional (Ul) de actividad del factor VIII es equivalente a esa cantidad de FVIII en un
mililitro de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda:

El célculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en la observacion empirica de que 1 unidad
internacional (UI) de factor VIII por kg de peso corporal aumenta el nivel plasméatico en un 1,5y 2% de la
actividad normal. La dosis requerida se determina utilizando la siguiente férmula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 Ul/kg

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion debe estar siempre orientada a la eficacia
clinica en cada caso individual. En caso de los siguientes episodios hemorragicos, la actividad del factor
V111 no debe caer por debajo del nivel de la actividad plasmatica dada (en % del plasma normal o en Ul/dI)
en el periodo correspondiente.

Se puede utilizar la siguiente tabla como guia de dosificacion para episodios hemorrégicos y cirugia.

Grado de hemorragia/ . . Frecuencia de
. . Nivel de factor VIII requerido - . L
Tipo de procedimiento (%) (UI/dI) administracion/Duracion de
quirdargico la terapia (dias)
Hemorragia
Hemartrosis temprana, 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas. Al
hemorragia muscular u oral. menos 1 dia, hasta que el
episodio hemorragico, como
indica el dolor se resuelva o se
consiga la cicatrizacion
Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la perfusion cada 12 a
hemorragia muscular o 24 horas durante 3 6 4 dias 0
hematoma mas hasta que el dolor y la
discapacidad aguda se hayan
resuelto.
Hemorragia amenazante para |60 — 100 Repetir la perfusion cada 8 a 24

3de 16



Grado de hemorragia/ . . Frecuencia de
Tipo de procedimiento Nivel de factor V11 requerido administracion/Duracion de
. (%) (Ul/dl) .
quirdargico la terapia (dias)
lavida horas hasta que remita el
peligro.

Cirugia

Cirugia menor 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia,

incluyendo extraccién dental hasta que se consiga la
cicatrizacion.

Cirugia mayor 80— 100 Repetir la perfusion cada 8 a 24
horas hasta que la herida
cicatrice adecuadamente,

(pre- y postoperatorio) después continuar la terapia al
menos durante otros 7 dias para
mantener la actividad del factor
VI del 30% al 60% (Ul/dl).

Profilaxis:

Para la profilaxis a largo plazo frente a las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las dosis
habituales son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos
casos, especialmente en pacientes mas jovenes, pueden ser necesarios intervalos de administracién mas
cortos o dosis mas elevadas.

Perfusion continua:

Antes de una operacion quirurgica, hay que realizar un analisis farmacocinético para obtener una
estimacion del aclaramiento. La velocidad inicial de perfusion puede calcularse de la siguiente manera:

Velocidad de perfusién (Ul/kg/h) = aclaramiento (mL/kg/h) x nivel deseado en estado estacionario
(UI/mL)

Después de las primeras 24 horas de perfusion continua, debe calcularse de nuevo el aclaramiento cada dia
usando la ecuacion del estado estacionario con el nivel que se ha determinado y la velocidad de perfusion
conocida.

Poblacion pediatrica

Los datos para recomendar el uso de Wilate para la hemofilia A en nifios menores de 6 afios son
insuficientes.

Forma de administracion

Via intravenosa

La velocidad de inyeccion o de perfusion no debe superar los 2-3 ml por minuto. . En nifios con un peso de
entre 6 kg ymenos de 10 kg, la velocidad de perfusién no debe superar los 2 ml por minuto. En nifios con
un peso inferior a 6 kg, la velocidad de perfusion no debe superar 1 ml por minuto.

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.
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4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar de manera clara el
nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Hipersensibilidad

Es posible que se den reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con Wilate. Este
medicamento contiene trazas de proteinas humanas distintas al factor VIII. Si se producen
sintomas de hipersensibilidad, se debe recomendar a los pacientes que interrumpan el uso del
medicamento inmediatamente y contacten con su médico.Se informara a los pacientes de los primeros
signos de las reacciones de hipersensibilidad que incluyen erupciones cutaneas, urticaria generalizada,
opresion en el pecho, dificultad para respirar, hipotension y anafilaxis.

En caso de shock, se deberan aplicar el tratamiento médico estandar para el shock.

Aagentes transmisibles

Para prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas cuando se administran medicamentos derivados
de la sangre o plasma humanos, se toman medidas estandar como la seleccion de los donantes, cribaje de
las donaciones individuales y mezclas de plasma para marcadores especificos de infeccion, asi como la
inclusion de procedimientos efectivos para la inactivacion/eliminacion viral en el proceso de produccion. A
pesar de ello, cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humano, no se puede
descartar por completo la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas. Esto también es
aplicable a virus desconocidos o emergentes y otros patdgenos.

Estos procedimientos se consideran efectivos para virus envueltos como el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), asi como para el virus
sin cubierta de la hepatitis A. Estos procedimientos pueden tener un valor limitado frente a los virus sin
cubierta tales como parvovirus B19.

La infeccién por parvovirus B19 puede resultar seria en mujeres embarazadas (infeccién fetal) y en
pacientes con inmunodeficiencia o con eritropoyesis incrementada (p.e. en anemia hemolitica).

Se debera considerar una vacunacion adecuada (hepatitis A y B) para los pacientes que estén recibiendo de
forma regular/repetida concentrados de FvW/factor VIII derivado de plasma humano.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Wilate se registre el nombre y el nimero de lote
del producto con objeto de mantener una trazabilidad entre el paciente y el lote del producto.

Enfermedad de von Willebrand (EvW)
Acontecimientos tromboembalicos

Cuando se usa un producto de FYW que contiene FVIII, hay que advertir al médico que el tratamiento
continuado puede producir un aumento excesivo de FVIII:C. En pacientes tratados con productos FVW que
contienen FVIII, hay que monitorizar los niveles plasmaticos de FVIII:C para evitar niveles excesivos y
sostenidos de FVIII:C, que pueden incrementar el riesgo de episodios tromboticos.
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Existe un riesgo de aparicion de episodios trombdticos cuando se administran productos FVW que
contienen FVIII, en especial en pacientes con factores de riesgo conocidos clinicos o de laboratorio. Por
tanto, hay que monitorizar a los pacientes de riesgo para observar la presencia de cualquier signo precoz de
trombosis. Debe instituirse una profilaxis contra la tromboembolia venosa, de acuerdo con las
recomendaciones actuales.

Inhibidores

Los pacientes con EVW, especialmente los pacientes tipo 3, pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) del FVW. Si no se alcanzan los niveles previstos de actividad plasmética de FYW:Rco, 0 si no
se controla la hemorragia con una dosis adecuada, habrd que llevar a cabo un anélisis adecuado para
determinar la posible presencia de un inhibidor FVW. En pacientes con niveles elevados de inhibidor, la
terapia FVW puede no ser eficaz y hay que considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos
pacientes debe estar dirigido por un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con alteraciones
hemostaticas.

Hemofilia A

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor V11 es una complicacion conocida
en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas
IgGs dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en unidades Bethesda
(UB) por ml de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con
la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIII, siendo mayor durante los
primeros 50 dias de exposicion, pero continta a lo largo de la vida, aungue el riesgo es poco frecuente.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo de inhibidores, a saber: un titulo
bajo entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores.

En general, en todos los pacientes tratados con productos de factor VIII de coagulacion se debe monitorizar
cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizacion de observaciones clinicas y de las
pruebas de laboratorio apropiadas.

Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIII en plasma esperados, 0 si no se controla la
hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccion de inhibidor de factor VIII.
En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de factor VIII puede no ser efectiva y se deben
considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos
con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIII.

Acontecimientos cardiovasculares
En pacientes con presencia de factores de riesgo cardiovascular, el tratamiento de sustitucion con FVIII
puede incrementar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con los catéteres
Si se necesita un catéter venoso central (CVC), se debe considerar el riesgo de complicaciones relacionadas
con los CVC, incluidas las infecciones locales, bacteriemia y trombosis en la zona del catéter.

Este medicamento contiene hasta 58,7 mg de sodio por vial de 500 Ul FvW y FVIII y hasta 117,3 mg por
vial de 1000 Ul FvW y FVIII equivalente al 2,94 % y al 5,87 %, respectivamente, de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Poblacidn pediatrica
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Las advertencias y precauciones indicadas se aplican tanto a adultos como a nifios

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han comunicado interacciones del factor VIII de coagulacién humano con otros medicamentos.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales con FvW/factor VIII.
Enfermedad de von Willebrand (EVW)

No se dispone de experiencia en el tratamiento de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Wilate solo debe administrarse a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia con deficiencia
de FVW si estd claramente indicado, teniendo en cuenta que el parto aumenta el riesgo de
episodios hemorragicos en estas pacientes.

Hemofilia A

Debido a la escasa frecuencia de hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia sobre el
tratamiento durante el embarazo y la lactancia. Por tanto, Wilate solo debe utilizarse durante el
embarazo y la lactancia si esta claramente indicado.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Wilate no influye sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Rara vez se han observado reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (que pueden incluir angioedema,
sensacion de irritacion y escozor en el punto de la perfusion, escalofrios, rubor, urticaria generalizada,
eritema, prurito, erupcion, cefaleas, habon urticarial, hipotension, letargia, nauseas, cansancio, taquicardia,
opresion en el pecho, disnea, hormigueo, vomitos y sibilancias), y en algunos casos pueden progresar a
anafilaxis severa (incluyendo shock).

Enfermedad de von Willebrand (EvW)

Los pacientes con EVW, especialmente los pacientes tipo 3, en muy raras ocasiones pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes del FvW. Si aparecen estos inhibidores, la enfermedad se manifestara en si
misma como una respuesta clinica inadecuada. Tales anticuerpos aparecen de forma estrechamente
relacionada con las reacciones anafilacticas. Por tanto, debe evaluarse la presencia de un inhibidor en
aquellos pacientes que sufran reacciones anafilacticas.

En todos esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Existe riesgo de aparicion de episodios tromboticos, en particular en pacientes con factores de riesgo
conocidos clinicos o de laboratorio. Debe instituirse una profilaxis frente a la tromboembolia venosa, de
acuerdo con las recomendaciones actuales.
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En pacientes tratados con productos FVW que contienen FVIII los niveles plasmaticos excesivos y
sostenidos de FVIII:C pueden incrementar el riesgo de episodios trombéticos.

Hemofilia A

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido Wilate, puede producirse el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores, este trastorno se manifestara
con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado

en hemofilia.Para informacion sobre seguridad frente a agentes transmisibles, ver seccion 4.4

Tabla de reacciones adversas

Latabla siguiente muestra una vision general de las reacciones adversas observadas en estudios clinicos,
estudios de seguridad poscomercializacion y de otras fuentes poscomercializacion, clasificadas de acuerdo

con la clasificacién por 6rganos y sistemas MedDRA (SOC), nivel de términos preferentes (TP) y

frecuencia.

Las frecuencias se han evaluado conforme a la convencion siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Para las reacciones adversas poscomercializacion notificadas de manera espontanea, la frecuencia
de notificacion se clasifica como no conocida.

Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
sistema MedDRA (SOC)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes
inmunoldgico

Shock anafilactico Muy raras
Trastornos generales y Fiebre Frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracién

Dolor toracico

Frecuencia no conocida

Trastornos de la sangre y del

Inhibicion del factor VIII

Poco frecuentes (PTP)*

sistema linfatico Inhibicién del factor von Muy frecuentes (PUP)*
Willebrand
Muy raras

Trastornos respiratorios, Tos Frecuencia no conocida
toracicos y mediastinicos

Trastornos del sistema nervioso | Mareos Poco frecuentes
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Frecuencia no conocida
Trastornos musculoesqueléticos | Dolor lumbar Frecuencia no conocida

y del tejido conjuntivo

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVI1I que incluyeron a pacientes con
hemofilia A grave. PTP = sujetos tratados previamente, PUP = pacientes no tratados previamente

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Para consultar la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas, ver seccion 4.4.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis con FYW o factor VIII humanos. En caso de sobredosis mayor
pueden producirse episodios tromboembdlicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos: factores de coagulacién:
factor de Von Willebrand y factor VIII de coagulacion en combinacion
Cddigo ATC: B02BD06

Enfermedad de von Willebrand (EvW)

El FvW (del concentrado) es un componente normal del plasma humano y se comporta de la misma manera
que el FvW endégeno.

La administracion de FvW permite la correccion de los trastornos hemostaticos presentes en pacientes que
sufren deficiencia de FvW (EvVW) a dos niveles:

— EI FvW restablece la adhesion plaquetaria al subendotelio vascular en el lugar del dafio vascular
(ya que se une tanto al subendotelio como a la membrana plaquetaria), proporcionando hemostasis
primaria como muestra el acortamiento del tiempo de sangrado. Este efecto se produce
inmediatamente y se sabe que depende en gran medida del nivel de polimerizacion de la proteina;

—  FvW produce una correccién retardada de la deficiencia asociada al factor VIII. EI FvW
administrado por via intravenosa se une al factor VI enddgeno (que normalmente es producido
por el paciente) y estabilizando este factor, evita su rapida degradacion.

Debido a esto, la administracion de FvW puro (producto FVW con un bajo nivel de factor VIII)
restablece el nivel de FVI1I1:C a la normalidad como un efecto secundario tras la primera
perfusion.

La administracion de una preparacién de FvW que contiene factor VIII restablece el nivel FVIII:C
a la normalidad inmediatamente después de la primera perfusion.

Ademas de este papel como una proteina protectora del factor VIII, el FvW media la adhesién plaquetaria
en las zonas del dafio vascular y juega un papel en la agregacion plaquetaria.

Hemofilia A

El complejo factor VIlI/factor von Willebrand consiste en dos moléculas (factor VIII y factor von
Willebrand) con diferentes funciones fisiol6gicas. Cuando se administra a un paciente hemofilico, el factor
V111 se une al factor von Willebrand en la circulacion del paciente. El factor VIII activado acta como un
cofactor del factor 1X activado , acelerando la conversion del factor X a factor X activado. El factor X
activado convierte la protrombina a trombina. Luego la trombina convierte el fibrinégeno en fibrina y se
puede formar un coagulo.
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La hemofilia A es un trastorno de la coagulacion hereditario ligado al sexo debido a bajos niveles de
FVIII:C y da como resultado un sangrado excesivo en las articulaciones, los musculos 6 los drganos
internos, producido de forma espontdnea o como resultado de un trauma accidental o quirdrgico. Los
niveles plasmaticos de factor VIII son restituidos con la terapia de sustitucion, consiguiéndose asi corregir
temporalmente la deficiencia del factor y las tendencias hemorragicas.

Cabe destacar que la tasa de hemorragia anualizada (ABR, por sus siglas en inglés) no es
comparable entre diferentes concentrados de factor y entre diferentes estudios clinicos.

Ademas de su papel como proteina protectora del factor VIII, el factor von Willebrand media la
adhesion de las plaquetas a los sitios de lesion vascular y desempefia un papel en la agregacion de
las plaquetas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Enfermedad de von Willebrand (EvW)

FvW (del concentrado) es un componente normal del plasma humano y acttia como el FvW enddgeno.

Se observaron los siguientes resultados basados en el meta andlisis de tres estudios farmacocinéticos que
incluian a 24 pacientes evaluables (20 adultos, 2 adolescentes de 12 a <18 afios y 2 nifios de 6 a <12 afios)
con EvVW de todos los tipos.

Todos los tipos EVW EVW tipo 1 EVW tipo 2 EVW tipo 3
Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max Medi Min | Max
Parametro N a SD . . IN| a SD . . |[N| a SD . . N a SD
Recuperacion(%/IU/k | 2| 156| 04]090| 293 | 2| 1.19| 0.0|1.14| 1.24|5| 1.83|0.86|0.98| 293| 1| 152| 03090 2.24
9) 4 8 7 7 2
AUC (0-inf) (h*%) 2| 1981|960 | 593 | 483 | 2| 2062 | 510| 170| 242 | 5| 2971 | 138| 151 | 483| 1| 1662 | 622 | 593 | 260
3 1 1 3 3 1 1|6 6
Semivida (h) 2| 233| 12.| 74|584|2| 39.7| 18.| 26.7| 52.7| 5| 349 16| 175|584 | 1 18| 6.2| 74| 305
4 6 3 7
MRT (h) 2| 331| 19/10.1|89.7| 2| 53.6| 25.|353| 71.9|5| 535|246|278|89.7| 1| 247| 85|10.1| 37.7
9 7
Aclaramiento 2| 329| 16/091|741|2| 266| 08|206|327|5| 1.95/1.02/091|331| 1| 3.76| 16|1.83| 741
(mL/h/kg) 4 7 5 7 9

Clave: AUC = érea bajo la curva; MRT = tiempo medio de residencia

En los andlisis FC realizados a 10 nifios menores de 6 afios, se observaron los siguientes resultados para
VWF:RCo.

Todos los tipos EvW EVW tipo 2 EVW tipo 3

Parametro N | Media | SD | Min. | Max. | N | Media | SD | Min. | Max. | N | Media | SD | Min. | Max.

Recuperacién (10| 1.3 [1.2| 08 | 16 |4| 1.2 |13 1 14 (6| 14 (11|11 16
(9%/UI/kg)

AUC (0-inf) 10| 1001 |1.6| 531 (2259 4| 1056 |2.1|531 [2259|6 | 966 |1.2| 729 | 1166
(h*%)

Semivida (h) [10| 9.6 |18| 45 368 |4| 13 |23|6.2 368 |6| 7.8 |15| 45 121

MRT (h) 10| 13.7 |1.7| 73 |389|4| 163 | 2 |89 389 |6| 122 |14| 7.3 | 193

Aclaramiento (10| 0.1 (15| 0 | 02 /4| 0 |21/ 0 |02 |6| 01 |12| 01/ 01
(mL/h/kg)
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Clave: AUC = area bajo la curva; MRT = tiempo medio de residencia

Hemofilia A

El factor VIII (del concentrado) es un componente normal del plasma humano y actta como el factor VIII
endogeno. Tras la inyeccidn del producto, aproximadamente entre dos terceras partes y tres cuartas partes
del factor VIII permanecen en la circulacién. El nivel de actividad del factor VIII alcanzado en el plasma
debe estar entre un 80-120% de la actividad del factor VIII prevista.

La actividad en plasma del factor VIII disminuye de modo exponencial en dos fases. En las fase inicial, la
distribucion entre el compartimiento intravascular y otros compartimentos (fluidos corporales) se produce
con una semivida de eliminacion del plasma de 3 a 6 horas. En la siguiente fase méas lenta, la semivida
varia entre 8 a 18 horas, con una media de 15 horas, Esto se corresponde con la semivida biologica.

Se observaron los siguientes resultados en un estudio clinico en 12 pacientes (ensayo cromogénico, doble
medicion):

Parametro Visita basal Visita a los 6 meses
Media SD Media SD

Recuperacion FVIII.C 2.27 1.20 FVIII:.C 2.26 1.19

%/1U/kg

AUCnorm FVIII:C 31.3 7.31 FVIII:.C 33.8 10.9

% * h/1U/kg

Semivida (h) FVII:C 11.2 2.85 FVII.C 11.8 3.37

MRT (h) FVIII:C 15.3 35 FVIII:.C 16.3 4.6

Aclarameinto FVIII.C 0.86 FVIII:.C 1.04

mL/h/kg 3.37 3.24

Clave: AUC = érea bajo la curva; MRT = tiempo medio de residencia; SD = desviacion estandar

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El FvW y el FVIII en Wilate son componentes normales del plasma humano y actdan como el FVW/FVIII
enddgenos.

Los andlisis convencionales de seguridad de este tipo de compuestos en animales de laboratorio no aportan
informacidn til a la experiencia clinica, y por tanto, no son requeridos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo: cloruro de sodio, glicina, sacarosa, citrato de sodio y cloruro de calcio
Disolvente: agua para preparaciones inyectables con un 0,1 % de polisorbato 80

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos
ni administrarse simultaneamente con otros preparados intravenosos en el mismo equipo de perfusion.

Solo debe utilizarse el equipo de inyeccién/perfusion que se proporciona ya que puede fracasar el
tratamiento como consecuencia de la adsorcion de factor VIlI1/factor von Willebrand en la superficie interna
de algunos equipos de inyeccion/perfusion.
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6.3. Periodo de validez

3 afios

Se ha demostrado que la solucién reconstituida tiene una estabilidad de 4 horas a temperatura ambiente
(max. +25°C). No obstante, para evitar la contaminacion microbiol6gica, la solucion reconstituida debe
utilizarse inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacién
Conservar el polvo y el vial del disolvente en nevera (2-8°C). Conservar los viales en el embalaje exterior
para protegerlos de la luz. No congelar.

El producto puede conservarse a temperatura ambiente (max. +25°C) durante 2 meses. En este caso el
periodo de validez finaliza 2 meses después de que el producto ha sido sacado de la nevera por primera vez.
El paciente debe anotar el nuevo periodo de validez en el embalaje exterior. La solucion reconstituida debe
utilizarse solo en una ocasién. Se eliminard la solucion que sobra.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tamarnos de envase:

Wilate 500, 500 Ul FvWy 500 Ul FVII

1 caja contiene:

1 vial de polvo, de vidrio tipo I, cerrado con un tapén (bromobutilo) y sellado con una capsula flip off.

1 vial con disolvente (5 ml agua para preparaciones inyectables con un 0,1% polisorbato 80), vidrio tipo I,
cerrado con un tapén (halobutilo) y sellado con una capsula flip off

1 caja para inyeccion intravenosa (1 equipo de transferencia , 1 equipo de perfusién, 1 jeringa desechable)
2 apositos con alcohol

Wilate 1000, 1000 Ul FvW y 1000 Ul FVIII
1 caja contiene:
1 vial de polvo, de vidrio tipo I, cerrado con un tapon (bromobutilo) y sellado con una capsula flip off.

1 vial con disolvente (10 ml de agua para preparaciones inyectables con un 0,1% polisorbato 80), vidrio
tipo I, cerrado con un tapén (halobutilo) y sellado con una céapsula flip off

1 caja para inyeccién intravenosa (1 equipo de transferencia, 1 equipo de perfusion, 1 jeringa desechable)
2 apositos con alcohol

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

e Leatodas las instrucciones y sigalas cuidadosamente.

¢ No utilice Wilate después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
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e Durante el procedimiento descrito a continuacién, debe mantenerse la esterilidad.

¢ El medicamento reconstituido se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas o cambios
de color antes de su administracion.

e La solucién debe ser limpida o ligeramente opalescente. No usar soluciones turbias o que
contengan sedimentos.

e Utilizar inmediatamente la solucion preparada, para evitar una contaminacion microbiana.

e Utilizar Gnicamente el equipo de perfusion que se incluye. El uso de otro equipo de
inyeccidn/perfusion puede ocasionar un riesgo adicional y el fracaso del tratamiento.

Instrucciones para preparar la solucion:

1. No utilizar el producto directamente de la nevera. Dejar el disolvente y el polvo en los viales cerrados
hasta alcanzar la temperatura ambiente.

2. Quitar las cépsulas flip-off de ambos viales y limpiar los tapones de goma con uno de los algodones
impregnados en alcohol que se incluyen.

3. Colocar el vial de disolvente sobre una superficie plana y sujetarlo con firmeza. Coger el equipo de
transferencia (Fig. 1) y darle la vuelta. Colocar la parte azul del equipo de transferencia sobre la parte
superior del vial del disolvente y presionar con firmeza hasta que se oiga un chasquido (Fig. 2+3). No
girarlo al acoplarlo.

Adaptador
o delvialde
___polvo
(parte
|1 blanca)
Adaptador
LA )
] — delvialde
" dischente
(parte
azul)

Fig. 1

13 de 16

om




4. Colocar el vial del polvo sobre una superficie plana y sujetarlo
con firmeza. Coger el vial de disolvente con el equipo de

transferencia acoplado y darle la vuelta. Colocar la parte blanca
sobre la parte superior del vial del polvo y presionar con |
firmeza hasta que se oiga un chasquido (Fig. 4). No girarlo al —
acoplarlo. El disolvente fluye automaticamente al interior del
vial del polvo. l I [
1:_:-_:._._._,_}
_—

Fig. 4

5. Con ambos viales todavia acoplados, agitar suavemente el vial
del polvo hasta que el producto se haya disuelto.
La disolucién es completa en menos de 10 minutos a

temperatura ambiente. Podria aparecer una ligera espuma
durante la preparacion. Desenroscar las dos partes del equipo de
transferencia (Fig. 5). Desaparecera la espuma.

Desechar el vial de disolvente vacio junto con la parte azul del
equipo de transferencia.

Instrucciones para la inyeccion:

Como precaucién debe tomarse la velocidad del pulso antes y durante la inyeccion. Si se produce un
marcado incremento en la velocidad del pulso, reducir la velocidad de la inyeccion o interrumpir la
administracion durante un breve periodo de tiempo.

1. Acoplar la jeringa a la parte blanca del equipo de transferencia. Darle la vuelta al vial y extraer la
solucidn al interior de la jeringa (Fig. 6). La solucién debe ser limpida o ligeramente opalescente. Una
vez que la solucion ha sido transferida, sujetar con firmeza el émbolo de la jeringa (manteniéndolo
hacia abajo) y extraer la jeringa del equipo de transferencia (Fig. 7). Desechar el vial vacio junto con la
parte blanca del equipo de transferencia.
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Fig. 7

2. Limpiar la zona donde se va a poner la inyeccién con uno de los apdsitos con alcohol que se incluyen.
3. Acoplar el equipo de perfusion que se incluye a la jeringa.

4. Insertar la aguja de inyeccidn en la vena escogida. Si ha empleado un torniquete para ver la vena con
mas facilidad, este torniquete debe ser liberado antes de empezar a inyectar Wilate.
No debe fluir sangre al interior de la jeringa debido al riesgo de formacion de coagulos de fibrina.

5. Inyectar la solucion dentro de la vena a una velocidad lenta, no superior a 2-3 ml por minuto en
pacientes que pesen 10 kg o méas. En pacientes con un peso de entre 6 kg y menos de 10 kg, la
velocidad de perfusién no debe superar los 2 ml por minuto. En pacientes con un peso inferior a 6 kg,
la velocidad de perfusion no debe superar 1 ml por minuto.

Si usa mas de un vial de polvo de Wilate para un tratamiento, puede utilizar la misma aguja de inyeccién y
la misma jeringa. El equipo de transferenciaes para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Octapharma S.A.
Avda. Castilla, 2. (P.E. San Fernando)

Ed. Dublin — 22 Planta, 28830 San Fernando de Henares
Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Wilate 500 Ul FV111/500 Ul FvW: 75625
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Wilate 1000 Ul FV111/1000 Ul FvW: 75648

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Agosto 2016
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2026

16 de 16




