PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wilate 500 IE VWF/500 IE FVIII, pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Wilate 1000 IE VWF/1000 IE FVIII, pulver och vétska till injektionsvétska,
16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Wilate tillhandahalls som pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning. Varje
injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE/1000 IE human von Willebrand-
faktor (VWF) och human koagulationsfaktor VI1II (faktor VIII).

Den rekonstituerade I6sningen, som bereds med 5 mi/10 ml vatten for
injektionsvitskor med 0,1 % polysorbat 80, innehaller cirka 100 IE/ml von
Willebrandfaktor.

Wilates specifika aktivitet ar > 67 IE VWF:RCo/mg protein.

VWEFE-aktiviteten (IE) bestdms som ristocetin kofaktoraktivitet (VWF:RCo) i
jamférelse med den internationella standarden for VWF-koncentrat (WHO).

Den rekonstituerade I6sningen, som bereds med 5 mi/10 ml vatten for
injektionsvatskor med 0,1 % polysorbat 80, innehaller cirka 100 1E/ml faktor VIII.

Aktiviteten (IE) bestdms enligt den europeiska farmakopéns kromogena assay.
Wilates specifika aktivitet ar > 67 IE faktor VI11:C/mg protein.

Tillverkad ur human blodplasma.

Hjélpdmne med kénd effekt:

Wilate 500: 11,7 mg natrium per ml rekonstituerad I6sning (58,7 mg natrium per
injektionsflaska).

Wilate 1000: 11,7 mg natrium per ml rekonstituerad 16sning (117,3 mg natrium
per injektionsflaska).

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning.
Frystorkat pulver: vitt eller svagt gult pulver eller smulig kaka.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

von Willebrands sjukdom

Profylax och behandling av blédningsepisod eller kirurgisk blodning vid von
Willebrands sjukdom (VWS), nér behandling med desmopressin (DDAVP) inte
ger onskad effekt eller &r kontraindicerad.

Hemofili A

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd
faktor VI1I-brist).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska ske under dverinseende av Idkare med erfarenhet av koagula-
tionssjukdomar. Produkten ar avsedd for engangsbruk och hela innehallet i flaskan
bor injiceras. Eventuellt éverblivet innehall ska destrueras enligt lokala
foreskrifter.

von Willebrands sjukdom

Kvoten mellan VWF:RCo och FVIII:C &r 1:1. I allménhet ger en dos om 1 IE/kg
kroppsvikt av VWF:RCo och FVIII:C en 6kning av plasmanivan med 1,5-2 % av
den normala aktiviteten for respektive protein.

Nivaer av VWF:RCo pa > 0,6 IE/ml (60 %) och av FVIII:C pa > 0,4 IE/mI (40 %)
bor uppnas.
Vanligen behovs 20-50 IE Wilate/kg kroppsvikt for att uppna adekvat hemostas.

En initial dos om 50-80 IE Wilate/kg kan erfordras, sarskilt hos patienter med von
Willebrands sjukdom av typ 3, dar hdgre doser an vid andra typer av von
Willebrands sjukdom kan kréavas for att uppratthalla adekvata plasmanivaer.

For profylax mot blédning i samband med kirurgiska ingrepp ska Wilate ges 1-2
timmar fore ingreppets borjan. Nivaer for VWF:RCo pa > 60 IE/dI (> 60 %) och
FVI1I:C-nivaer pa > 40 IE/dI (= 40 %) bor uppnas.

Lamplig dos ska ges var 12:e till 24:e timme under behandlingen. Dosstorleken
och behandlingens langd ar beroende av patientens kliniska status, blédningens typ
och svarighetsgrad och nivaerna av saval VWF:RCo som FVIII:C.

Patienter som far faktor V1I1-innehallande VWF-produkter bor kontrolleras
fortlopande for att upptécka varaktigt hoga nivaer av FVI1I1:C, vilket kan 6ka
risken for trombotiska handelser, sarskilt hos patienter med kénda kliniska eller
laboratorieméssiga riskfaktorer. Om héga plasmanivaer av FVIII observeras, bor
man Overvéaga att minska dosen och/eller forlanga dosintervallet eller anvanda en
VWEF-produkt med lagre FVIII-nivaer.

Profylax:



For langtidsprofylax mot blodningar hos VWS-patienter bér doser om 20-40 1E/kg
ges 2 eller 3 ganger per vecka. | nagra fall, sdsom hos patienter med
gastrointestinala blédningar, kan hdgre doser bli nédvéndiga.

Pediatrisk population

Wilate kan anvandas till barn i alla aldrar. Doseringen bygger pa samma riktlinjer
som for vuxna och ska justeras efter patientens kliniska tillstdnd och nivaer av
VWF:RCo och FVIII:C i plasma. Kortare dosintervall eller htgre doser kan
behdvas till yngre patienter pa grund av lagre recovery och kortare halveringstid
an hos vuxna (se avsnitt 5.2). For behandling av blédning hos barn under 6 ar
rekommenderas initiala doser pa 50-80 I1E/kg och underhallsdoser pa 30-50 IE/kg.
Vid inledning av langsiktig forebyggande behandling mot blédning hos barn under
6 ar ska doser pa 30-50 IE/kg administrerade 2 eller 3 ganger i veckan dvervégas.

Hemofili A

Overvakning av behandling

Under pagaende behandling bér bestamning av faktor VIII-nivan utforas for att
faststalla dos och doseringsintervall. Enskilda patienter kan variera i svaret pa
behandling med faktor V111, erhalla olika halveringstider och recoveries. Dos
baserad pa kroppsvikt kan behova justeras hos underviktiga eller éverviktiga
patienter. Detta dr sarskilt viktigt vid stérre kirurgiska ingrepp da mycket
noggrann 6vervakning av substitutionsbehandlingen med hjalp av
koagulationsanalys (faktor VIlI-aktivitet i plasma) &r nodvandig.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingen langd ar beroende av svarighetsgraden av

faktor VI1I-brist, blédningens lokalisation och omfattning och patientens kliniska
tillstand.

Méngden faktor VI1I som administreras anges i internationella enheter (IE), i
enlighet med aktuell WHO-koncentratstandard for faktor V111-produkter. Faktor
VIll-aktivitet i plasma uttrycks antingen i procent (i relation till normal
humanplasma) eller, foretradelsevis, i internationella enheter (i férhallande till en
internationell standard for faktor VII1 i plasma).

En internationell enhet (IE) faktor VIII-aktivitet motsvarar mangden faktor VIII1i 1
ml normal humanplasma.

Behandling vid behov

Berakning av erforderlig dos faktor VIII baseras pa den empiriska kunskapen att 1
internationell enhet (1E) faktor V111 per kg kroppsvikt hojer plasmanivan med 1,5
till 2 % av den normala aktiviteten. Erforderlig dos berdknas med hjélp av féljande
formel:

Erforderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor V111
(%) (1E/dl) x 0,5 IE/Kg

Dos och doseringsintervall ska alltid baseras pa individuell klinisk effekt. Vid
nedanstaende blodningstillstand ska faktor VIlI-aktiviteten i plasma under
behandlingstiden inte sjunka under den angivna nivan (% av normalvérde eller
IE/dI)

Nedanstaende tabell kan anvandas som végledning fér dosering vid
blédningsepisoder och kirurgi.



(pre- och post-
operativt)

Blédningens Erforderlig Doseringsfrekvens (timmar)/

svarighetsgrad/ faktor VIII- | behandlingstid (dygn)

Typ av niva (%)

Operation (1E/dI)

Blodning

Tidig hemartros, 20 -40 Upprepa var 12:e till 24:e

muskelblédning eller timme, minst 1 dygn till dess att

blddning i munnen blodningsepisoden, skattad med
hjélp av smarta, har upphort
eller lakning erhalls.

Mer uttalad hemartros, 30 - 60 Upprepa infusionen var 12:e till

muskelblddning eller 24:e timme under 3-4 dygn eller

hematom mer till dess smérta och akut
funktionsnedséttning har
upphort.

Livshotande blédningar 60 - 100 Upprepa infusionen var 8:e till
24:e timme till dess faran &r
over.

Operation

Mindre kirurgiskt ingrepp 30 -60 Doseringsintervall 24 timmar,

inklusive tandextraktion under minst 1 dygn till dess
lakning uppnatts.

Storre kirurgiskt ingrepp 80 - 100 Upprepa infusionen var 8:e till

24:e timme till dess adekvat sar-
lakning erhalls. Fortsatt med
behandlingen under minst 7
dygn for att bibehalla en faktor
VIll-aktivitet pa 30-60 %
(IE/dI).

Profylax:

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili A &r den
vanliga dosen 20-40 IE av faktor V111 per kg kroppsvikt varannan till var tredje
dag. I vissa fall, sérskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller

hogre doser kravas.

Kontinuerlig infusion:

Fore kirurgi bor en farmakokinetisk analys goras for att fa ett uppskattat véarde pa
clearence. Den initiala infusionshastigheten kan beréknas enligt foljande formel:

Infusionshastighet (1E/kg/tim) = clearence (ml/kg/tim) x 6nskad jamviktsniva

(IE/ml)

Efter de forsta 24 timmarna med kontinuerlig infusion bor clearence beréknas
varje dag med anvandande av jamviktsekvationen med uppmatt jamviktsniva och

ké&nd infusionshastighet.

Pediatrisk population

Det finns inte tillrackliga data for att rekommendera anvandningen av Wilate vid
hemofili A till barn som &r yngre &n 6 ar.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

Injektions/infusionshastigheten bor inte dverskrida 2-3 ml per minut. For barn som
vager fran 6 till mindre dn 10 kg ska infusionshastigheten inte dverskrida 2 ml per




minut. FOr barn som vager mindre an 6 kg ska infusionshastigheten inte
overskrida 1 ml per minut.
For anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot négot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

| syfte att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska den administrerade
produktens namn och batchnummer tydligt anges i patientjournalen.

Overkanslighet

Allergiska dverkanslighetsreaktioner kan forekomma med Wilate. Wilate
innehaller spar av andra humana vardcellsproteiner an faktor VII1. Om symtom pa
overkanslighet upptrader bor patienten radas att omedelbart avbryta anvandning av
lakemedlet och kontakta sin l&kare.

Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktion, bl.a.
nésselutslag, allman urtikaria, tryck éver brostet, vasande andning, hypotoni och
anafylaktiska reaktioner.

Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillampas.

Smittsamma agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel som ar
tillverkade av humant blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av
individuella donationer och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att
effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverknings-processen. Trots detta kan risken for verforing av infektidsa agens
inte helt uteslutas nar lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges.
Detta galler &ven nya, hittills okanda virus samt andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses effektiva mot holjeforsedda virus som humant
immunbristvirus (HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt
det icke héljeférsedda hepatit A-viruset. Atgarderna kan vara av begransat varde
mot icke holjeférsedda virus sdsom parvovirus B19.

Parvovirus B19-infektion kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion av
foster) och for patienter med immunbrist eller 6kad produktion av roda
blodkroppar (t ex vid hemolytisk anemi).

Vaccinering (mot hepatit A och B) bor lampligen 6vervégas for patienter som far
regelbunden/upprepad tillforsel av plasmaderiverade VWF-/faktor VI11-produkter.

Det rekommenderas bestamt att varje gang Wilate ges till en patient ska
produktnamn och satsnummer noteras for att uppréatthalla en koppling mellan
patienten och produktens satsnummer.

von Willebrands sjukdom

Tromboemboliska h&ndelser

Behandlande l&kare ska vara medveten om att kontinuerlig behandling med VWF-
produkter som innehaller faktor V111 kan ge upphov till kraftig 6kning av FVIII:C.
Hos patienter som far faktor VI11-innehallande von Willebrandfaktorkoncentrat
bor plasmanivaerna av FVIII:C 6vervakas for att undvika forhojda nivaer av




FVIII:C i plasma under langre tid, eftersom detta kan 0ka risken for trombotiska
héndelser.

Risk for trombotiska handelser foreligger nar faktor V1l1-innehallande VWF-
koncentrat anvénds, sarskilt hos patienter med kanda kliniska eller
laboratorieméssiga riskfaktorer. Patienter med sadan risk ska darfor overvakas
noga for tidiga tecken pa trombos. Profylax mot vends tromboembolism ska
paborijas enligt gallande rekommendationer.

Inhibitorer

Patienter med von Willebrands sjukdom, sérskilt typ 3, kan utveckla
neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot von Willebrandfaktorn. Om den
forvantade VWF:RCo-aktiviteten i plasma inte uppnas eller om blédningen inte
kan kontrolleras med adekvat dos bor analys utforas for att undersoka om
inhibitorer mot VWF har utvecklats. Hos patienter med hdga inhibitornivaer kan
behandling med VWEF vara ineffektiv och andra behandlingsalternativ bor
overvagas. Behandling av sadana patienter ska skotas av lakare med erfarenhet av
vard av patienter med storningar i hemostasen.

Hemofili A

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VII1 &r en k&nd
komplikation vid behandling av patienter med hemofili A.

Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade mot den
prokoagulerande effekten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter
(BE) per ml plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer
ar relaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor V111, dar
risken ar storst inom de 50 forsta exponeringsdagarna men kvarstar livet ut aven
om sadan utveckling ar sallsynt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar
Iag titer utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an hog titer. | allménhet
bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor V1II-produkter foljas
noggrant med avseende pa utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska
observationer och laboratorietester.

Om forvantade faktor V1I1-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIlI-inhibitorer utforas. Hos
patienter med hoga halter av inhibitorer ar faktor VIl1-behandlingen eventuellt inte
effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor overvagas.

Behandling av sadana patienter ska ske under 6verinseende av ldkare med
erfarenhet av hemofili och faktor VIlI-inhibitorer.

Kardiovaskuldra hdndelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer,
kan substitutionsbehandling med FVIII 6ka den kardiovaskul&ra risken.

Kateter-relaterade komplikationer

Om central venkateter (CVK) krévs, ska risken fér CVK-relaterade
komplikationer inklusive lokala infektioner, bakteriemi och trombos vid
kateterstéllet beaktas.

Detta lakemedel innehaller upp till 58,7 mg natrium per flaska for 500 IE VWF
och FVIII och upp till 117,3 mg natrium per flaska for 1000 IE VWF och FVIII,
motsvarande 2,94 % respektive 5,87 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt
intag (2 gram natrium for vuxna).



Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsmatt galler bade vuxna och barn.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Inga interaktioner mellan human koagulationsfaktor V111 och andra lakemedel har
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Reproduktionsstudier pa djur har inte genomfarts med VWF/faktor VIII.

von Willebrands sjukdom

Erfarenhet av behandling av gravida eller ammande kvinnor saknas.

Wilate ska endast ges till gravida eller ammande kvinnor med VWF-brist pa klar
indikation och med beaktande av den 6kade risken for blédningskomplikation i
samband med forlossning.

Hemofili A

Eftersom hemofili A &r séllsynt hos kvinnor saknas erfarenhet av behandling under
graviditet och amning. Wilate ska darfér endast anvandas under graviditet och
amning nar klar indikation féreligger.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Wilate har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkanslighet och allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda
och stickande kénsla vid infusionsstéllet, frossa, hudrodnad, allméan urtikaria,
erytem, klada, hudutslag, huvudvérk, nasselutslag, hypotoni, letargi, illamaende,
rastloshet, takykardi, tryck dver brostet, dyspné, sveda, krakningar, vasande
andning) har observerats séllan och kan i vissa fall 6verga till svar anafylaxi
(inklusive chock).

von Willebrands sjukdom

Patienter med von Willebrands sjukdom, sérskilt typ 3, kan i sallsynta fall utveckla
neutraliserande antikroppar mot VWF. Om sadana inhibitorer utvecklas
manifesteras tillstandet som inadekvat kliniskt svar. Antikropparna kan upptrada i
néra association med anafylaktiska reaktioner. Patienter som drabbas av en
anafylaktisk reaktion ska darfor utvarderas med avseende pa forekomst av
inhibitorer.

Vid alla sadana fall rekommenderas kontakt med specialiserat hemofilicenter.
Risk for trombotiska handelser féreligger, sarskilt hos patienter med kénda
kliniska och laboratorieméssiga riskfaktorer. Profylax mot vends tromboembolism
ska paborjas enligt gallande rekommendationer.

Hos patienter som far VWF-koncentrat som innehaller faktor V111 kan kraftigt
forhojda nivaer av FVIII:C i plasma Oka risken for trombotiska handelser.




Hemofili A

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili
A som behandlas med faktor V111, inklusive Wilate se avsnitt 5.1. Om sadana
inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett tillstand med otillrackligt kliniskt svar.
Om detta intraffar ar reckommendationen att kontakta ett specialistcenter for
hemofili.

For information avseende virussakerhet, se avsnitt 4.4.

Biverkningar i tabellform

Foljande tabell visar en dversikt dver biverkningar observerade i kliniska studier,
studier efter marknadsforing och fran andra kallor efter marknadsforing,
presenterade enligt MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC), Preferred
Term Level (PT) och frekvens.

Frekvenserna har utvérderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

For biverkningar rapporterade spontant efter marknadsféring klassas
rapporteringsfrekvensen som Ingen ké&nd frekvens.

MedDRA klassificering | Biverkning Frekvens
av organsystem (SOC)
Immunsystemet Overkanslighet Vanliga
Anafylaktisk chock Mycket séllsynta
Allmédnna symtom Feber Vanliga
och/eller symtom vid Brostsmarta Ingen k&nd frekvens
administreringsstallet
Blodet och lymfsystemet | Inhiberande Mindre vanliga (PTP)*

faktor VIll-antikroppar

Inhiberande von
Willbrandfaktor-
antikroppar

Mycket vanliga (PUP)*

mycket sallsynta

Andningsvagar, Hosta Ingen kénd frekvens
brostkorg och

mediastinum

Centrala och perifera Yrsel Mindre vanliga
nervsystemet

Magtarmkanalen Buksmarta Ingen kand frekvens
Muskuloskeletala Ryggsmérta Ingen kénd frekvens

systemet och bindvav

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVII1-produkter, vilka inkluderade patienter med
svar hemofili A. PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare,
PUP = previously untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare

Beskrivning av valda biverkningar
Se avsnitt 4.4 for en beskrivning av valda biverkningar.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts.
Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande.




Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning
via det nationella rapporteringssystemet.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Inga symtom pa éverdos av human VWF eller faktor VIII har rapporterats.
Trombotiska héndelser kan forekomma efter kraftig 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika: koagulationsfaktorer: von
Willebrandfaktor och koagulationsfaktor V111 i kombination
ATC-kod: B02BD06

von Willebrands sjukdom

von Willebrandfaktorn (fran koncentratet) ar en normal bestandsdel i
humanplasma och upptrader pa samma satt som endogen VWF.

Genom tillforsel av VWF kan de hemostatiska abnormiteter som upptrader hos
patienter med VWF-brist (von Willebrands sjukdom) korrigeras pa tva nivaer:

- VWEF aterupprattar adhesionen mellan trombocyter och det vaskulara
subendotelet vid stallet for en kérlskada (eftersom det binds bade till det
vaskul&ra subendotelet och till trombocytens membran), och ger darigenom
upphov till primédr hemostas vilket visas genom forkortad blédningstid.
Denna effekt upptrader omedelbart och beror till stor del pa nivan av
polymerisering av proteinet.

- VWEF ger fordrojd korrektion av den associerade faktor VI1I-bristen. Nar
VWEF ges intravenost binder den endogen faktor VI (som normalt
produceras av patienten) och genom att stabilisera denna faktor undviks
dess snabba nedbrytning. Tillforsel av ren VWF (VWF-produkt med lag
faktor VIlI-niva) aterstéller darigenom nivaerna av FVIII:C till normala
nivaer som en sekundar effekt efter forsta infusionen. Administrering av ett
VWEF-koncentrat som innehaller faktor VI1I aterstaller omedelbart nivan av
FVIII:C till den normala efter forsta infusionen.

Forutom rollen som faktor VI1I-skyddande protein medierar VWF
trombocytadhesion till stallet for karlskada och spelar ocksa en roll for
trombocytaggregation.

Hemofili A

Faktor VIII/von Willebrandfaktor-komplexet bestar av tva molekyler (faktor V111
och von Willebrandfaktorn) med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion till en
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hemofilipatient binds faktor V111 till von Willebrandfaktori patientens cirkulation.
Aktiverad faktor VIII fungerar som en kofaktor for aktiverad faktor 1X, och
paskyndar darmed omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad
fakor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar darefter
fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili A &r en konsbunden arftlig koagulationsstérning som orsakas av laga
nivaer av FVII1:C och leder till riklig blodning i leder, muskler eller inre organ,
antingen spontant eller till foljd av trauma eller kirurgi. Genom
substitutionsbehandling hojs plasmanivan av faktor V111, vilket resulterar i att
faktor VIlI-bristen korrigeras temporart och blodningsbendgenheten motverkas.

Observera att arlig blodningsfrekvens (ABR) inte ar jamférbar mellan olika
faktorkoncentrat och inte eller mellan olika kliniska studier.

Utdver dess roll som ett faktor VI11-skyddande protein medierar von
Willebrandfaktor dessutom vidhaftning av trombocyter till stallen med kérlskada
och spelar en roll vid trombocytaggregation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

von Willebrands sjukdom

von Willebrandfaktorn (fran koncentratet) ar en normal bestandsdel i
humanplasma och upptrader pa samma satt som endogen VWF.

Baserat pa en metaanalys av tre farmakokinetiska studier, som omfattade 24
utvarderingsbara patienter (20 vuxna, 2 ungdomar fran 12 till < 18 &r och 2 barn
fran 6 till < 12 ar) med alla typer av von Willebrands sjukdom erholls féljande
resultat:

VWS alla typer VWS typ 1 VWS typ 2 VWS typ 3
Parame Med Mi | Ma Med Min | Ma Med Min | Ma Med Mi | Ma
ter N |el SD |n. |x N|el SD |. X. N|el SD |. X. N |el SD |n. |x
Recove |2 |1.56 |0.4|09|29 |2(1.19|00|1.1 |1.2 |5/183|08 |09 |29 |1 |152|0.3|09|22
ry 4 8 |0 |3 7 |4 4 6 8 3 7 2 |0 |4
(%l/IE/K
9)
AUC 2 /198 |96 |59 |483|2(206 |51 |170|242|5|297 |138 151|483 |1 |166 |62 |59 |260
(0-inf) |3 |1 o |3 |1 2 0 |1 3 1 3 1 1 2 2 |3 |6
(v%)
T1/2(t)|2 |23.3|12.|7.4|58. |2|39.7 |18.|26. |52. |5/349 |16 |17. |58. |1 |18 |6.2|7.4]|30.
4 6 4 3 |7 7 5 4 7 5
MRT (t) |2 {33.1 |19 |10.|89. |2|53.6 |25.|35. |71. |5|53.5|24. |27. |89. |1 |24.7 |8.5|10.|37.
4 1 |7 9 |3 9 6 8 7 7 1 |7
Clearan |2 {329 (16|09 |74 |2|2.66 08|20 |3.2 |[5({195|1.0 |09 |33 |1 (3.76|16(|18|7.4
ce 4 7 |1 |1 5 |6 7 2 1 1 7 9 |3 |1
(mL/t/k
g)

AUC = Area under the curve, MRT = Mean residence time

Baserat pa farmakokinetiska bedomningar hos 10 barn under 6 ars alder
observerades foljande resultat for VWF:RCo.

VWS alla typer VWS typ 2 VWS typ 3
Parameter | N | Medel | SD | Min. | Max. | N | Medel | SD | Min. | Max. | N | Medel | SD | Min. | Max.

Recovery |10| 1.3 |12/ 08| 1.6 |4| 1.2 |13]| 1 | 1.4 |6| 1.4 |11 11| 16
(%/IE/Kg)




VWS alla typer VWS typ 2 VWS typ 3

Parameter | N | Medel | SD | Min. | Max. | N | Medel | SD | Min. | Max. | N | Medel | SD | Min. | Max.

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

T1/2 () 10| 96 |18|45 (368 |4| 13 |23|6.2|368|6| 78 |15| 45 | 121

MRT (1) 10| 13.7 |17 73 | 389 |4| 163 | 2 | 89 389 |6 | 122 |14 | 7.3 | 193

Clearance |10| 0.1 |15 0 | 02 |4| 0 (21| 0 |02 |6| 01 |12]| 01| 01
(miftrkg)

AUC = Area under the curve, MRT = Mean residence time

Hemofili A

Faktor V11 (fran koncentratet) ar en normal bestandsdel i humanplasma och
fungerar som endogen faktor VI1II. Efter injektion av produkten stannar ungefar
2/3-3/4 av faktor VIII i cirkulationen. Den uppnadda nivan av faktor VII1-aktivitet
i plasma skall vara mellan 80 och 120% av forvantad aktivitet.

Faktor VIll-aktiviteten i plasma avtar exponentiellt i tva faser. I den initiala fasen
sker distribution mellan det intravaskuldra och andra kompartment (kroppsvétskor)
med 3-6 timmars halveringstid i plasma. | den dérpa féljande langsammare fasen
varierar halveringstiden mellan 8-18 timmar med ett genomsnitt pa 15 timmar,
vilket 6verensstdammer med den biologiska halveringstiden.

F6ljande resultat observerades i en klinisk studie pa 12 patienter (kromogen
substratmetod, dubbla matningar):

Parameter Initiala varden 6-manadersvarden
Medel SD Medel SD

Recovery FVII:C2.27 |1.20 FVIII:C2.26 |[1.19

%I/1E/kg

AUC,oim FVIII:C 31.3 |7.31 FVIII:C 33.8 [10.9

% * t/IE/Kg

Halveringstid (t) |FVIII:C11.2 |2.85 FVIII:C 11.8 |3.37

MRT (t) FVIII:C15.3 |35 FVIII:C 16.3 |4.6

Clearance FVIII:C 0.86 FVIII:C 1.04

ml/t/kg 3.37 3.24

AUC = area under the curve, MRT = Mean residence time, SD = standard-
avvikelse

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

VWEF och FVIII i Wilate ar normala bestandsdelar i humanplasma och upptréader
pa samma satt som endogen VWF/FVIII.

Sedvanlig sékerhetstestning av dessa substanser i laboratoriedjur skulle inte tillfora

nagon anvandbar information till existerande kliniska erfarenheter och kravs
darfor ej.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver: Natriumklorid, glycin, sackaros, natriumcitrat och kalciumklorid



Spadningsvatska: Vatten for injektionsvatskor med 0,1 % polysorbat 80.
6.2 Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra
lakemedel eller administreras samtidigt som andra intravendsa beredningar i
samma infusionsset.

Endast de bipackade injektions-/infusionshjalpmedlen ska anvéndas, eftersom det

finns risk for utebliven behandlingseffekt pa grund av att faktor VIlI/von
Willebrandfaktor adsorberas pa vissa injektions-/infusionshjalpmedels innervaggar

(ytor).

6.3 Hallbarhet

3ar.

Stabiliteten av produkten efter upplésning har visats under 4 timmar vid
rumstemperatur (under 25°C). Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, ska dock
produkten anvéndas omedelbart efter upplésning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara pulver och vatska till injektionsvatska i kylskap (2°C-8°C). Forvara
injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt. Far ej frysas.

Produkten kan forvaras under 2 manader vid rumstemperatur (under 25°C). |
sadant fall utgar hallbarhetstiden 2 manader efter att produkten forsta gangen togs

ut ur kylskapet. Patienten ska anteckna det nya utgangsdatumet pa ytterkartongen.

Den beredda I6sningen ska endast anvéandas vid ett tillfalle. Eventuellt oanvand
I6sning ska kasseras.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar:

Wilate 500 IE VWF och 500 IE FVIII

En forpackning innehaller:

1 injektionsflaska med pulver, typ 1-glas med propp (brombutylgummi), férseglad
med avrivbar kapsyl.

1 injektionsflaska med spadningsvatska (5 ml vatten for injektionsvétskor med 0,1
% polysorbat 80), typ 1-glas, med propp (halobutylgummi), férseglad med
avrivbar kapsyl.

1 férpackning med utrustning for intravends injektion (1 dverfoéringsset,
1 infusionsset, 1 engangsspruta)

2 desinfektionstorkar



Wilate 1000 IE VWF och 1000 IE FVIII

En forpackning innehaller:

1 injektionsflaska med pulver, typ 1-glas med propp (brombutylgummi), férseglad
med avrivbar kapsyl.

1 injektionsflaska med spadningsvatska (10 ml vatten for injektionsvatskor med
0,1 % polysorbat 80), typ 1-glas (halobutylgummi), férseglad med avrivbar
kapsyl.

1 férpackning med utrustning for intravends injektion (1 dverfoéringsset,
1 infusionsset, 1 engangsspruta)

2 desinfektionstorkar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lds alla instruktioner och folj dem noggrant!

Anvand inte Wilate efter utgangsdatum pa etiketten.

Sterilitet maste uppratthallas under forfarandet som beskrivs nedan.

Fore administrering ska rekonstituerat lakemedel inspekteras visuellt med
avseende pa partiklar och missfargning.

Losningen ska vara klar eller svagt opaliserande. Anvénd inte I16sning som
ar grumlig eller innehaller utfallningar.

Anvand den rekonstituerade 16sningen omedelbart for att forhindra
mikrobakteriell kontamination.

Anvand endast bipackade infusionshjélpmedel. Anvandningen av andra
injektions/infusionsset kan medfora 6kade risker och att behandlingen
misslyckas.

Anvisningar for rekonstituering

1.

Anviand inte produkten direkt efter att den tagits ut ur kylskapet. Lat
spadningsvéatskan och pulvret i de o6ppnade injektionsflaskorna anta
rumstemperatur.

Ta bort kapsylerna fran bada flaskorna och tvatta gummipropparna med en av
de bipackade desinfektionstorkarna.

Overforingssetet avbildas i Fig 1. Placera injektionsflaskan med
spadningsvitska pa en plan yta och hall den stadigt. Ta 6verforingssetet och
vand den upp och ned. Sétt den bla delen av éverféringssetet pa flaskan med
spadningsvatska och tryck bestamt tills det klickar (Fig 2+3). Vrid inte medan
du ansluter.



C_ 1) Pulver

— adapter
& - (vitdel)

(X) Vatske-
— adapter
A/ (bl del)

Fig. 1

4. Placera injektionsflaskan med pulvret pa en
plan yta och hall den stadigt. Ta
injektionsflaskan med spadningsvatska med =
det anslutna éverforingssetet och vénd den upp
och ned. Satt den vita delen pa pulverflaskans
propp och tryck bestdmt tills det Klickar
(Fig.4). Vrid inte medan du ansluter. Vétskan
rinner automatiskt éver till pulverflaskan.

5. Rotera pulverflaskan langsamt med bada e
flaskorna anslutna tills pulvret 16st sig.
Pulvret loser sig pa mindre an 10 minuter vid
rumstemperatur.  Latt  skumbildning  kan
forekomma under uppldsningen. Skruva isér
overforingssetet i tva delar (Fig.5). Da
forsvinner skummet.

Kassera vatskeflaskan med den bla delen
av overforingssetet fastsatt.

Anvisningar for injektion:

Som en forsiktighetséatgard ska din puls tas fore och under injektionen. Om pulsen
stiger markant ska injektionshastigheten reduceras eller administrationen tillfalligt
avbrytas.

1. Anslut sprutan till den vita delen av éverforingssetet. Vand flaskan upp och ned
och drag upp l6sningen i sprutan (Fig.6).
Losningen ska vara klar eller svagt opalieserande.



Nar losningen har éverforts, hall stadigt i sprutans kolv (med kolven nedat) och
avlagsna sprutan fran éverforingssetet (Fig.7).

Kassera den tomma flaskan tillsammans med den vita delen av dverforingssetet.

—
=

19AINg
—H

Fig. 6 Fig. 7

N

Rengoér det wvalda injektionsstdllet med en av de bipackade
desinfektionstorkarna.

3. Anslut det bipackade infusionssetet till sprutan.

4. Stick in injektionsnalen i den valda venen. Om du har anvant stasband for att
lattare se venen, bor detta Gppnas innan du pabdrjar injektionen,
Blod far inte komma in i sprutan pa grund av risken for koagelbildning.

5. Injicera losningen langsamt i venen, ej mer an 2-3 ml per minut for patienter
som véager 10 kg eller mer. For patienter som véger fran 6 till mindre dn 10 kg
ska infusionshastigheten inte dverskrida 2 ml per minut. FOr patienter som
vager mindre an 6 kg ska infusionshastigheten inte dverskrida 1 ml per
minut.

Om du anvander mer an en flaska Wilatepulver vid samma behandlingstillfalle
kan samma injektionsset och spruta anvandas. Overforingssetet ar endast for
engangsbruk.
Icke anvand produkt eller avfallsmaterial skall forstoras i enlighet med lokala
foreskrifter.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Octapharma AB
112 75 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



500 IE: 45431
1000 IE: 45432

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 02.08.2012
Datum for den senaste fornyelsen: 25.08.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-26
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