VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wilate 500 IU VWEF / 500 IU FVIII, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Wilate 1000 IU VWEF /1000 IU FVIII, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Wilaten pakkauksessa on mjektiokuiva-ainetta ja liuotinta luosta varten. Yksi injektiopullollinen
sisdltdd valmisteen nimen mukaan 500 [U/1000 IU ihmisen von Willebrand -tekijad (VWF) ja ihmisen
hyytymistekidada VIII (FVIID).

Valmis injektioliuos, joka on valmistettu kdyttden 5 ml tai 10 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta,
jossa on 0,1 % polysorbaatti 80:t4, sisdltdd noin 100 [U/ml ihmisen von Willebrand -tekijaa.

Wilate-valmisteen spesifinen aktiivisuus on > 67 I[U VWF:Rco yhtd milligrammaa valkuaisainetta kohti.

Von Willebrand -tekijén teho (IU) selvitetddn maarittdmalld ristosetiinikofaktorin teho (VWF:RCo)
voimassa olevan kansainvilisen standardin mukaan (International Standard for von Willebrand Factor
Concentrate, WHO).

Valmis injektioliuos, joka on valmistettu kiyttden 5 ml tai 10 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vettd,
jossa on 0,1 % polysorbaatti 80:td, siséltdd noin 100 IU/ml thmisen hyytymistekijaa VIII.

Teho (IU) selvitetddn tekemélld Euroopan farmakopean mukainen kromogeeninen mééritys. Wilate -
valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin > 67 IU FVIIL:C yhtd milligrammaa valkuaisainetta kohti.

Valmistettu ihmisluovuttajien plasmasta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Wilate 500: 11,7 mg natriumia mlaa kdyttokuntoon saatettua liuosta kohti (58,7 mg natriumia per
injektiopullo).

Wilate 1000: 11,7 mg natriumia mlaa kdyttokuntoon saatettua liuosta kohti (117,3 mg natriumia per
njektiopullo).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kylmékuivattu jauhe: valkoinen tai vaaleankeltainen jauhe tai mureneva kiinted aine.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Von Willebrandin tauti

Verenvuodon tai kirurgisiin toimenpiteisiin liittyvin verenvuodon ehkiisy ja hoito von Willebrandin
tautia sairastavilla, kun hoito desmopressiinilli (DDAVP) on tehotonta tai vasta-aiheista.
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A-hemofilia
A-hemofiliaa (synnynniistd hyytymistekijd VIII:n puutosta) sairastavien potilaiden verenvuodon hoito
ja ehkdisy.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon pitdd tapahtua hyytymishédirididen hoitoon perehtyneen lddkédrin valvonnassa. Tuote on
tarkoitettu kertakdyttoon, ja potilaalle tulee antaa koko mnjektiopullollinen. Jos pulloon jii liuosta, havitd
se paikallisten miardysten mukaan.

Von Willebrandin tauti

VWFRCo- ja FVIII:C-arvojen suhde on 1:1. Yksi [lU VWF:RCo:ta ja FVIII:C:td painokiloa kohti
nostaa kyseisen valkuaisaineen pitoisuutta plasmassa 1,52 prosentilla normaalista aktiivisuudesta.
Riittdvdin hemostaasin aikaansaamiseen tarvittava Wilate-annos on yleensd noin 20-50 1U/kg. Se
suurentaa VWF:RCo- ja FVIII:C-arvoa noin 30—100 %.

Tarvittava Wilate-alkuannos saattaa olla 50—80 IU painokiloa kohti erityisesti, jos potilaalla on tyypin
3 von Willebrandin tauti, silli plasman hyytymistekijépitoisuuksien pitdmiseen riittivin suurina
saatetaan ndilld potilailla tarvita suurempia annoksia kuin muuntyyppistd von Willebrandin tautia
sairastavilla.

Pediatriset potilaat
Kaytostd lapsille on saatavilla rajoitetusti tietoa joten Wilate-valmisteen kéyttdd ei voida suositella alle
6-vuotiaille lapsille.

Verenvuodon ehkéisy kirurgisten toimenpiteiden vyhteydessa tai jos potilaalla on vaikeita vammoija:
Jos Wilate-valmistetta kéytetddn verenvuodon ehkdisyyn kirurgisen toimenpiteen yhteydessd, tulee
valmiste antaa 1-2 tuntia ennen toimenpiteen aloittamista. VWF:RCo-arvon pitdéd olla vdhintdédn 60
[U/dl (=60 %) ja FVIII:C-arvon > 40 [U/dl (=40 %).

Sopivan suuruisia annoksia annetaan 12-24 tunnin vilein. Tarvittava annos ja hoidon kesto riippuvat
siitd, millaisessa kunnossa potilas on, minkd tyyppinen ja kuinka vaikea verenvuoto on kyseessé, sekd
VWF:RCo- ja FVIII:C-arvosta.

Jos potilas saa hyytymistekijdd VIII sisdltivid VWF-valmisteita, FVIII:C-arvoja plasmassa on
seurattava, jotta huomattaisiin, jos ne sdilyvdt pitkddn lian suurina, silli se saattaisi lisdtd
verisuonitukoksen vaaraa erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan klinisid tai laboratorioarvoihin
littyvid riskitekijoitd. Jos plasmassa havaitaan lian suuria FVIII:C-arvoja, on harkittava annosten
pienentimistd, annosvilin pidentdmistd tai sellaisen VWF-valmisteen kdytt6d, jossa on vihidn
hyytymistekijad VIII.

Ehkéisevé hoito:

Valmistetta annetaan von Willebrandin tautia (VWD) sairastaville potilaille pitkdaikaiseen verenvuodon
ehkdisyyn 20-40 IU painokiloa kohti 2-3 kertaa viikossa. Joissain tapauksissa, kuten
gastrointestinaalisessa verenvuodossa, saatetaan tarvita suurempia annoksia.

A-hemofilia

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on mééritettava hyytymistekiji VIIIn pitoisuutta annoksen ja toistuvien infuusioiden
antovilin selvittimiseksi. Potilaat voivat reagoida eri tavalla hyytymistekija VIII:n hoitoon, ja lidkkeen
puolintumisaika seki potilaan toipuminen saattavat vaihdella. Kehon painoon perustuvaa annosta voi
olla tarpeen muuttaa ali- tai ylipainoisilla potilailla. Erityisesti suurten kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessd korvaushoitoa tiytyy seurata tarkasti analysoimalla hyytymistd (plasman hyytymistekiji
VIIIn aktiivisuus).

2/27



Annostus
Tarvittava korvaushoitoannos ja hoidon kesto ripppuvat siitd, kuinka vaikea hyytymistekijda VIIIn
puutos on, verenvuodon sijainnista ja vaikeudesta sekd potilaan klinisestd tilasta.

Hyytymistekijda VIII:n annos ilmaistaan kansainvdlisind yksikkoind (IU) Maailman terveysjirjeston
voimassa olevan hyytymistekijd VIll:aa sisdltivien valmisteiden standardin mukaisesti. Hyytymistekiji
VIIIn aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaalin ihmisen plasmaan) tai
micluiten kansainvilisind yksikkoind (IU, plasman hyytymistekijd VIIIn pitoisuus kansainvilisen
standardin mukaisesti).

Yksi kansainvélinen yksikkd (IU) hyytymistekiji VIII:n aktiivisuutta vastaa hyytymistekija VIIIn
pitoisuutta millilitrassa normaalia hmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa:

Tarvittava hyytymistekija VIIIn annos lasketaan sen kokeellisen havainnon perusteella, etti
1 kansainvilinen yksikk6é (IU) hyytymistekija VIII:aa painokiloa kohti lisdd pitoisuutta plasmassa 1,5—
2 prosentilla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos midritetddn seuraavan kaavan mukaan:

Tarvittavat yksikot = kehon paino (kg) x haluttu hyytymistekija VIII:n pitoisuuden lisdys (%)
IU/dl) x 0,5 TU/kg

Annos ja annostiheys tdytyy aina sovittaa yksilollisesti klinisen tehon mukaan. Seuraavien
verenvuotojen yhteydessé plasman FVIII-pitoisuuden ei tulisi laskea mainitulla jaksolla alle mainitun
pitoisuuden (% normaalista tai [U/dI).

Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttdd apuna valittacssa kédytettdvdd annosta verenvuotojen ja kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessé.

Verenvuodon vaikeusaste / Tarvittava .hyytymls f)e kija Annostiheys (h) / hoidon
kirurginen toime npide VIIL:n pitoisuus (%) kesto (vrk)
du/dn

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20-40 Anna valmistetta 12-24 tunnin

lihasverenvuoto tai suun valein. Vahintdan vuorokausi,

verenvuoto kunnes verenvuoto on kivun
perusteella arvioiden loppunut
tai parantunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Toista infuusio 12—24 tunnin

lihasverenvuoto tai hematooma vélein vihintddn 3—4 pdivini,
kunnes kipu ja akuutti
toimintarajoite ovat hivinneet.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60—100 Toista infuusio 8—24 tunnin
véilein, kunnes vaaraa ei enda
ole.

Kirurgiset toimenpiteet

Pienet kirurgiset toimenpiteet, |30-60 24 tunnin vélein, véhintdan

kuten hampaanpoisto yhtené pdiviand, kunnes potilas
paranee.

Suuret kirurgiset toimenpiteet | 80—100 Toista infuusio 824 tunnin
vélein, kunnes haava paranee
riittdvasti, ja jatka sitten hoitoa

(ennen toimenpidetti ja sen vahintddn 7 vuorokautta, niin

jalkeen) ettd hyytymistekijd VIIIn
aktiivisuus sdilyy 30—60
prosentin tasolla (IU/d]).
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Ehkéisevé hoito:

Hyytymistekijda VIll:aa annetaan vaikeaa A-hemofiliaa sairastaville potilaille pitkdaikaiseen
verenvuodon ehkéisyyn tavallisesti 20—40 IU painokiloa kohti 2—3 vuorokauden vilein. Tétd lyhemmét
annosvilit tai suuremmat annokset saattavat olla tarpeen erityisesti nuorille potilaille.

Jatkuva infuusio:
Ennen leikkausta tulee suorittaa farmakokineettinen analyysi, jotta saadaan laadittua arvio
puhdistumasta. Infuusionopeuden ldht6taso lasketaan seuraavasti:

Infuusionopeus (IU/kg/h) = puhdistuma (ml/kg/h) x haluttu vakaan tilan (steady state) taso
(IU/ml)

Ensimméiisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jilkeen puhdistuma tulee laskea joka pidivd kdyttden
mitattuun tasoon ja tunnettuun infuusionopeuteen perustuvaa vakaan tilan yhtiloa.

Pediatriset potilaat
Puutteellisten tietojen takia Wilate-valmisteen kayttod ei voida suositella alle 6-vuotiaille A-hemofiliaa
sairastaville lapsille.

Antotapa
Laskimoon. Injektio- tai infuusionopeus saa olla korkeintaan 2—3 ml minuutissa.

Ladkevalmisteen kidyttokuntoon saattaminen ennen valmisteen antoa, ks kohta 6.6.
43 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erinumeroon

kirjattava selkeésti.

Yliherkkyvys

Allergiatyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Wilate-valmistetta kaytettdessd. Valmiste
sisdltdd tekijd VIIIn lisdksi jddmid muista ihmisen proteiineista. Jos yliherkkyysoireita ilmenee, on
potilaita neuvottava lopettamaan valmisteen kdyttd heti ja ottamaan yhteytta ladkarin.

Potilaille on kerrottava, ettd yliherkkyysreaktion ensimmiisid merkkejd ovat nokkospaukamat,
yleistynyt nokkosihottuma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, verenpaineen lasku ja
anafylaksia.

Sokkitapauksissa noudatetaan tavanomaista sokin hoitokdytantoa.

Tarttuvat aineet

Ihmisen veresti tai plasmasta tehtyjen ladkevalmisteiden vélitykselld tapahtuvien tartuntojen torjuntaan
kédytetddn yleenséd seuraavia keinoja: luovuttajien valinta, spesifisten infektion merkkiaineiden seulonta
yksittdisistd luovutuseristi ja plasmapooleista, ja virusten tehokas inaktivointi tai eliminointi
valmistusvaiheissa. Silti ihmisen verestd tai plasmasta tehtyjd lidkevalmisteita kdytettédessd tartunnan
vaaraa ei pystytd sulkemaan kokonaan pois. Tdma koskee my0s tuntemattomia ja uusia viruksia ja muita
taudinaiheuttajia.

Torjuntamenetelmien katsotaan tehoavan vaipallisiin viruksiin, kuten ihmisen immuunikatovirus (HIV),

hepatiitti B -virus (HBV) ja hepatiitti C -virus (HCV) seki vaipattomaan hepatiitti A -virukseen. Niista
saattaa olla jonkin verran hyotyd my0s parvovirus B19:n kaltaisia vaipattomia viruksia vastaan.
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Parvovirus B19 -infektio voi olla vakava, jos potilas on raskaana (sikion infektio) tai sairastaa
immuunivajavuutta taijos erytrosytopoieesi on lisdantynyt (potilaalla on esim. hemolyyttinen anemia).

Tarvittavia rokotuksia (A-ja B-hepatiittia vastaan) on syytd harkita, jos potilas saa sdénndllisesti tai
toistuvasti thmisen plasmasta valmistettuja VWF-/ hyytymistekija VIII -tiivisteitd.

Ama kun Wilate-valmistetta annetaan potilaalle, on suositeltavaa kirjata ylos valmisteen nimi ja
erdnumero, jotta pystyttdisiin yhdistimian, mitd valmiste-erdé potilas on saanut.

Von Willebrandin tauti

Tromboemboliset tapahtumat

Kaytettdessd hyytymistekijad VIII sisdltdvda von Willebrand -tekijdvalmistetta hoitavan IlAdkérin tulee
ottaa huomioon, etté hoidon jatkuessa FVIII:C-arvo voi nousta likaa. Jos potilas saa tillaisia valmisteita,
on seurattava, ettei plasman FVIII:C-arvo pysy pitkddn kovin suurena, silli se saattaisi lisdtd
verisuonitukoksen vaaraa.

Verisuonitukos on  vaarana  kiytettdessd  hyytymistekijdd VII  sisdltavid von
Willebrand -tekijivalmisteita erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan kliinisid tai laboratoriokokein
todettuja riskitekijoitd. Siksi riskipotilaita on seurattava verisuonitukoksen ensi oireiden varalta.
Laskimoveritulppia on ehkdistivad nykysuositusten mukaisesti.

Inhibiittorit

neutraloivia vasta-aineita. Ellei plasman VWF:RCo-aktiivisuus lisddnny odotetusti tai ellei verenvuotoa
saada sopivalla lddkeannoksella hallintaan, on selvitettivd, onko potilaalla von Willebrand -tekijan
vasta-aineita. Jos vasta-aineita on paljon, von Willebrand -tekijan antaminen ei valttdméttd tehoa vaan
on harkittava muita hoitovaihtoehtoja. Hoidosta vastaavalla ladkérilla tdytyy olla kokemusta
hyytymishéirididen hoidosta.

A-hemofilia

Inhibiittor it
Tekijd VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa.

Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja, jotka estdvdt tekijd VIII:n hyytymistoiminnan
aktivoitumisen ja joiden mddrd ilmaistaan Bethesda yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa
plasmaa kiyttdmilli muunneltua méairitystd. Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin
vaikeusasteesta ja altistumisesta tekijd VIII:lle. Riski on suurin 50 ensimméisen altistuspdivén aikana ja
se jatkuu koko eldimin ajan, vaikka riski on melko harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen kliminen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdmattomén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalla on alhaisen titterin inhibiittoreita verrattuna tilanteeseen, jossa
potilaalla on korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekijd VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin klinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekia VIII -hoito ei ehkd ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Niiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkdreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijda VIII:n inhibiittoreista.

Svdin- ja verisuonitapahtumat
Hyytymistekijd VIII:n korvaushoito voi lisétd sydén- ja verisuonitapahtumien riskid potilaille, joilla on
sydén- ja verisuonitautien riskitekijoita.
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Katetriin liittyvidt komplikaatiot
Jos tarvitaan keskuslaskimokatetria, on otettava huomioon sithen littyvien komplikaatioiden, kuten
paikallisten infektioiden, bakteremian ja katetrikohdan tromboosin riski.

Tama ladkevalmiste sisaltad 58,7 mg natriumia per injektiopullo
500 IU VWF-/500 IU FVIII  -valmistetta ja 1173 mg natriumia per injektiopullo
1000 TU VWF-/ 1000 TU FVIII -valmistetta, jotka vastaavat2,94 % ja 5,87 % WHO:mn suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméiissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat sekd aikuisia ettd lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekijd VIII:lla ei ole raportoitu yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Von Willebrand -tekijdlld tai hyytymistekgdlld VIII eiole tehty lisddntymistd koskevia eldinkokeita.
Von Willebrandin tauti

Raskaana olevien tai imettdvien naisten hoidosta ei ole kokemusta.

Wilate-valmistetta tulee antaa raskaana oleville tai imettidville von Willebrand -tekijin puutosta

sairastaville potilaille vain, jos se on selvésti aiheellista. Liséksi tdytyy ottaa huomioon, ettd synnytys
lisid nididen potilaiden verenvuodon vaaraa.

A-hemofilia
Koska A-hemofiliaa esiintyy harvoin naisilla, valmisteen kdytostd raskauden tai imetyksen aikana ei ole

kokemusta. Siksi Wilate-valmistetta tulee kédyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvdsti
aiheellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Wilate-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ylhherkkyyttd tai allergisia reaktioita (kuten angioedeemaa, infuusiokohdan kirvelyd ja pistelyd,
vilunvéristyksid, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, eryteemaa, kutinaa, ihottumaa, paénsarkya,
nokkospaukamia, verenpaineen laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, sydimen
tihedlyontisyyttd, puristuksen tunnetta rinnassa, hengenahdistusta, pistelyd, oksentelua, hengityksen
vinkumista) on havaittu joissakin harvoissa tapauksissa, ja ne saattavat joskus johtaa vaikeaan
anafylaksiaan (jopa sokkiin).

Von Willebrandin _tauti

Erityisesti tyypin 3 von Willebrandin tautia sairastaville saattaa joskus harvoin kehittyd von
Willebrand -tekijdéd neutraloivia vasta-aineita. Jos niitd esiintyy, sen huomaa siitd, ettd hoidon klininen
vaikutus on riittdméton. Tallaiset vasta-aineet esiintyvit usein anafylaktisen reaktion yhteydessa. Jos
siis potilaalle tulee anafylaktinen reaktio, on selvitettdvd, onko hidnelld neutraloivia vasta-aineita.

Néissd tapauksissa on aina syyté ottaa yhteyttd hemofilian hoitoon erikoistuneeseen keskukseen.

Verisuonitukos on vaarana erityisesti, jos potilaalla tiedetddn olevan kliinisid tai laboratoriokokein
todettuja riskitekijoitd. Laskimoveritulppia on ehkdistdvé nykysuositusten mukaisesti.
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Jos potilas saa hyytymistekijgd VIII sisdltdvid von Willebrand -tekijivalmisteita ja plasman
FVIIL:C-pitoisuus sdilyy pitkd4n suurena, verisuonitukoksen riski voi olla tavallista suurempi.

A-hemofilia

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten Wilate, ks. kohta 5.1. Mikili tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nidkyy riittimattomana
klinisend vasteena hoidolle. Tillaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen. Valmisteen turvallisuudesta sen mukana siirtyvien taudinaiheuttajien suhteen, ks.
kohta 4.4.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Seuraavassa taulukossa on esitetty yleiskatsaus kliinisissd tutkimuksissa, myyntiintulon jilkeisissa
turvallisuustutkimuksissa ja muista myyntiintulon jilkeisistd lihteistd raportoiduista
haittavaikutuksista MedDRA elinjirjestelmiluokan, nimityksen ja esiintymistiheyden mukaisesti.

Haittavaikutusten yleisyys esitetdén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Spontaanisti myyntiintulon jilkeen raportoitujen haittavaikutusten osalta raportointitiheys on merkitty
tuntemattomaksi.

MedDRA n vakio elinluokitus | Haittavaikutus Haittavaikutuksen esiintyvyys

Immuunijirjestelma Y liherkkyys Melko harvinainen
Anafylaktinen sokki Hyvin harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Kuume Melko harvinainen

todettavat haitat Rintakipu Tuntematon

Veri ja imukudos Tekid VIILn inhibitio Melko harvinainen (PTP)*

Hyvin yleinen (PUP)*

von Willebrandin tekijin | Hyvin harvinainen

inhibitio
Hengityselimet, rintakehd ja Yska Tuntematon
valikarsina
Hermosto Heitehuimaus Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Selkdkipu Tuntematon

*Yleisyys perustuu kaikilla tekiji VIII -valmisteilla tehtyihin
hemofilia A:ta sairastavia potilaita.
potilaat.

tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus, ks. kohta 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyéty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea
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4.9 Yliannostus

Von Willebrand -tekijdn tai ihmisen hyytymistekijan VIII:n yliannostuksen aiheuttamia oireita ei ole
raportoitu. Runsaan yliannostuksen sattuessa voi tulla veritulppia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: hemostaatit: veren hyytymistekijt: von Willebrand -tekijin ja
hyytymistekijan VIII yhdistelImédvalmisteet.

ATC-koodi: B02BD06

Von Willebrandin tauti

Von Willebrand -tekijd (tiivisteestd) on ihmisen plasman normaali aineosa, joka vaikuttaa samalla
tavalla kuin endogeeninen von Willebrand -tekija.

Von Willebrand -tekijan annostelu korjaa sen puutosta sairastavien potilaiden hyytymishéirioité

kahdella lailla:

- Von Willebrand -tekijd saa verihiutaleet taas tarttumaan endoteelin alle suonen vauriokohdassa
(koska se sitoutuu sekd endoteelin alle ettd verihiutaleen solukalvoon) ja saa ndin aikaan
primaarisen hemostaasin, mikd ndkyy vuotoajan lyhenemisend. Se saa timén aikaan vélittomasti,
ja vaikutuksen tiedetddn riippuvan suuressa midrin proteiinin polymerisaatiosta.

- Von Willebrand -tekiji korjaa hitaasti sairauteen littyvdn hyytymistekiji VIII:n puutoksen.
Laskimoon annettu von Willebrand -tekijd sitoutuu endogeeniseen hyytymistekijidn VIII (jota
potilaan elimistdssd syntyy normaalisti) ja estdé stabiloimalla sennopeaa hajoamista. Tasti syystd
pekkdn von Willebrand -tekijain (VWF-valmisteen, jonka hyytymistekija VIII:n pitoisuus on
pieni) antaminen aiheuttaa toissijaisesti myods FVIII:C-arvon normalisoitumisen ensimméisen
infuusion jilkeen. Kun potilaalle annetaan hyytymistekija VIll:aa -sisdltivdd VWF-valmistetta,
FVIII:C-arvo palautuu normaaliksi heti ensimméisen infuusion jélkeen.

Von Willebrand -tekiji on hyytymistekijad VIII suojaava valkuaisaine, se edistéd lisdksi verihiutaleiden
kiinnittymistd verisuonen vauriokohtaan, ja silli on merkitystd myos verihiutaleiden aggregaatiossa.

A-hemofilia

Hyytymistekija VIII- ja VWF-kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd (hyytymistekija VIII ja von
Willebrand -tekijd), joiden fysiologiset tehtdvdt ovat erilaiset. Kun kompleksia infusoidaan
hemofiliapotilaalle, hyytymistekija VIII sitoutuu verenkierrossa von Willebrand -tekijaén. Aktivoitunut
hyytymistekijda VIII toimii aktivoituneen hyytymistekiji IX:n kofaktorina ja nopeuttaa tekijain X
aktivoitumista. Aktivoitunut tekijd X muuttaa protrombiinia trombiiniksi. Trombiini puolestaan muuttaa
fibrinogeenia fibriiniksi niin ettd hyytymd voi muodostua.

A-hemofilia on perinndllinen, sukupuolisidonnainen veren hyytymishdirid, joka johtuu FVIII:C-
pitoisuuden laskusta ja aiheuttaa runsaita verenvuotoja nivelin, lhaksiin tai sisdelimin joko
spontaanisti tai tapaturmaisesti tai kirurgisesti syntyneiden vammojen takia. Korvaushoito suurentaa
plasman hyytymistekijd VIII:n pitoisuutta ja korjaa niin tilapdisesti hyytymistekijin puutteen ja
verenvuototaipumuksen.

On huomattava, etti vuotuista verenvuototapahtumien maardd (ABR) ei eri hyytymistekijdtiivisteiden
ja eri kliinisten tutkimusten vélilli voida verrata.

Sen lisdksi, etti von Willebrand -tekijd toimii hyytymistekiji VIII:n suojaproteiinina, valittdd se

verihiutaleiden adheesiota verisuonten vahingoittuneisiin ~ kohtiin ja osallistuu  verihiutaleiden
aggregaatioon.
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5.2 Farmakokinetiikka

Von Willebrandin tauti

Von Willebrand -tekijd (tiivisteestd) on ihmisen plasman normaali aineosa ja vaikuttaa samalla lailla
kuin endogeeninen tekija.

Seuraavat tulokset saatin kolmen farmakokineettisen tutkimuksen meta-analyysin perusteella, johon
sisdltyi 24 arvioitavaa potilasta ja kaikkia VWD-tyyppeja.

Kaikki VWD tyypit VWD tyyppil VWD tyyppi 2 VWD tyyppi3
Parametri | N | Mean| SD | Min. | Max.| N[ Mean| SD | Min.| Max.| N| Mean| SD | Min.| Max.| N[ Mean| SD |Min| Max.
Toipuminen | 24| 1,56 0,48[ 0,90] 2,93 | 2| 1,19[0,07| 1,14 | 1,24] 5| 1,83]0,86[0,98 [ 2,93 17| 1,52] 0,32 0,90 2.24
(%/1U/kg)
AUCo 23| 1981] 960] 593 |4831| 2| 2062 | 510 1701| 2423] 5| 2971 1383 ] 1511| 4831] 16| 1662 | 622 593 2606
(h* %)
Puoliintumis-| 24| 23,3| 12,6| 7,4 58,4| 2| 39,7|183]26,7| 52,7| 5| 34,9| 16|17,5|58,4| 17| 18| 6,2| 7.4 30,5
aika (h)
MRT (h) | 24] 33,1] 19 10,1]89,7| 2| 53.6|259[35.3[ 71.9] 5] 53.5] 24.6[ 27,8 89,7] 17| 24,7] 8.,5[ 10,1 37,7
Puhdistuma | 24| 3,29] 1,67 0,91] 7,41 2| 2,66 0,85]2,06| 3,27] 5] 1,05] 1,02]0,91] 3,31 17| 3,76] 1,69| 1,83 741
ml/h/kg

Lyhenteiden selitykset: AUC = pitoisuus-aikakdyrdan alle jadva pinta-ala; MRT = keskimdérdinen
elimistossdoloaika.

A-hemofilia

Hyytymistekijd VIII (tiivisteestd) on thmisen plasman normaali aineosa ja vaikuttaa samalla lailla kuin
endogeeninen hyytymistekiji VIII. Valmisteen injisoinnin jilkeen noin kaksi tai kolme neljisosaa
hyytymistekijastd VIII ja4 verenkiertoon. Hyytymistekiji VIIL:n pitoisuuden plasmassa pitdisi olla 80—
120 % ennakoidusta hyytymistekija VIII:n aktiivisuudesta.

Plasman hyytymistekiji VIIIn aktiivisuus vdhenee kaksivaiheisesti eksponentiaalisesti. Alkuvaiheessa
se jakautuu mntravaskulaariseen ja muihin nesteaitiothin siten, ettd eliminaation puolintumisaika
plasmasta on 3—6 tuntia. Seuraavassa, hitaammassa vaiheessa puolintumisaika on 8—18 tuntia ja
keskiméérin 15 tuntia. Tdma vastaa todellista biologista puolintumisaikaa.

Kaksitoista potilasta késittdvassé klimisessd tutkimuksessa saatiin seuraavat tulokset (kromogeeninen
tutkimus, kaksoismittaus):

Parametri Léhtoarvo 6 kuukauden arvo
Mean SD Mean SD
Toipuminen (%/IU/kg) | FVIILC 227 120 FVIILC 2,26 1,19
AUC,om FVIII.C 31,3 731 FVIIIL.C 33,8 10,9
% * WIU/kg
Puoliintumisaika (h) FVIII:.C 11,2 2,85 FVII:C 11,8 337
MRT (h) FVIII:C 15,3 35 FVIII:C 16,3 4,6
Puhdistuma FVIII:.C 0,86 FVIII:.C 1,04
ml/h/kg 337 324

Lyhenteiden selitykset: AUC = pitoisuus-aikakdyrdan alle jidvd pinta-ala; MRT = keskimddrdinen
elimistossédoloaika; SD = keskihajonta

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

normaaleja aineosia ja vaikuttavat samalla lailla kuin vastaavat endogeeniset tekijit.

Naiiden yhdisteiden konventionaaliset turvallisuustutkimukset eldimilld eivit lisdisi hyodyllistd tietoa
olemassa olevaan kliiniseen kokemukseen néhden ja siksi niitd ei vaadita.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Natriumkloridi
Glysiini
Sakkaroosi
Natriumsitraatti
Kalsumkloridi

Liuotin
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi, jossa 0,1 % polysorbaatti 80:td.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa eikd antaa samasta infuusiolaitteesta samaan aikaan muun laskimoon
annettavan valmisteen kanssa.

Valmistetta tulee antaa vain pakkauksessa mukana olevilla injektio- ja infuusiolaitteilla, koska
hyytymistekijd VIII tai von Willebrand -tekijd voivat tarttua joidenkin injektio- tai infuusiolaitte iden
sisépintaan, ja hoito voi silloin epdonnistua.

63 Kestoaika
3 vuotta.

Kayttovalmiin liuoksen sdilyvyys on 4 tuntia huoneenlimmossa (maks. 25 °C). Kéyttovalmis luos tulee
kuitenkin kayttdd valittomasti, mikrobiologisen kontaminaatioriskin vahentdmiseksi.

64 Siilytys

Séilytd kuiva-aine ja liuotin jadkaapissa (2—8 °C). Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmistetta voi sdilyttdd huoneenlimmaossa (maks. 25 °C) 2 kuukautta. Siind tapauksessa kestoaika
paittyy 2 kuukauden kuluttua siitd kun valmiste on otettu jidkaapista ensimmiisen kerran. Potilaan
tulee merkitd uusi kestoaika valmisteen ulkopakkaukseen. Kéyttovalmista liuosta saa kdyttda vain
yhdelld kerralla. Jéljelle jadnyt linos on hévitettava.

Kayttokuntoon saatetun valmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
Pakkauskoot:

Wilate 500, 500 IU VWF ja 500 IU FVIII

Pakkauksen sisdlto:

1 injektiopullollinen kuiva-ainetta, tyypin I lasia, suljettu (bromibutyylikumi)tulpalla ja repéisykorkilla
1 injektiopullollinen luotinta (5 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd, jossa on 0,1 % polysorbaatti
80:td), tyypin I lasia, suljettu (halobutyylikumi)tulpalla ja repéisykorkilla

1 vilineistd laskimonsisdistd injektiota varten (1 siirtolaite, 1 infuusiovilineistd, 1 kertakdyttdinen
ruisku)

2 alkoholipyyhetti.
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Wilate 1000, 1000 ITU VWF ja 1000 IU FVIII

Pakkauksen sisélto:

1 mjektiopullollinen kuiva-ainetta, tyypin I lasia, suljettu (bromibutyylikumi)tulpalla ja repéisykorkilla

1 injektiopullollinen liuotinta (10 ml injektionesteisiin kdytettdvad vettd, jossa on 0,1 % polysorbaatti

80:td), tyypin I lasia, suljettu (halobutyylikumi)tulpalla ja repdisykorkilla.

1 vélineistd laskimonsiséistd injektiota varten (1 sirtolaite, 1 infuusiovilineisto, 1 kertakdyttdinen
ruisku)

2 alkoholipyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

- Lue kaikki ohjeet ja noudata niitd huolellisesti!

- Ali kiiyti Wilate-valmistetta etikettiin merkityn viimeisen kiyttopiivén jilkeen.

- Koko alla kuvatun tydvaiheen aikana tulee séilyttdd steriiliys!

- Tarkasta kdyttokuntoon saatettu lidkevalmiste simdmédrdisesti hiukkasten ja virimuutosten
varalta ennen antoa.

- Liuoksen pitdd olla kirkasta tai hieman opalisoivaa. Al kiiytd liuoksia, jotka ovat sameita tai
joissa on hiukkasia.

- Valmis liuos on kidytettdva vilittomésti mikrobikontaminaation valttdmiseksi.

- Kéaytd ainoastaan mukana olevia infuusiovélineiti. Muiden injektio/infuusiolaitteiden kaytto
saattaa lisdtd riskejd ja aiheuttaa hoidon epdonnistumisen.

Ohjeet liuoksen valmis tamiseksi:

1. Ali kiiyti valmistetta heti jifikaapista ottamisen jilkeen. Anna liuottimen ja kuiva-aineen immeti
suljetuissa injektiopulloissa huoneenlimpdisiksi.

2. Irrota repdisykorkit molemmista injektiopulloista ja puhdista kummankin pullon kumitulppa
pakkauksessa olevalla alkoholipyyhkeelli.

3. Siirtolaite on esitetty kuvassa 1. Aseta liuotinpullo tasaiselle alustalle ja pidi siitd tukevasti kiinni.
Otasiirtolaite ja kddnnd se ylosalaisin. Aseta sensininen osa luotinpulloa vasten ja paina tiukasti,
kunnes kuulet napsahduksen (kuvat 2+3). Ald vddnnd osia kiinnittdessdsi niitd toisiinsa.

L
G
e e Adapteri on ;
& 2 (valk.osa)
"’ Adapteri
— livotin
A (sininen

0sa)

Kuva'l Kuva 2
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4. Aseta kuiva-ainepullo tasaiselle alustalle ja pidd siitd @

tukevasti kinni. Ké&énni liuotinpullo, johon siirtolaite

on kiinnitetty, ylosalaisin. Aseta valkoinen osa kuiva- e

ainepulloa (jauhe) vastenja paina lujasti, kunnes kuulet

napsahduksen (kuva 4). Ali vddnni osia kiinnittiessisi ] [

niitd toisinsa. Liuotin valuu automaattisesti kuiva- '

ainepulloon.

Kuva 4

5. Pida molemmat injektiopullot edelleen kiinni toisissaan <>

ja pyoritd kuiva-ainepulloa varovasti, kunnes valmiste —

on liuennut.

Injektiokuiva-aine liukenee huoneenlimmossd alle 10
minuutissa. Valmisteeseen voi muodostua hieman
vaahtoa. Kierra siirtolaite irti (kuva 5), jolloin vaahto
havidd.

Havitd tyhjd luotnainepullo ja siné oleva siirtolaitteen
sininen osa.

Injis ointiohjeet:
Pulssi on varmuuden vuoksi mitattava ennen lidkkeen injisointia ja senaikana. Jos pulssi nousee
selvasti, injektiota on hidastettava tai lidkkeen antaminen on keskeytettdva lyhyeksi aikaa.

1. Kiinnitd ruisku siirtolaitteen valkoiseen osaan. Kéénnd pullo ylosalaisin ja vedi liuos ruiskuun
(kuva 6).
Liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman lipikuultavaa.
Kun liuos on siirretty, pidd ruiskun ménndstd tukevasti kiinni (ruisku edelleen ylosalaisin) ja irrota
ruisku siirtolaitteesta (kuva 7).

Havitd tyhja ijektiopullo yhdessi siirtolaitteen valkoisen osan kanssa.
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2. Pyyhi aiottu injektiokohta pakkauksessa olevalla alkoholipyyhkeelld.
3. Kiinnitd mukana oleva infuusiovélineistd ruiskuun.
4. Tyonné neula ennalta valitsemaasi laskimoon. Jos olet kédyttényt kiristyssidettd suonen

loytdmiseksi, side tulee poistaa ennen Wilaten injisointia.
Ruiskuun ei saa paisté verta, silld tilloin on vaarana fibrimihyytymien muodostuminen.

5. Ruiskuta luos hitaasti laskimoon. Injektionopeus: 2—3 ml minuutissa.
Jos kdytdt useamman Wilate-injektiokuiva-ainepullollisen yhden hoitokerran aikana, voit

kéyttdd samaa neulaa ja ruiskua. Siirtolaite on tarkoitettu kertakayttdon.

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Octapharma AB

Lars Forssells gata 23

112 75 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Wilate 500 IU: 29339
Wilate 1000 IU: 29338

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 30.1.2012
Viimeisimmin uudistamisen paivimaara: 14.8.2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wilate 500 IE VWEF / 500 IE FVIII, pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning

Wilate 1000 IE VWF /1000 IE FVIII, pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Wilate tillhandahalls som pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning. Varje injektionsflaska
mnehaller nominellt 500 IE/1000 IE human von Willebrand-faktor (VWF) och human
koagulationsfaktor VIII (faktor VIII).

Den rekonstituerade 16sningen, som bereds med 5 ml eller 10 ml vatten for injektionsvitskor med
0,1 % polysorbat 80, innehaller cirka 100 IE/ml von Willebrand-faktor.

Wilate-produktens specifika aktivitet 4r > 67 IE VWF:RCo per mg protein.

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

Den rekonstituerade 16sningen, som bereds med 5 ml eller 10 ml vatten for injektionsvitskor med
0,1 % polysorbat 80, innehéller cirka 100 IE/ml faktor VIII.

Aktiviteten (IE) bestdms enligt den europeiska farmakopéns kromogena assay. Wilate -produktens
specifika aktivitet 4r > 67 IE faktor VIII:C/mg protein.

Tillverkad ur human blodplasma.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Wilate 500: 11,7 mg natrium per ml rekonstituerad 6sning (58,7 mg natrium per injektionsflaska).
Wilate 1000: 11,7 mg natrium per ml rekonstituerad Idsning (117,3 mg natrium per injektionsflaska).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, losning.

Frystorkat pulver: vitt eller svagt gult pulver eller smulig kaka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
von Willebrands sjukdom

Profylax och behandling av blédningsepisod eller kirurgisk blodning vid von Willebrands sjukdom
(VWS), nir behandling med desmopressin (DDAVP) inte ger 6nskad effekt eller &r kontraindicerad.

Hemofili A
Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili A (medfédd faktor VIII-brist).
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Behandling ska ske under 6verinseende av likare med erfarenhet av koagulationssjukdomar.
Produkten &r avsedd for engangsbruk och hela innehallet 1 flaskan bor injiceras. Eventuellt 6verblivet
innehall ska destrueras enligt lokala foreskrifter.

von Willebrands sjukdom

Kvoten mellan VWF:RCo och FVIII:C &r 1:1. I allmidnhet 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. Vanligen behdvs 20—50 IE Wilate/kg kroppsvikt for att uppnd adekvat hemostas.
Nivderna av VWF:RCo och FVIII:C hos patienterna dkar dirmed med cirka 30—100 %.

En initial dos om 50—80 IE Wilate/kg kroppsvikt kan erfordras, sirskilt hos patienter med von
Willebrands sjukdom av typ 3, dir hogre doser én vid andra typer av von Willebrands sjukdom kan
krdvas for att uppritthalla adekvata plasmanivaer.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrickliga data for att rekommendera anviandningen av Wilate till barn yngre &n 6 ar.

Profylax mot blodning vid kirurgiska ingrepp eller svért trauma:

For profylax mot blodning i samband med kirurgiska ingrepp ska Wilate ges 1-2 timmar fore
ingreppets borjan. Nivaer for VWF:RCo pa > 60 1E/dl (= 60 %) och FVIII:C-nivaer

pa >40 IE/dl (> 40 %) bor uppnas.

Lamplig dos ska ges var 12:e till 24:e timme under behandlingen. Dosstorleken och behandlingens
lingd &r beroende av patientens kliniska status, blodningens typ och svarighetsgrad och nivderna av
savial VWF:RCo som FVIIIL:C.

Patienter som far faktor VIII -innehdllande VWF-produkter bor kontrolleras fortlopande for att
uppticka varaktigt hoga nivaer av FVIIIL:C, vilket kan 6ka risken for trombotiska héndelser, sérskilt
hos patienter med kénda kliniska eller laboratorieméssiga riskfaktorer. Om hoga plasmanivaer av
FVIII observeras, bor man 6vervéga att minska dosen och/eller forlinga dosintervallet eller anvénda
en VWF-produkt med ligre FVIII-nivéer.

Profylax:
For langtidsprofylax mot blodningar hos von Willebrands sjukdom (VWS) patienter bor doser om

20-40 IE/kg ges 2 eller 3 ganger per vecka. [ ndgra fall, sdsom hos patienter med gastrointestinala
blodningar, kan hogre doser bli nodvéndiga.

Hemofili A

Overvakning av behandling

Under pagaende behandling bor bestimning av faktor VIII-nivan utforas for att faststélla dos och
doseringsintervall. Enskilda patienter kan variera i svaret pd behandling med faktor VIII, erhélla olika
halveringstider och recoveries. Dos baserad pa kroppsvikt kan behova justeras hos underviktiga eller
overviktiga patienter. Detta &r sirskilt viktigt vid storre kirurgiska ingrepp da mycket noggrann
overvakning av substitutionsbehandlingen med hjdlp av koagulationsanalys (faktor VIII-aktivitet i
plasma) dr nodvéndig.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingen lingd &r beroende av svarighetsgraden av faktor VIII-brist,

blodningens lokalisation och omfattning och patientens kliniska tillstand.

Miéngden faktor VIII som administreras anges i internationella enheter (IE), i enlighet med aktuell
WHO-koncentratstandard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktivitet i plasma uttrycks antingen i
procent (irelation till normal humanplasma) eller, foretridelsevis, i internationella enheter (i
forhallande till en internationell standard for faktor VIII i plasma).
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En internationell enhet (IE) faktor VIII-aktivitet motsvarar méngden faktor VIII i 1 ml normal
humanplasma.

Behandling vid behov

Berikning av erforderlig dos faktor VIII baseras pa den empiriska kunskapen att 1 internationell enhet
(IE) faktor VIII per kg kroppsvikt hojer plasmanivdn med 1,5 till 2 % av den normala aktiviteten.
Erforderlig dos berdknas med hjilp av foljande formel:

Erforderligt antal enheter = kropps vikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor VIII (%) (IE/dl) x
0,5 IE/kg

Dos och doseringsintervall ska alltid baseras pa individuell klinisk effekt. Vid nedanstaende
blodningstillstind ska faktor VIII-aktiviteten i plasma under behandlingstiden inte sjunka under den

angivna nivan (% av normalvéirde eller IE/dI).

Nedanstiende tabell kan anvindas som vigledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgi.

Blodningens svirighetsgrad/ Erforderlig faktor Doseringsfrekvens (timmar) /
typ av operation VIII-niva (%) be handlings tid (dygn)
(IE/dD)

Blodning

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

muskelblédning eller blodning i minst 1 dygn till dess att blodnings-

munnen episoden, skattad med hjilp av
smaérta, har upphort eller likning
erhalls.

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

muskelblodning eller hematom 24:e timme under 3—4 dygn eller

mer till dess smérta och akut
funktionsnedséittning har upphort.
Livshotande blodningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme till dess faran ér dver.

Operation
Mindre kirurgiskt ingrepp 30-60 Doseringsintervall 24 timmar,
inklusive tandextraktion under minst 1 dygn till dess likning
uppnétts.
Storre kirurgiskt ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 8:¢ till 24:e
timme till dess adekvat sarlikning
(pre- och post- erhalls. Fortsidtt med behandlingen
operativt) under minst 7 dygn for att bibehalla
en faktor VIII-aktivitet pd 30-60 %
(IE/dD).
Profylax:

For langtidsprofylax mot blodning hos patienter med svar hemofili A 4r den vanliga dosen 2040 IE
av faktor VIII per kg kroppsvikt varannan till var tredje dag. I vissa fall, sérskilt hos yngre patienter,
kan kortare doseringsintervall eller hogre doser krévas.

Kontinuerlig infusion:
Fore kirurgi bor en farmakokinetisk analys goras for att fa ett uppskattat virde pa clearence. Den
initiala infusionshastigheten kan berdknas enligt foljande formel:

Infusionshas tighet (IE/kg/tim) = clearence (ml/kg/tim) x 6nskad jimviktsniva (IE/ml)
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Efter de forsta 24 timmarna med kontinuerlig infusion bor clearence berdknas varje dag med
anvindande av jamviktsekvationen med uppmitt jamviktsniva och kénd infusionshastighet.

Pediatrisk population
Det finns inte tillrédickliga data for att rekommendera anvandningen av Wilate vid hemofili A till barn
som dr yngre in 6 ar.

Administreringssatt
Intravenés anvidndning. Injektions/infusionshastigheten bor inte overskrida 2—3 ml per minut.

For anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
I syfte att forbittra sparbarheten for biologiska likemedel ska den administrerade produktens namn

och batchnummer tydligt anges i patientjournalen.

Overkénslighet
Allergiska 6verkénslighetsreaktioner kan férekomma med Wilate. Wilate innehaller spar av andra

humana vérdcellsproteiner dn faktor VIII. Om symtom péa 6verkanslighet upptrader bor patienten radas
att omedelbart avbryta anvindning av likemedlet och kontakta sin likare.

Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa 6verkénslighetsreaktion, bl.a. ndsselutslag, allmin
urtikaria, tryck over brostet, visande andning, hypotoni och anafylaktiska reaktioner.
Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillimpas.

Smittsamma agens

Standardatgérder for att forhindra att infektioner dverfors fran likemedel som ér 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 overforing av infektiosa agens inte helt
uteslutas ndr likemedel som tillverkats avhumant blod eller plasma ges. Detta giller 4ven nya, hittills
okénda virus samt andra patogener.

De atgirder som vidtagits anses effektiva mot holjeférsedda virus som humant immunbristvirus
(HIV), hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) samt det icke holjeférsedda hepatit A-
viruset. Atgiirderna kan vara av begriinsat viirde mot icke hélieforsedda 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 Svervidgas for patienter som far
regelbunden/upprepad tillférsel av plasmaderiverade VWF-/faktor VIII-produkter.

Det rekommenderas bestdmt att varje gaing Wilate ges till en patient ska produktnamn och satsnummer
noteras for att upprétthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

von Willebrands sjukdom

Tromboemboliska hindelser
Behandlande likare ska vara medveten om att kontinuerlig behandling med VWF-produkter som
innehéller faktor VIII kan ge upphov till kraftig 6kning av FVIII:C. Hos patienter som far faktor VIII-
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innehéllande von Willebrandfaktorkoncentrat bor plasmanivaerna av FVIIL:C dvervakas for att
undvika forhdjda nivader av FVIIL:C i plasma under lingre tid, eftersom detta kan 6ka risken for
trombotiska hindelser.

Risk for trombotiska héndelser foreligger nér faktor VIII-innehallande VWF-koncentrat anvénds,
sarskilt hos patienter med kénda kliniska eller laboratoriemédssiga riskfaktorer. Patienter med sadan
risk ska dérfor 6vervakas noga for tidiga tecken pa trombos. Profylax mot vends tromboembolism ska
paborjas enligt gillande 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 hoga inhibitornivder kan behandling med
VWEF vara ineffektiv och andra behandlingsalternativ bor 6vervigas. Behandling av sddana patienter
ska skotas av likare med erfarenhet av vard av patienter med stérningar i hemostasen.

Hemofili A

Inhibitorer
Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII 4r en kéind komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A.

Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade mot den prokoagulerande eftekten hos
faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den modifierade metoden.
Risken att utveckla inhibitorer ar relateradtill sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor
VIII, dér risken ar storst inom de 50 forsta exponeringsdagarna men kvarstar livet ut &ven om sadan
utveckling ar séllsynt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer dr beror pa inhibitorns titer, dir Iag titer utgdr en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar &dn hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter f6ljas noggrant
med avseende pé utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéintade faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnés, eller om blddningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer &r faktor VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor 6verviagas. Behandling av sddana patienter ska ske under
overinseende av likare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII-inhibitorer.

Kardiovaskulira hindelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskuldra riskfaktorer, kan substitutionsbehandling med FVIII 6ka
den kardiovaskuldra risken.

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

Detta lakemedel innehaller upp till 58,7 mg natrium per flaska for 500 IE VWF och 500 IE FVIII och
upp till 117,3 mg natrium per flaska for 1 000 IE VWF och 1 000 IE FVIII, motsvarande 2,94 %
respektive 5,87 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsmatt géller badde vuxna och barn.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner mellan human koagulationsfaktor VIII och andra likemedel har rapporterats.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte genomforts med VWEF/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 blodningskomplikation i samband med forlossning,

Hemofili A
Eftersom hemofili A dr séllsynt hos kvinnor saknas erfarenhet av behandling under graviditet och
amning. Wilate ska darfor endast anvidndas under graviditet och amning nér klar indikation foreligger.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Wilate har ingen effekt pd formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Overkinslighet och allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, sveda och stickande kiinsla
vid infusionsstéllet, frossa, hudrodnad, allmin urtikaria, erytem, klada, hudutslag, huvudvark,
nésselutslag, hypotoni, letargi, illamiende, rastloshet, takykardi, tryck dver brostet, dyspné, sveda,
krikningar, vdsande andning) har observerats sillan och kan i vissa fall verga till svar anafylaxi
(inklusive chock).

von Willebrands sjukdom

Patienter med von Willebrands sjukdom, sarskilt typ 3, kan isdllsynta fall utveckla neutraliserande
antikroppar mot VWF. Om sddana mnhibitorer utvecklas manifesteras tillstindet som inadekvat kliniskt
svar. Antikropparna kan upptréda i néra association med anafylaktiska reaktioner. Patienter som
drabbas av en anafylaktisk reaktion ska dirfor utvirderas med avseende pa forekomst av inhibitorer.

Vid alla saddana fall rekommenderas kontakt med specialiserat hemofilicenter.

Risk for trombotiska héndelser foreligger, sérskilt hos patienter med kénda kliniska och
laboratorieméssiga riskfaktorer. Profylax mot vends tromboembolism ska paborjas enligt gillande
rekommendationer.

Hos patienter som far VWF-koncentrat som innehéller faktor VIII kan kraftigt forhdjda nivaer av
FVIIIL:C i plasma &ka risken for trombotiska héndelser.

Hemofili A

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive Wilate se avsnitt 5.1. Om sddana inhibitorer utvecklas visar sig detta som
ett tillstdnd med otillrdckligt kliniskt svar. Om detta intrdffar 4r rekommendationen att kontakta ett
specialistcenter for hemofili. For information avseende virussdkerhet, se avsnitt 4.4.

Biverkningar i tabellform

Foljande tabell visar en dversikt dver biverkningar observerade i kliniska studier, studier efter
marknadsforing och frdn andra kéllor efter marknadsforing, presenterade enligt MedDRA s
klassificering av organsystem (SOC), Preferred Term Level (PT) och frekvens.
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Frekvenserna har utvirderats enligt foliande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

For biverkningar rapporterade spontant efter marknadsforing klassas rapporteringsfrekvensen som
Ingen kénd frekvens.

MedDRA klassificering av | Biverkning Frekvens

organsystem (SOC)

Immunsystemet Overkinslighet Mindre vanliga
Anafylaktisk chock Mycket sillsynta

Allmidnna symtom och/eller | Feber Mindre vanliga

symtom vid Brostsmarta Ingen kénd frekvens

administreringsstillet

Blodet och lymfsystemet

Inhiberande faktor VIII-
antikroppar

Mindre vanliga (PTP)*
Mycket vanliga (PUP)*

Inhiberande von Mycket sillsynta
Willbrandfaktor-
antikroppar
Andningsvagar, brostkorg Hosta Ingen kénd frekvens
och mediastinum
Centrala och perifera Yrsel Ingen kénd frekvens
nervsystemet
Magtarmkanalen Buksmérta Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet | Ryggsmérta Ingen kénd frekvens

och bindvidv
*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIII-produkter, vikka inkluderade patienter med svér
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 misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet.

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika: koagulationsfaktorer: von Willebrandfaktor och
koagulationsfaktor VIII i kombination.
ATC-kod: B02BD06

von Willebrands sjukdom
von Willebrandfaktorn (fran koncentratet) 4r en normal bestdndsdel i humanplasma och upptrader pa
samma sétt som endogen VWF.

Genom tillférsel av VWF kan de hemostatiska abnormiteter som upptrader hos patienter med VWEF-

brist (von Willebrands sjukdom) korrigeras pé tva nivder:

- VWEF aterupprattar adhesionen mellan trombocyter och det vaskuldra subendotelet vid stéllet for
en kérlskada (eftersom det binds bade till det vaskulira subendotelet och till trombocytens
membran), och ger dirigenom upphov till primir hemostas vilket visas genom forkortad
blodningstid. Denna effekt upptrader omedelbart och beror till stor del pa nivan av
polymerisering av proteinet.

- VWEF ger fordrojd korrektion av den associerade faktor VIII-bristen. Nar VWF ges intravenost
binder den endogen faktor VIII (som normalt produceras av patienten) och genom att stabilisera
denna faktor undviks dess snabba nedbrytning. Tillférsel av ren VWF (VWF-produkt med lag
faktor VIII-niva) aterstiller dirigenom nivderna av FVIII:C till normala nivaer som en sekundir
effekt efter forsta infusionen. Administrering av ett VWF-koncentrat som innehaller faktor VIII
aterstéller omedelbart nivan av FVIII:C till den normala efter férsta infusionen.

Forutom rollen som faktor VIII-skyddande protein medierar VWF trombocytadhesion till stillet for
kdrlskada och spelar ocksa en roll for trombocytaggregation.

Hemofili A

Faktor VIII och von Willebrandfaktor-komplexet bestir av tva molekyler (faktor VIII och von
Willebrandfaktorn) med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion till en hemofilipatient binds faktor
VIII till von Willebrandfaktor i patientens cirkulation. Aktiverad faktor VIII fungerar som en kofaktor
for aktiverad faktor IX, och paskyndar dirmed omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X.
Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar direfter fibrinogen till
fibrin och ett koagel kan bildas.

Hemofili A &r enkonsbunden arftlig koagulationsstdring som orsakas av laga nivaer av FVIII:C och
leder till riklig blodning i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller till f6ljd av trauma
eller kirurgi. Genom substitutionsbehandling hdjs plasmanivdn av faktor VIII, vilket resulterar i att
faktor VIII-bristen korrigeras temporért och blodningsbendgenheten motverkas.

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

Utover dess roll som ett faktor VIII-skyddande protein medierar von Willebrandfaktor dessutom
vidhdftning av trombocyter till stidllen med kédrlskada och spelar enroll vid trombocytaggregation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

von Willebrands sjukdom

von Willebrandfaktorn (frdnkoncentratet) ar en normal bestdndsdel i humanplasma och upptrader pa
samma sétt som endogen VWF.

Baserat p4 en metaanalys av tre farmakokinetiska studier, som omfattade 24 utvirderingsbara patienter
med alla typer av von Willebrands sjukdom erholls foljande resultat:

VWS alla typer VWS typl VWS typ2 VWS typ3

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

Recovery |24(1,56 |[0,48[0,9012,9312|1,19 |0,07(1,14(1,24|5]1,83 (0,86]0,9812,93|17|1,52 |0,32/0,90(2,24

(%/IE/kg)
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VWS alla typer VWS typ1l VWS typ2 VWS typ3

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

AUC(0- [23[ 1981 | 960|593 | 483122062 |510(1701(2423[5 |2971 |[1383]1511|4831|16]|1662 |622]593 [2606

inf) (t*%)

T1/2(t) [24]23,3 |12,6(7,4 |58,4(2 (39,7 [183]26,7(52,7|5(34,9 |16 |17,5]58,4|17(18 6,2 7,4 (30,5

MRT (t) |24(33,1 |19 [10,1]89,7|2|53,6 |259(35,3(71,9|553,5 [24,6]27,8189,7|17|24,7 |8,5|10,1(37,7

Clearance | 24( 3,29 [1,67(0,91]7,41(2]2,66 |0,85|2,06(3,27|5(1,95 [1,0210,91(3,31|17(3,76 |[1,69(1,83]7,41

(mL/t/kg)

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

Hemofili A

Faktor VIII (fran koncentratet) 4r en normal bestdndsdel i humanplasma och fungerar som endogen
faktor VIII. Efter injektion av produkten stannar ungefar 2/3-3/4 av faktor VIII i cirkulationen. Den
uppnddda nivan av faktor VIII-aktivitet i plasma skall vara mellan 80 och 120 % av forvédntad aktivitet.

Faktor VIII-aktiviteten 1 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. I den dérpa foljande lAingsammare fasen varierar halveringstiden mellan 818 timmar med ett
genomsnitt pa 15 timmar, vilket overensstimmer med den biologiska halveringstiden.

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

Parameter Initiala virden 6-manadersvirden
Medel SD Medel SD
Recovery (%/1E/kg) FVII.C 2,27 1,20 FVIII:.C 2,26 1,19
AUC,om FVIII.C 313 731 FVIII.C 33,8 10,9
% * t/IE/kg
Halveringstid (t) FVII.C 11,2 2,85 FVIII.C 11,8 337
MRT (t) FVIII.C 153 35 FVIII.C 16,3 4,6
Clearance FVIII:.C 0,86 FVIII:C 1,04
ml/t/’kg 337 324

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

VWF och FVIITi Wilate 4r normala bestandsdelar i humanplasma och upptrader pa samma sitt som
endogen VWEF/FVIIL.

Sedvanlig sidkerhetstestning av dessa substanser i laboratoriedjur skulle inte tillféra ndgon anvéndbar
information till existerande kliniska erfarenheter och kravs darfor ej.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver
Natriumklorid
Glycin
Sackaros
Natriumcitrat
Kalciumklorid

Spidningsvitska
Vatten for injektionsvitskor med 0,1 % polysorbat 80.
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6.2 Inkompatibilite ter

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

Endast de bipackade injektions-/infusionshjilpmedlen ska anvindas, eftersom det finns risk for
utebliven behandlingseffekt pa grund av att faktor VIII/von Willebrandfaktor adsorberas pa vissa
injektions-/infusionshjilpmedels nnerviggar (ytor).

6.3 Hallbarhet
3ar.

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

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara pulver och vitska till injektionsvétska i kylskép (2—8 °C). Forvara injektionsflaskorna i
ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Produkten kan forvaras under 2 ménader vid rumstemperatur (under 25 °C). I sadant fall utgar
hallbarhetstiden 2 manader efter att produkten forsta gangen togs ut ur kylskdpet. Patienten ska
anteckna det nya utgdngsdatumet pa ytterkartongen.

Den beredda 16sningen ska endast anvindas vid ett tillfdlle. Eventuellt oanvind I6sning ska kasseras.
Forvaringsanvisningar for likemedlet 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), forseglad med avrivbar
kapsyl.

1 injektionsflaska med spadningsvitska (5 ml vatten for injektionsvitskor med 0,1 % polysorbat 80),
typ 1-glas, med propp (halobutylgummi), forseglad med avrivbar kapsyl.

1 forpackning med utrustning for intravends injektion (1 Gverforingsset, 1 infusionsset,

1 engangsspruta)

2 desinfektionstorkar

Wilate 1000 IE VWF och 1000 IE FVIII

En forpackning innehaller:

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

1 injektionsflaska med spadningsvitska (10 ml vatten for injektionsvétskor med 0,1 % polysorbat 80),
typ 1-glas (halobutylgummi), forseglad med avrivbar kapsyl

1 forpackning med utrustning for intravends injektion (1 dverforingsset, 1 infusionsset,

1 engangsspruta)

2 desinfektionstorkar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Lis alla instruktioner och folj dem noggrant!

Anvdnd inte Wilate efter utgdngsdatum pé etiketten.

Sterilitet maste upprétthallas under forfarandet som beskrivs nedan.

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

Losningen ska vara klar eller svagt opaliserande. Anvind inte [6sning som ér grumlig eller
innehaller utfalningar.

Anvind den rekonstituerade 16sningen omedelbart for att férhindra mikrobakteriell
kontamination.

Anvind endast bipackade infusionshjdlpmedel. Anvindningen av andra injektions/infusionsset
kan medfora okade risker och att behandlingen misslyckas.

Anvisningar for rekonstituering

L.

4. Placera mjektionsflaskan med pulvret pa en plan

Anvind inte produkten direkt efter att den tagits ut ur kylsképet. Lat spddningsvétskan och
pulvret i de ooppnade injektionsflaskorna anta rumstemperatur.

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

Overforingssetet avbildas i Fig 1. Placera injektionsflaskan med spidningsvitska pa en plan yta
och hall den stadigt. Ta Gverforingssetet och vind den upp och ned. Sitt den bla delen av
overforingssetet pa flaskan med spadningsvatska och tryck bestdmttills det klickar (Fig 2+3). Vrid
inte medan du ansluter.

1D
W
e B Pulver- 00
w — adapter o0
& -2 (vitdel)
’e Vitske-
— adapter
s (bla del)

Fig. 1 Fig. 2

yta och héll den stadigt. Ta injektionsflaskan med
spadningsvitska med det anslutna dverforingssetet —
och vind den upp och ned. Sétt den vita delen pa
pulverflaskans propp och tryck bestdmt tills det ' ] [
klickar (Fig.4). Vrid inte medan du ansluter.

Vitskan rinner automatiskt dver till pulverflaskan.

Fig 4
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5. Rotera pulverflaskan léngsamt med bada e
flaskorna anslutna tills pulvret 16st sig.
Pulvret loser sig pd mindre &n 10 minuter vid
rumstemperatur. Létt skumbildning kan forekomma
under upplosningen. Skruva isdr Gverforingssetet i
tva delar (Fig.5). Da forsvinner skummet.

Kassera vitskeflaskan med den bla delen av
overforingssetet fastsatt.

Anvisningar for injektion:
Som en forsiktighetsatgird ska din puls tas fére och under injektionen. Om pulsen stiger markant ska
injektionshastigheten reduceras eller administrationen tillfalligt avbrytas.

1. Anslut sprutan till den vita delen av Overforingssetet. Vand flaskan upp och ned och drag upp
l6sningen 1 sprutan (Fig.6).
Losningen ska vara klar eller svagt opaliserande.
Nar l6sningen har dverforts, hall stadigt i sprutans kolv (med kolven nedat) och avlidgsna sprutan
fran 6verforingssetet (Fig.7).

Kassera den tomma flaskan tillsammans med den vita delen av 6verforingssetet.

Fig. 7

2. Rengor det valda injektionsstéllet med en av de bipackade desinfektionstorkarna.
3. Anslut det bipackade infusionssetet till sprutan.
4. Stick in injektionsnalen i den valda venen. Om du har anvént stasband for att littare se venen, bor

detta 6ppnas innan du pabdrjar injektionen.
Blod fér inte komma in i sprutan pa grund av risken for koagelbildning.
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5. Injicera l6sningen langsamt i venen, ej mer &n 2—3 ml per minut.
Om du anvdnder mer &n en flaska Wilatepulver vid samma behandlingstillfalle kan samma
injektionsset och spruta anvindas. Overforingssetet dr endast for engangsbruk.

Icke anvédnd produkt eller avfallsmaterial skall forstoras i enlighet med lokala foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Octapharma AB

Lars Forssells gata 23

112 75 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Wilate 500 IU: 29339

Wilate 1000 TU: 29338

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 30.1.2012

Datum for den senaste fornyelsen: 14.8.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.11.2022
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