RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Wilate 500, 500 Ul de FvW/500 Ul de FVIII, pd e solvente para solugdo injetavel

Wilate 1000, 1000 Ul de FvW/1000 Ul de FVIII, pé e solvente para solugdo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Wilate apresenta-se na forma de pd e solvente para solucdo injetdvel. Um frasco contém
nominalmente 500 UI/1000 Ul de fator von Willebrand e de fator VIII da coagulacdo humana.

Apos reconstituicdo com o solvente, 5 ml/10 ml de agua para preparagdes injetaveis com 0,1% de
Polisorbato 80, a solugdo contém aproximadamente 100 Ul/ml de FVW.

A atividade especifica do Wilate é > 67 Ul de FvW:RCo/mg de proteina.

A poténcia em fator FYW (UI) é determinada pela atividade do Cofator Ristocetina (FYW:RCo) por
referéncia ao “Padrao Internacional para Concentrados de Fator von Willebrand” (OMS).

Apos reconstituicdo com o solvente, 5 ml/10 ml de agua para preparacdes injetaveis com 0,1% de
Polisorbato 80, a solugdo contém aproximadamente 100 Ul/ml de fator VIII.

A poténcia (Ul) é determinada pelo ensaio cromogénico descrito na Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica do Wilate é > 67 Ul de fator VI11:C/mg de proteina.

Produzido a partir do plasma de dadores humanos.

Excipiente(s) com efeitos secundarios conhecidos:

Wilate 500: 11,7 mg de sédio por ml de solucdo reconstituida (58,7 mg de sodio por frasco).
Wilate 1000: 11,7 mg de sodio por ml de solucdo reconstituida (117,3 mg de sddio por frasco).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solucdo injetavel.

P4 liofilizado: p6 ou solido friavel de cor branca ou ligeiramente amarelada.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

1/15



Doenca de von Willebrand (Dv\W)

Tratamento e profilaxia da hemorragia ou hemorragia cirdrgica em doentes com doenga de von
Willebrand  (DvW) quando o tratamento com DDAVP  (1-diamino-8-D-arginina
vasopressina/desmopressina) é ineficaz ou esta contraindicado.

Hemofilia A

Tratamento e profilaxia da hemorragia na hemofilia A (deficiéncia congénita em fator VIII).

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser efetuado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
disturbios da coagulacdo. O conteldo dos frascos destina-se a dose unitaria pelo que deve ser
totalmente administrado. Caso haja contetdo remanescente, este deve ser eliminado de acordo com os

requisitos locais.

Doenca de von Willebrand

A relacdo entre FVW:RCo e FVIII:.C ¢é de 1:1. Geralmente, 1 Ul/kg de peso corporal (PC) de
FvW:RCo e de FVIII:C aumenta a atividade plasmatica normal da respetiva proteina em cerca de 1,5-
2%. Habitualmente, sdo necessarias cerca de 20 a 50 Ul de Wilate/kg PC para atingir uma hemostase
adequada. Esta dose aumentard os niveis de FVW:RCo e de FVIII:C em aproximadamente 30 a 100%.

Uma dose inicial de 50 a 80 Ul de Wilate/kg PC podera ser necessaria especialmente em doentes com
doenca de von Willebrand tipo 3, em que a manutencdo de um nivel plasmatico adequado pode exigir
doses mais elevadas do que outros tipos de doenca de von Willebrand.

Populacdo pediatrica

O Wilate ndo é recomendado em criangas com menos de 6 anos devido a dados insuficientes.
Profilaxia de hemorragia em caso de cirurgia ou trauma grave:

Na profilaxia da hemorragia cirdrgica, a administragdo de Wilate deve ser realizada 1-2 horas antes do
inicio do procedimento cirdrgico. Deverao atingir-se niveis de FYW:RCo > 60 Ul/dl (> 60%) e niveis
de FVIII:C > 40 Ul/dl (> 40%).

Uma dose apropriada deve ser repetida a cada 12-24 horas de tratamento. A dose e a duragdo do
tratamento dependem da situacéo clinica do doente, do tipo e gravidade da hemorragia e dos niveis de
FVW:RCo e de FVIII:C.

Nos doentes tratados com concentrado de FvW contendo FVIII, os niveis plasméticos de FVIII:C
devem ser monitorizados para determinar se estdo sustentadamente em excesso, 0 que pode aumentar
0 risco de episodios trombdticos particularmente nos doentes com fatores de risco, laboratorial ou
clinico, conhecidos. Em caso de niveis plasméticos de FVIII:C excessivos deve ponderar-se a reducéo
das doses e/ou 0 aumento do intervalo entre doses ou a utilizagdo de um concentrado de FVW com
baixo contetido de FVIII.

Profilaxia:
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Na profilaxia prolongada de hemorragias em doentes com doenca de von Willebrand devem ser
administradas doses entre 20-40 Ul/kg de peso corporal, 2 a 3 vezes por semana. Em alguns casos,
como em doentes com hemorragias gastrointestinais, podem ser necessarias doses superiores.
Hemofilia A

Monitorizacao do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se determinar adequadamente os niveis do fator VIII para controlar
a dose a administrar e a frequéncia de perfusdes repetidas. A resposta individual dos doentes ao
tratamento com fator V11l pode variar, revelando diferentes semividas e taxas de recuperacdes. A dose
baseada no peso corporal pode tornar necessario um ajuste em doentes com peso a Menos ou em
excesso. Em particular no caso de grandes cirurgias, é indispensavel proceder a uma monitorizagdo
precisa do tratamento através da analise da coagulacdo (atividade do fator VIII no plasma).

Posologia

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia em fator VIII, do
local e extensdo da hemorragia e da situacdo clinica do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas é expresso em Unidades Internacionais (Ul) por
referéncia ao padrdo da OMS em vigor para os concentrados de fator VIII. A atividade do fator VIII
no plasma expressa-se quer em percentagem (relativa ao plasma humano normal) ou, de preferéncia,
em Unidades Internacionais (relativas a um Padréo Internacional para fator VIl no plasma).

Uma Unidade Internacional (Ul) de atividade de fator VIII equivale & quantidade de fator VIII
existente em um mililitro de plasma humano normal.

Tratamento especifico:

O célculo da dose de fator VIII necessario baseia-se na verificacdo empirica de que 1 Unidade
International (UI) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade plasmatica do fator VIII
em 1,5 a 2%. A dose necessaria € calculada pela seguinte formula:

Unidades necessarias = peso corporal (kg) x Aumento de fator VIII desejado (%) (Ul/dl) x 0,5
(Ul/kg)

A dose a ser administrada e a frequéncia da administracdo devem ser sempre orientadas para a eficacia
clinica em cada caso individual. Nos seguintes episédios hemorragicos, a atividade do fator VIII:C ndo
deve descer abaixo dos niveis de atividade plasmatica (em % do normal ou Ul/dl) referidos no periodo
correspondente.

O seguinte quadro pode ser utilizado como orientacdo para a dosagem em episodios de hemorragia e
cirurgia:

Grau de hemorragia/Tipo de | Nivel necessario em Frequéncia de tratamento
procedimento cirdrgico fator VIII (%) (horas)/Duracéo do tratamento
(Ul/di) (dias)
Hemorragias:
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Hemartrose inicial, hemorragia 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas. No
muscular ou hemorragias orais. minimo 1 dia, até resolu¢do do
episédio hemorragico indicado por
desaparecimento da dor ou adequada
cicatrizacao.

Hemartrose e hemorragia 30-60 Repetir a perfusdo cada 12 a 24 horas

muscular mais extensa ou durante 3 a 4 dias ou mais até

hematoma. desaparecimento da dor e resolucdo
da incapacidade funcional aguda.

Hemorragia grave com risco de 60 — 100 Repetir a perfusdo cada 8 a 24 horas

vida até o risco de vida estar ultrapassado.

Cirurgia:

Pequenas cirurgias incluindo 30-60 Cada 24 horas, durante no minimo 1

extracdo dentéria. dia, até cicatrizagéo.

Grandes cirurgias. 80 - 100 Repetir perfusdo cada 8 a 24 horas ou
diariamente até adequada

cicatrizacdo, seguidos de pelo menos
outros 7 dias de tratamento para
(pré e pos-cirurgia) | manter a atividade de fator VIII entre
30 a 60 % (Ul/d).

Profilaxia:

Na profilaxia prolongada da hemorragia em doentes com hemofilia A grave, as doses habituais s&o 20
a 40 Ul de fator VIII por kg de peso corporal em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em doentes jovens, podem ser necessarios intervalos mais curtos ou doses mais
elevadas.

Perfusdo continua:
Antes da cirurgia, realizar um estudo farmacocinético para determinar a taxa de eliminacdo. A
velocidade de perfusdo inicial é determinada pela seguinte formula:

Velocidade de perfusao (Ul/kg/h) = Taxa de eliminagdo (ml/kg/h) x nivel de fator desejado no
equilibrio (Ul/ml)

Apos as 24 horas iniciais de perfusdo continua, determinar diariamente a taxa de eliminacéo a partir
dos niveis de fator doseados e da velocidade de perfusdo conhecida utilizando a mesma férmula.

Populagéo pediatrica

O Wilate ndo é recomendado em criangas com hemofilia A com menos de 6 anos devido a dados
insuficientes.

Modo de administracdo

Via intravenosa.
A velocidade de injecdo ou perfusdo ndo deve exceder os 2-3 ml por minuto.
Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver secgéo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes apresentados na sec¢ao 6.1.
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e nimero de lote do produto
administrado devem ser registados de forma inequivoca.

Hipersensibilidade

Sao possiveis reacOes de hipersensibilidade do tipo alérgico com Wilate. O medicamento contém
vestigios de proteinas humanas para além de fator VIII. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade,
0s doentes devem ser aconselhados a descontinuar de imediato a utilizagdo do medicamento e a
contactar o seu médico.

Os doentes devem ser informados sobre 0s sinais precoces de reacdes de hipersensibilidade incluindo
urticaria local ou generalizada, sensacdo de opressdo toracica, respiracdo ruidosa, hipotensdo e
anafilaxia.

Em caso de choque devem ser implementadas as recomendagfes comuns para o tratamento do choque.

Agentes transmissiveis

A selecdo de dadores, a andlise das dadivas individuais e das pools plasmaticas para marcadores
especificos de infegbes e a inclusdo no processo de fabrico de etapas de remocao/inativacéo viral
efetivas, constituem medidas padrdo na prevencdo de infegdes resultantes do uso de medicamentos
derivados do sangue ou plasma humano. No entanto, quando se administra estes medicamentos, a
possibilidade de transmissdo de agentes infeciosos ndo pode ser completamente excluida. Isto também
se aplica aos virus desconhecidos ou emergentes e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus com involucro como sejam o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B (VHB) e o virus da hepatite C (VHC) e para o
virus sem invélucro da hepatite A. As medidas referidas podem ter um valor limitado contra virus sem
invélucro como seja o parvovirus B19.

A infecdo por parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infecdo fetal) e em individuos
com imunodeficiéncias ou eritropoiese aumentada (ex. anemia hemolitica).

Deve ser considerada a vacinacdo apropriada (hepatite A e B) em doentes que recebem
regular/repetidamente concentrados de fator vW/fator V111 derivados do plasma humano.

Recomenda-se que a cada administracdo de Wilate seja registado o nome e nimero de lote do produto
para manter a rastreabilidade entre o doente e o produto.

Doenca de von Willebrand

Eventos tromboemboliticos

Quando se utiliza um concentrado de FYW contendo FVIII, o médico deve estar alerta para o facto do
tratamento continuado poder causar um aumento excessivo de FVIII:C. Quando se administram estes
produtos deve-se monitorizar os niveis plasmaticos de FVIII:C para evitar niveis plasmaticos
excessivos que podem aumentar o risco de episodios trombaticos.

Quando se administram concentrados de FvW contendo FVIII, existe o risco de ocorréncia de
episodios trombdticos especialmente em doentes com fatores de risco, laboratorial ou clinico,
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conhecidos. Desta forma, doentes de risco devem ser monitorizados para sinais precoces de trombose.
Deve ser instituida a profilaxia do tromboembolismo venoso de acordo com as recomendacdes
existentes.

Inibidores

Doentes com doenca de von Willebrand, especialmente do tipo 3, podem desenvolver anticorpos
neutralizantes (inibidores) ao FVW. Se a atividade plasmética do FVW:RCo esperada ndo for atingida
ou se a hemorragia ndo for controlada com a dose recomendada, deve-se despistar a presenca de
inibidores contra o FYW por ensaio laboratorial. Em doentes com elevados niveis de inibidores, o
tratamento com fator vW pode ndo ser eficaz e devem ser consideradas outras opcdes terapéuticas. O
tratamento destes doentes deve ser orientado por um médico com experiéncia no tratamento de
distdrbios da hemostase.

Hemofilia A

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII € uma complica¢do conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas 1gG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenga e com a exposi¢do ao fator VIII, sendo
este risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢do, mas continua por toda a vida, embora o
risco seja entdo pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores com titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente, em compara¢do com
inibidores com titulo elevado.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII da coagulacdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observagdo
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se 0s niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se ndo for conseguido o controlo da hemorragia com uma
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se esta presente um inibidor ao
fator VIII. Nos doentes com niveis de inibidores elevados, a terapéutica com fator VIII pode nédo ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opcdes terapéuticas. A monitorizacdo destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores ao fator VIII.

Eventos cardiovasculares

Nos doentes com fatores de risco cardiovasculares, a terapia de substituicdo com fator VIII pode
aumentar o risco cardiovascular.

Complicacdes relacionadas com cateter

Quando é indicado o uso de dispositivo de acesso venoso central (DAVC), o risco de complicagoes,
incluindo infecdes locais, bacteremia e trombose induzida por cateter, devem ser considerados.

Este medicamento contém até 58,7 mg de sodio por frasco de 500 Ul de FVW/FVIII e até 117,3 mg de
sodio por frasco de 1000 Ul de FvW/FVIII, equivalente a 2,94% e 5,87%, respetivamente, da ingestdo
di&ria méxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

Populacdo pediatrica

As adverténcias e precaucdes aplicam-se tanto a adultos como criangas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
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Né&o foram relatadas interagdes do fator V111 de coagulagdo humano com outros medicamentos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Né&o foram realizados estudos de reproducdo em animais com o fator vW/fator VIII.

Doenca de von Willebrand

Nao existe experiéncia no tratamento de mulheres gravidas ou a amamentar.

O Wilate sé deve ser administrado a mulheres gravidas ou a amamentar com deficiéncia em FVW se
claramente indicado e tendo em consideracdo que o parto apresenta um risco adicional de episodios
hemorréagicos.

Hemofilia A

N&o existe experiéncia no uso de fator VIII durante a gravidez e lactacdo devido a baixa ocorréncia de
hemofilia A em mulheres. Desta forma, o Wilate s6 deve ser usado durante a gravidez e lactacdo se
claramente indicado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Wilate ndo tem qualquer efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes de hipersensibilidade ou alérgicas (podendo incluir angioedema, sensagdo de queimadura
ou picada no local de injecdo, tremores, eritema, urticaria generalizada, eritema, prurido, erupcao
cuténea, cefaleia, erupgdes cuténeas, hipotensdo, letargia, ndusea, agitacdo, taquicardia, sensagdo de
opressdo toracica, dispneia, formigueiro, vomitos, respiracdo ruidosa) foram raramente observados e
podem em alguns casos progredir para reacdo anafilatica grave (incluindo choque).

Doenca de von Willebrand

Muito raramente, na doenca de von Willebrand especialmente do tipo 3, os doentes podem
desenvolver anticorpos neutralizantes contra o FYW. Na presencga de inibidores manifesta-se uma
resposta clinica insuficiente. Estes anticorpos podem ocorrer concomitantemente com uma reacao
anafilatica. Deste modo, doentes que experimentem uma reacdo anafilatica devem ser avaliados
quanto a presenca de inibidores.

Nestes casos, recomenda-se contactar um centro especializado no tratamento da hemofilia.

Até a data, os ensaios clinicos e os estudos poés comercializacdo ndo reportaram nenhum caso de
inibidores ao fator de von Willebrand.

Existe o risco de ocorréncia de episodios trombéticos, particularmente em doentes com fatores de
risco, laboratorial ou clinico, conhecidos. Deve ser instituida a profilaxia contra o tromboembolismo
venoso de acordo com as recomendagfes em vigor.

Nos doentes tratados com concentrados de FVW contendo FVIII, niveis plasmaticos de FVIII:.C
excessivos podem aumentar o risco de episddios trombéticos.
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Hemofilia A

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com
hemofilia A tratados com fator VIII, incluindo Wilate, ver seccdo 5.1. Se ocorrerem tais inibidores, ira
manifestar-se uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se gque seja contactado um
centro especializado em hemofilia.

Para informacéo sobre seguranca viral ver seccéo 4.4.

Tabela com lista das reacdes adversas

A seguinte tabela mostra as rea¢fes adversas observadas em estudos clinicos, estudos de seguranca
pos-autorizacao e outras fontes pds-autorizagdo, categorizados de acordo com as Classes de Sistema
de Orgdos (SOC) segundo MedDRA o Nivel de Termos Preferidos (PT) e a frequéncia.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequente (>1/10);
frequente (>1/100 a <1/10); pouco frequente (>1/1,000 a <1/100); raro (>1/10,000 a <1/1,000); muito
raro (<1/10,000), sem dados disponiveis (ndo é possivel avaliar a frequéncia uma vez que ndo existem
dados disponiveis).

A frequéncia, nas reacOes adversas notificadas de forma espontanea pos-autorizagdo, é categorizada
como desconhecida.

Classes de Sistemas de Orgdos | Reac&o adversa Frequéncia
segundo a base de dados
MedDRA (SOC)
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequente
Choque anafilatico Muito raros
Perturbag0es gerais e alteracbes | Febre Pouco frequente
no local de administracdo Dor no peito Desconhecido
Doencas do sangue e do sistema | Inibicdo ao fator VIII Pouco frequente (PTPs)*
linfatico Muito frequente (PUPs)*
Inibigdo ao fator von Muito raro
Willebrand
Disturbios respiratérios, Tosse Desconhecido
toracicos e mediastinais
Distdrbios do sistema nervoso Tonturas Desconhecido
DistUrbios gastrintestinais Dores abdominais Desconhecido
Distarbios dos tecidos Dores dorsais Desconhecido
conjuntivos e
musculoesqueléticos

*A frequéncia é baseada em estudos com todos os medicamentos com fator V111 que incluiram doentes com
hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente, PUPs = doentes ndo tratados previamente.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Informacdo sobre a descricao das reacGes adversas selecionadas, ver seccao 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacOes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.

Sitio da internet; http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nédo sdo conhecidos quaisquer sintomas de sobredosagem com o fator vW ou o fator VIII da
coagulacdo humana.

Podem ocorrer episddios tromboembolicos no caso de sobredosagem elevada.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.4.2 Sangue, Anti-hemorragicos, Hemostaticos. Associa¢do de fator von
Willebrand e fator VIII da coagulagdo humana.

Codigo ATC: B02BD06

Doenca de von Willebrand

O FvW, presente no Wilate, é um constituinte normal do plasma humano e comporta-se como 0 FvW
enddgeno.

A administracdo de FVW permite a correcdo das disfun¢bes hemostaticas nos doentes com deficiéncia
em FVW a dois niveis:

e O FvW restabelece a adesdo plaquetaria ao sub-endotélio vascular no local da lesdo vascular
(uma vez que se liga em simultaneo ao sub-endotélio vascular e @ membrana da plaqueta),
promovendo a hemostase primaria que se traduz na reducdo do tempo de hemorragia. Este
efeito é imediato e depende em larga medida do nivel de polimerizagdo da proteina.

e O FvW promove a correc¢do tardia da deficiéncia em fator VIII associada. Administrado por
via intravenosa, 0 FVW liga-se ao fator VIII enddgeno (produzido normalmente pelo préprio
doente) e, através da estabilizacdo deste fator, evita a sua rapida degradacéo.

Assim, a administragdo de concentrados puros de FVW (com baixo contetudo de fator VIII)
normaliza os niveis de fator VII1:C como efeito secundario ap6s a primeira perfusao.
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A administracdo intravenosa de concentrados de FvW contendo fator VIII, repbe o nivel
normal de fator VIII:C imediatamente apds a primeira perfusao.

Além do papel protetor da molécula de fator VIII, o FYW medeia a adesdo e a agregagdo plaquetéria
no local da leséo vascular.

Hemofilia A

O complexo de fator VIlI/fator von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e fator von
Willebrand) com func@es fisioldgicas diferentes. Quando administradas a um doente hemofilico o
fator VIII liga-se ao fator de von Willebrand em circulagdo. O fator VIII ativado funciona como
cofator do fator X ativado acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado. O fator X ativado
converte a protrombina em trombina. Em seguida a trombina converte o fibrinogénio em fibrina e
forma-se um coagulo.

A hemofilia A é uma doenca da coagulagdo sanguinea, hereditaria caracterizada por uma reducdo dos
niveis de FVIII:C que origina hemorragias abundantes nas articulagdes, musculos e 6rgdos internos,
quer espontdneas quer provocadas por acidente ou trauma cirdrgico. Através da terapia de
substituicdo, os niveis de fator VIII plasmaticos aumentam promovendo a corre¢do temporaria do fator
deficiente e corrigindo a tendéncia hemorragica.

E de notar que a taxa de hemorragia anualizada (ABR) ndo é comparavel entre concentrados de fator
diferentes e entre estudos clinicos diferentes.

Adicionalmente ao seu papel como proteina protetora de fator VIII, o fator von Willebrand favorece a
adesdo das plaquetas em feridas vasculares e tem uma funcdo na agregacédo plaquetéria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Doenca de von Willebrand

O FvW, presente no Wilate, € um constituinte normal do plasma humano e atua como o FVW
enddgeno.

Os seguintes resultados baseiam-se na meta-analise de trés estudos farmacocinéticos com 24 doentes
elegiveis com todos os tipos de doenga de von Willebrand.

Todos os tipos de DvW ‘ DvW tipo 3

Parametro N | Média SD |Min |Max |N|Média SD |Min |Max | N|Média SD |Min |Max [N | Média SD | Min | Max
Recuperacdo
(%/U1/kg) 24| 156 048(090|293|2| 1,19 0,07|1,14|124|5| 183 0,86 098] 293|17| 1,552 0,32|0,90| 2,24
AUC (0-0)

23| 1981 960 5934831 | 2| 2062 510|1701|2423| 5| 2971 1383 |1511|4831|16| 1662 622 | 593 | 2606
T 12 (h) 24| 233 126| 74|584| 2| 39,7 183| 26,7| 52,7|5| 34,9 16| 175| 58,4 |17 18 6,2| 7,4| 30,5
MRT (h) 24| 331 19|10,1|89,7| 2| 536 259| 353| 719|5| 535 246| 278]| 89,7|17| 247 85|10,1| 37,7
Eliminacéo
(ml/h/kg) 24| 329 167(091|741|2| 266 085| 206| 3,27|5| 195 102|091| 3,31|17| 3,76 1,69|1,83| 7,41

Legenda: AUC = area sob a curva; MRT = tempo de residéncia médio

Hemofilia A
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O fator VIII, presente no Wilate, € um constituinte normal do plasma humano e atua como o fator VIl
enddgeno. Apos injecdo, aproximadamente 2/3 a 3/4 do fator VIII permanece em circulagcdo. A
atividade plasmaética varia entre 80-120% da atividade do fator VIII prevista.

A atividade do fator VIII no plasma diminui em duas fases exponenciais. Na fase inicial ocorre
distribuicdo entre o compartimento intravascular e outros compartimentos (fluidos corporais) com uma
semivida de eliminacdo plasmatica de 3 a 6 horas. Na fase subsequente, mais lenta, a semivida varia
entre 8 e 18 horas, com uma média de 15 horas. Esta semivida corresponde a semivida biol6gica.

Os resultados seguintes foram observados num estudo clinico com 12 doentes (ensaio cromogeénico,
determinagéo em duplicado):

Parametro Inicial 6 meses

Média DP Média DP
Recuperagéo FVIII:C2,27 1,20 FVIII:C 2,26 1,19
%/Ul/kg
AUCnorm FVIII:.C 31,3 7,31 FVIII:C 33,8 10,9
% * h/Ul/kg
Tempo semivida (h) FVIII:.C 11,2 2,85 FVIII:C 11,8 3,37
MRT (h) FVIII:C 15,3 3,5 FVIII:C 16,3 4,6
Eliminacgéo FVIII:C 3,37 0,86 FVIII:C 3,24 1,04
ml/h/kg

Legenda: AUC = area sob a curva; MRT = tempo médio de residéncia; DP = desvio padrao
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O FvW e o FVIII presentes no Wilate sdo constituintes normais do plasma humano e atuam como o
FVW/FVIII endbgeno.

N&o sdo exigidos os estudos convencionais de seguranga em animais de laboratdrio com estes
produtos por ndo acrescentarem informacéo relevante & informagcdo clinica disponivel.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

P4: cloreto de sodio, glicina, sacarose, citrato de sédio e cloreto de calcio.
Solvente: 4gua para preparagdes injetaveis com 0.1% de Polisorbato 80.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos nem administrado em simultdneo com outras preparacdes intravenosas no mesmo
dispositivo de perfuséo.

S6 devem ser utilizados os conjuntos de injecdo/perfusdo fornecidos. Caso contrério, a eficacia do
tratamento poderé ser reduzida devido & adsor¢do do fator VIlI/fator von Willebrand nas paredes
internas de alguns dispositivos de injegéo/perfuséo.
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6.3 Prazo de validade
3 anos

A estabilidade da solucéo reconstituida é de 4 horas a temperatura ambiente (max. 25 °C). No entanto,
para evitar o risco de contaminacdo microbiana, a solucdo reconstituida deve ser utilizada de imediato.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 - 8 °C). Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem original
para proteger da luz. N&o congelar.

O produto pode ser armazenado a temperatura ambiente (max. 25 °C) durante 2 meses. Neste caso, 0
produto perde a validade ao fim de dois meses fora do frigorifico. A nova data de validade deve ser
registada pelo doente na cartonagem exterior. A solugdo reconstituida deve ser administrada em toma
Unica. Qualquer solucdo remanescente deve ser descartada.

CondicGes de conservacao do medicamento apds reconstituicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Apresentagoes:

Wilate 500, 500 Ul de FvW/500 Ul de FVIII
1 embalagem contém:
1 frasco para injetaveis com po, vidro tipo |, tampa de borracha (bromobutil) e capsula de aluminio;

1 frasco para injetaveis com solvente (5 ml de agua para preparacdes injetaveis com 0.1% de
Polisorbato 80), vidro tipo I, tampa de borracha (halobutil) e capsula de aluminio;

1 embalagem de dispositivos para injecdo intravenosa (1 conjunto de transferéncia, 1 conjunto de
perfusdo, 1 seringa descartavel);

2 compressas embebidas em &lcool.

Wilate 1000, 1000 Ul de FvW/1000 Ul de FVI
1 embalagem contém:
1 frasco para injetaveis com po, vidro tipo I, tampa de borracha (bromobutil) e capsula de aluminio;

1 frasco para injetaveis com solvente (10 ml de &gua para preparagdes injetaveis com 0.1% de
Polisorbato 80), vidro tipo I, tampa de borracha (halobutil) e capsula de aluminio;

1 embalagem de dispositivos para inje¢do intravenosa 1 conjunto de transferéncia, 1 conjunto de
perfusdo, 1 seringa descartavel);

2 compressas embebidas em &lcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

e Por favor leia todas as instrucdes e siga-as cuidadosamente!
e N&o utilize 0 Wilate apds o prazo de validade indicado no rétulo.
e A esterilidade deve ser mantida durante todo o processo de reconstituicdo e administragao.
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e O medicamento reconstituido deve ser visualmente inspecionado para detetar possiveis
particulas e uma alteragdo de cor antes de ser administrado.

e A solucéo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente. Nao use solugfes turvas ou cujo
p6 ndo tenha dissolvido completamente.

e Use a solucdo imediatamente apds a preparacgao para prevenir a contaminagdo microbiana.

e Utilize apenas o conjunto de perfusdo fornecido. O uso de outros dispositivos de
injecdo/perfusdo podem ter riscos adicionais e o tratamento ser ineficaz.

Instrucdes para preparacéo da solucéo:

1. Nao utilizar o produto diretamente do frigorifico. Permitir que o p6 e o solvente nos frascos para
injetaveis fechados atinjam a temperatura ambiente;

2. Remover as capsulas flip off dos frascos para injetaveis do pé e do solvente e desinfetar as tampas
de borracha com uma das compressas embebida em élcool fornecida;

3. O conjunto de transferéncia estd representado na Fig. 1. Colocar o frasco do solvente numa
superficie plana e segurar com firmeza. Segurar o conjunto de transferéncia na posicao invertida.
Apoiar a parte azul do conjunto de transferéncia no topo do frasco do solvente e pressionar
firmemente para baixo até quebrar (Fig. 2 + 3). Nao torcer ao encaixar;

C 1D Adaptador
Q.- » frascocom 11

n6 (narte

] " [ — Adaptador
A para o

frasco com
solvente
(parte azul)

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

4. Colocar o frasco para injetaveis do p6 numa superficie plana e segurar com

firmeza. Segurar o frasco do solvente com o conjunto de transferéncia na dotvent
posicdo invertida. Apoiar a parte branca no topo do frasco do po e pressionar 1

firmemente para baixo até quebrar (Fig. 4). Nao torcer ao encaixar. O solvente —
passa automaticamente para o frasco que contém o po; ; ] [

Fig. 4
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5. Com ambos os frascos para injetaveis ainda agarrados, rodar suavemente
o frasco do poé até este dissolver. A dissolucdo é completa em menos de
10 minutos a temperatura ambiente. Pode ocorrer a formagdo de uma
leve espuma durante a dissolucdo. Desenroscar o conjunto de
transferéncia em duas partes (Fig. 5). A espuma desaparecera.

Eliminar o frasco do solvente vazio e a parte azul do conjunto de
transferéncia.

Instrugdes para injecao:

Como precaucdo, deve-se controlar a pulsagdo do doente antes e durante a injegdo. Se ocorrer um
aumento marcado da pulsagcdo a velocidade de perfusdo deve ser diminuida ou a administracdo
interrompida.

1. Fixar a seringa a parte branca do conjunto de transferéncia. Inverter o frasco e transferir a
solucdo para a seringa (Fig 6). A solucdo apresenta-se transparente ou ligeiramente
opalescente. Quando a solucdo tiver sido transferida, segurar com firmeza o @mbolo da seringa
(mantendo-o0 virado para baixo) e remover a seringa do conjunto de transferéncia (Fig. 7).
Descarte o frasco vazio juntamente com a parte branca do conjunto de transferéncia.

Fig. 6 Fig. 7
2. Limpar o local de inje¢cdo com uma compressa embebida em alcool;
3. Fixar o conjunto de perfusdo fornecido a seringa;
4. Introduzir a agulha na veia escolhida. Em caso de usar um torniquete para melhor visualizar a veia,
este deve ser removido antes de iniciar a injecdo do Wilate. O sangue ndo deve fluir para a seringa

devido ao risco de formacéo de codgulos;

5. Injetar a solugéo dentro da veia com uma velocidade lenta, ndo superior a 2-3 ml/minuto.
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No caso de utilizar mais de um frasco de Wilate pode usar a mesma agulha de injecdo e seringa. O
conjunto de transferéncia s6 pode ser usado uma vez. Todo o produto remanescente e o material
utilizado devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.
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1700 — 268 Lisboa
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