PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para
usar WILATE de forma segura y eficaz. Consulte la Informacién de
prescripcion completa de WILATE.

WILATE (complejo de factor de von Willebrand/factor VIII de la
coagulacion [humanos])
Polvo liofilizado para la solucién para inyeccion intravenosa
Aprobacién inicial de los Estados Unidos: 2009

Indicaciones y uso (1)
Dosis y administracion (2.2, 2.3)

INDICACIONES Y USO

12/2023
11/2024

WILATE esta indicado en nifios y adultos con enfermedad de von Willebrand

para:

e Eltratamiento a demanda y el control de los episodios hemorragicos (1)
e El control perioperativo de las hemorragias (1)
e La profilaxis de rutina para disminuir la frecuencia de los episodios

hemorragicos (1)
Wilate esta indicado para la profilaxis de rutina en nifios de 6 afios de edad en
adelante y adultos con enfermedad de von Willebrand.

WILATE esta indicado en adolescentes y adultos con hemofilia A para:
e La profilaxis de rutina para disminuir la frecuencia de los episodios

hemorragicos (1)
e El tratamiento a demanda y el control de los episodios hemorragicos (1)

Solo para uso intravenoso
Enfermedad de von Willebrand

DOSIS Y ADMINISTRACION.

e  Use la siguiente féormula para determinar la dosis necesaria (2.1):
Ul necesaria = peso corporal (PC) en kg x aumento deseado de
FvW:RCo (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl)

e Ajuste la dosis y la duracion del tratamiento de reemplazo segun la
gravedad de la EvW, la ubicacién y la magnitud de la hemorragia y el
estado clinico del paciente (2.1)

e Elindice de infusion recomendado es de 2 a 4 ml/min

El tratamiento a demanda y el control de los episodios hemorragicos
Recomendaciones de dosis (2.1):

de carga cada 12 a
24 horas durante
un maximo de 6
dias o mas

. Dosis de
Tipo de Dosis de carga mantenimiento
hemorragias/ (U{(F\(;LVI:)I(KSO/ (UI FyW:RCo/ Objetivo terapéutico
g kg de PC)
Hemorragias [20-40 Ul/kg 20-30 Ul/kg Niveles minimos de
menores cada 12 a24 actividad de FvW:RCo y
horas FVIII de >30 %
Hemorragias [40-60 Ul/kg 20-40 Ul/kg Niveles minimos de
mayores cada 12 a24 actividad de FvW:RCo y
horas FVIII de >50%
Control perioperativo de las hemorragias
Recomendaciones de dosis (2.1):
Tipo de Dosis de carga Dosis de Objetivo terapéutico
cirugia (UI FvW:RCo/ mantenimiento
kg de PC) (UI FvW:RCo/
kg de PC)
Cirugias 30-60 Ul/kg 15-30 Ul/kg o la  |Nivel maximo de
menores mitad de la dosis |FvW:RCo del 50 %
(incluye de carga cada 12 a|después de la dosis de
extraccién de 24 horas durante |carga y niveles minimos
dientes) un maximo de de >30 % durante las
3 dias dosis de mantenimiento
Cirugias 40-60 Ul/kg 20-40 Ul’kg o la  |Nivel maximo de
mayores mitad de la dosis |FvW:RCo del 100 %

después de la dosis de
carga y niveles minimos
de >50 % durante las
dosis de mantenimiento
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Para disminuir el riesgo de trombosis perioperativa, los niveles de actividad
del FVIII no deben exceder el 250 %.

Profilaxis de rutina para disminuir la frecuencia de los episodios hemorragicos

Recomendaciones de dosis (2.1):

Pacientes

Dosis (Ul/kg)

Frecuencia de las infusiones

De 6 afios de edad en
adelante

20 - 40 Ul/kg

Dos o tres veces por
semana




Hemofilia A

e Una unidad internacional (UI) de actividad del factor VIII (FVIII) por kg
de peso corporal aumenta el nivel de FVIII circulante en aproximadamente
2 Ul/dl (1.7 UI/dl para adolescentes y 2.3 Ul/dl para adultos) (2.1).

e  Use la siguiente formula para determinar la dosis necesaria (2.1):
UI necesaria = peso corporal (PC) en kg x aumento deseado del factor
VIII (%) (Ul/d]) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl)

e Elindice de infusién recomendado es de 2 a 4 ml/min

e Dosis para la profilaxis de rutina (2.1):

Frecuencia de las

Pacientes Dosis (Ul/kg) infusiones

Adolescentes y adultos 20-40 Ul/kg Cada 2 a 3 dias

e Dosis para el tratamiento a demanda y el control de los episodios
hemorragicos (2.1)

. Dosis recomendada |Frecuencia de x
Tipo de Duracion del

hemorragias (Ulkg de peso administracién tratamiento (dias)
corporal) (horas)

Menor 30-40
a 24 horas

Repetir cada 12 |Al menos 1 dia, hasta que
se resuelva la hemorragia

Moderada  {30-40 Repetir cada 12 [De 3 a 4 dias o mas,

hasta que se resuelva la
hemorragia

a 24 horas

Repetir cada 12 |De 3 a 4 dias o mds,
a 24 horas hasta que se resuelva la
hemorragia

Mayor 35-50

Repetir cada 8 a |Hasta que se resuelva la
24 horas amenaza

Que pone en |35-50
riesgo la vida

e Dosis individual segun el peso del paciente, el tipo y la gravedad de la
hemorragia, el nivel de FVIII, la presencia de inhibidores y el estado clinico
del paciente (2.1).

----—---FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES DE LA DOSIS------

WILATE esta disponible como un polvo estéril y liofilizado para la
reconstitucion para inyeccion intravenosa, y se presenta en las siguientes
concentraciones nominales por vial de una sola dosis (3):

e Actividades de 500 UI de FvW:RCo y 500 UI de FVIII en 5 ml

e Actividades de 1000 UI de FvW:RCo y 1000 UI de FVIII en 10 ml

CONTRAINDICACIONES
No lo use en pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas,
incluidas las reacciones anafilacticas o las reacciones sistémicas graves a
productos derivados de plasma humano, cualquier ingrediente de la
formulacion o los componentes del envase (4)

e Esposible que se produzcan anafilaxia y reacciones de hipersensibilidad
graves (5.1).

e Pueden producirse eventos tromboembolicos. Controle los niveles en
plasma de la actividad del FVIII (5.2).

e Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizantes del FVIII y del FvW,
especialmente en pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 3
(5.3).

e  WILATE esta hecho de plasma humano e implica el riesgo de transmisiéon
de agentes infecciosos (5.4).

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (> 1 %) en estudios clinicos sobre la
enfermedad de von Willebrand fueron reacciones de hipersensibilidad,
urticaria, malestar en el pecho y mareos (6.1).

La reaccion adversa mas comun (> 1 %) en estudios clinicos sobre la
hemofilia A fue pirexia (fiebre) (6.1).

Para reportar SUPUESTAS REACCIONES ADVERSAS, comuniquese
con Octapharma USA Inc. al 1-866-766-4860 o con la FDA al 1-800-FDA-
1088 o en www.fda.gov/medwatch.

Consulte el punto 17 para ver la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y la etiqueta para el paciente
aprobada por la FDA.

Revisado: Noviembre de 2024
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1

INDICACIONES Y USO

WILATE esta indicado en nifios y adultos con enfermedad de von Willebrand para:

El tratamiento a demanda y el control de los episodios hemorragicos
El control perioperativo de las hemorragias

La profilaxis de rutina para disminuir la frecuencia de los episodios hemorragicos

WILATE esta indicado en adolescentes y adultos con hemofilia A para:

2

2.1
L]

La profilaxis de rutina para disminuir la frecuencia de los episodios hemorragicos

El tratamiento a demanda y el control de los episodios hemorragicos

DOSIS Y ADMINISTRACION
Para uso intravenoso después de la reconstitucion
Dosis
Comience el tratamiento con la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de los trastornos de la coagulacion.

Cada vial de WILATE tiene una etiqueta con la cantidad de actividad del factor de von Willebrand (FvW) en unidades internacionales (UI) calculada con la
prueba de cofactor de ristocetina (FvW:RCo) y la actividad del factor VIII (FVIII) de la coagulacion calculada con la prueba de sustrato cromogénico.

La cantidad de unidades de actividad del FvW:RCo y FVIII administradas se expresa en Ul, que esta relacionada con los estandares actuales de la OMS para los
productos con FvW y FVIII. Las actividades del FvW:RCo y FVIII en plasma se expresan como un porcentaje (relativo al plasma humano normal) o en Ul
(relativo a los Estandares Internacionales para las actividades del FvW:RCo y el FVIII en plasma). Una Ul de actividad del FvW:RCo se define segln la cantidad
de FvW:RCo que hay en un ml de plasma humano normal. Una Ul de actividad del FVIII se define segun la cantidad de factor VIII que hay en un ml de mezcla de
plasma humano normal La proporcion entre las actividades del FvW:RCo y del FVIII en WILATE es de aproximadamente 1:1.

EviWw

Calcule la dosis necesaria de FvW:RCo segtin el hallazgo empirico de que 1 UI de FvW:RCo por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del FvW en
aproximadamente un 2 % de la actividad normal o 2 UI/dl, usando la siguiente formula:

UI necesaria = peso corporal (kg) x aumento deseado de FvW:RCo (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl)

Aumento esperado de FvW:RCo (% de nivel normal) = 2 x Ul administradas
peso corporal (kg)

Ajuste la dosis y la frecuencia de administracién segun la eficacia clinica en el paciente individual.

Administracion para las hemorragias

En la Tabla 1, se muestra una guia de administracion para el tratamiento de hemorragias mayores y menores.

Tabla1l Administracién para el tratamiento de hemorragias mayores y menores en todos los tipos de EvW
Niveles minimos de Dosis de carga Dosis de mantenimiento i i6
Tipo de actividad de FyW:RCo g Frec.u.encm .d,e Durac1qn del
hemorragias y FVIII (UI FvW:RCo/kg de peso (UI FvW:RCo/kg de peso administracion tratamiento
horas dias
(% de nivel normal) corporal) corporal) ( ) (dias)
Menor >30 20-40 20-30 Repetir seglin sea Durante un méaximo de
necesario 3 dias
12-24
Mayor >50 40-60 20-40 Repetir segun sea Durante un maximo de
necesario 5 a7 dias
12-24

. Ajuste la dosis segun la magnitud y la ubicacion de la hemorragia y el estado clinico del paciente. En pacientes con EvW tipo 3, quienes tienen hemorragias
gastrointestinales (GI) pueden necesitar dosis mas altas.

e  Repita las dosis segin sea necesario luego de controlar repetidamente las mediciones clinicas y de laboratorio adecuadas.

. Realice los analisis de laboratorio correspondientes del plasma del paciente a intervalos adecuados para garantizar que se hayan alcanzado y mantenido los niveles

correctos de actividad del FvW:RCo y del FVIIL.

Administracion para las cirugias
En la Tabla 2, se muestra una guia de administracion para las cirugias menores y mayores.
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Tabla2 Administracion para el tratamiento en cirugias menores y mayores de todos los tipos de EvW
Dosis de carga Niveles Niveles
Tipo de (UI FvW:RCo/kg de peso maximos de Dosis de mantenimiento minimos de Frecuencia de Duracién del
FvW:RC . FvW:RC ini i6
cirugia corporal) v ) 0 (UL FvW:RCo/kg de vV { o administracion tratamiento (dias)
(dentro de las 3 horas previas a (%o de nivel peso corporal) (% de nivel (horas)
la cirug{a) normal) norma])
Menor 30-60 50 15-30 >30 12-24 Hasta que se
(incluye o la mitad de la dosis de carga produzca la
extraccion de cicatrizacion de la
dientes) herida, durante un
maximo de 3 dias
Mayor 40-60 100 20-40 >50 12-24 Hasta que se
o la mitad de la dosis de carga (al menos 2 produzca la

dosis dentro de
las primeras 24
horas posteriores
al inicio de la
cirugia)

cicatrizacion de la
herida, durante un
maximo de 6 dias o
mas

Para disminuir el riesgo de trombosis perioperativa, los niveles de actividad del FVIII no deben exceder el 250 %.

Mientras que en la Tabla 2 se muestra un rango de administracion que se espera que proporcione los niveles maximos deseados de FvW:RCo, el siguiente es un ejemplo
de como calcular la dosis de carga segun la RIV individual del paciente, que se debe determinar antes de la cirugia.

e Antes de la cirugia, mida la recuperacion incremental in vivo (RIV) y evalue la actividad plasmatica inicial del FvW:RCo. La RIV para el FvW:RCo proporciona
el aumento en Ul/dI por Ul/kg de peso corporal infundido y se puede medir y calcular de la siguiente manera:

= Mida el FvW:RCo en plasma en el punto inicial

= Infunda 60 Ul de FvW:RCo/kg de WILATE de forma intravenosa a la hora 0

= Mida el FvW:RCo en plasma 30 minutos después de la infusion

RIV = (FvyW:RCo en plasmasg nin — FVW:RCO iicia))/60UI kg

. El calculo de la dosis de carga requiere cuatro valores: el nivel maximo objetivo de FvW:RCo en plasma, el nivel de FvW:RCo inicial, el peso corporal (PC) en
kilogramos y la RIV. Si el calculo de la RIV real excede los 2.5, use 2.5 para calcular la dosis de carga recomendada a fin de evitar administrar una dosis
insuficiente. Si la RIV no esta disponible, se puede calcular una dosis estandarizada basada en una supuesta RIV de FvW:RCo de 2.0 Ul/dl por Ul/kg de WILATE
administrado.

Ejemplo:

Suposicion: Valor inicial de FvW:RCo = 10 Ul/dl y nivel objetivo de FvW:RCo = 100 UL/dl = A 90 Ul/dl

Suposicion: Peso del paciente = 75 kg, RIV del paciente = 1.8 (Ul/dl)/(Ul/kg)

Dosis de carga =

90 Ul/dl x 75 kg

...................... =3,750 Ul de FvW:RCo
1.8 (Ul/dl)/(UT/kg)

. Cuando sea posible después de la cirugia, realice los analisis de laboratorio correspondientes del plasma del paciente una vez al dia después de la cirugia para
garantizar que se hayan alcanzado y mantenido los niveles correctos de actividad del FvW:RCo y del FVIIIL. Para disminuir el riesgo de trombosis perioperativa,

los niveles de actividad del FVIII no deben exceder el 250 %. [2]

Administracién para la profilaxis de rutina

En la Tabla 3, se muestra una guia para administrar WILATE para profilaxis de rutina con el objetivo de reducir la frecuencia de las hemorragias. La administracion
exacta se debe definir segun la gravedad de la EvW y el estado clinico y la respuesta del paciente.

Tabla3 Administracién para la profilaxis de rutina

Pacientes

Dosis (Ul/kg)

Frecuencia de las infusiones

De 6 afios de edad en adelante

20— 40 Ul/kg

Dos o tres veces por s€emana

Hemofilia A

. El calculo de la dosis de factor VIII necesaria se basa en el hallazgo empirico de que 1 UI de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica
del factor VIII en aproximadamente un 2 % de la actividad normal o 2 Ul/dl cuando se evaltia con la prueba de coagulacion de una etapa. Use la siguiente formula
para determinar la dosis necesaria:

UI necesaria = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl)

Aumento esperado del factor VIII ((% del valor normal) = 2 x Ul administradas
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e  Ladosisy la duracion del tratamiento dependen del peso del paciente, el tipo y la gravedad de la hemorragia, el nivel de FVIII y la presencia de inhibidores.
Valore la dosis y la frecuencia segun la respuesta clinica del paciente, las necesidades individuales, la gravedad de la deficiencia, la gravedad de la hemorragia, el
nivel de FVIII deseado, la presencia de inhibidores y el estado clinico del paciente. Los pacientes pueden variar en sus respuestas farmacocinéticas (por ejemplo,
semivida, recuperacion in vivo) y clinicas a WILATE.

Profilaxis de rutina
En la Tabla 4, se muestra una guia para administrar WILATE para profilaxis de rutina con el objetivo de reducir la frecuencia de las hemorragias. La administracion
exacta se debe definir segun el estado clinico y la respuesta del paciente.

Tabla4 Administracién para la profilaxis de rutina

Pacientes Dosis recomendada (UI/kg de peso corporal) Frecuencia de las infusiones

Adolescentes y adultos 20-40 Ul/kg Cada 2 a 3 dias

Administracion para las hemorragias
En la Tabla 5, se muestra una guia de administracion para el tratamiento de hemorragias.

Tabla5 Administraciéon para el tratamiento de hemorragias

Tino de hemorragias* Dosis recomendada Frecuencia de administracién Duracién del tratamiento
P g (UI/kg de peso corporal) (horas) (dias)

Menor 30-40 Repetir cada 12 a 24 horas Al menos 1 dia, hasta que se resuelva la
hemorragia

Moderada 30-40 Repetir cada 12 a 24 horas De 3 a 4 dias o mas, hasta que se resuelva la
hemorragia

Mayor 35-50 Repetir cada 12 a 24 horas De 3 a 4 dias o mas, hasta que se resuelva la
hemorragia

Que pone en riesgo la vida 35-50 Repetir cada 8 a 24 horas Hasta que se resuelva la amenaza

*Las hemorragias menores pueden incluir, por ejemplo, inicio temprano de hemorragias en los musculos y las articulaciones sin sintomas visibles, como muy pocos
cambios o ninguno en la amplitud de movimiento de la articulacion afectada, restriccion leve de la movilidad y la actividad, raspaduras, cortes superficiales,
hematomas, hemorragias bucales superficiales y la mayoria de las hemorragias nasales; las hemorragias moderadas pueden incluir, por ejemplo, hemorragias avanzadas
en los tejidos blandos y hemorragias musculares en las extremidades, hemorragias en el espacio articular, como el codo, la rodilla, el tobillo, la muiieca, el hombro, la
cadera, el pie o el dedo; las hemorragias mayores pueden incluir, por ejemplo, hemorragias complicadas en las articulaciones, hemorragias en los musculos pélvicos, los
ojos y las hemorragias potencialmente mortales pueden incluir, por ejemplo, hemorragias en el abdomen, el sistema digestivo o el pecho, hemorragias en el sistema
nervioso central, hemorragias en el area del cuello, la garganta o la faringe u otros traumatismos mayores.

e Parametros de control
= Controle los niveles de FVIII en plasma periddicamente para evaluar la respuesta individual del paciente al régimen de administracion.

= Si los estudios sobre la administracion determinaron que un paciente en particular muestra una respuesta mas baja/mas alta de lo esperado y una semivida
mas corta/mas prolongada, ajuste la dosis y la frecuencia de administracion segiin corresponda

= El hecho de no alcanzar el nivel de FVIII:C esperado o no controlar la hemorragia después de una dosis calculada correctamente puede indicar el desarrollo
de un inhibidor (un anticuerpo contra el FVIII:C). Cuantifique el nivel de los inhibidores con los procedimientos de laboratorio correspondientes y
documente su presencia. El tratamiento con WILATE en estos casos se debe personalizar.

2.2 Preparacidon y reconstitucion

. WILATE viene con un dispositivo de transferencia Nextaro® para la reconstitucién del polvo liofilizado en el diluyente, una jeringa de 10 ml, un set de infusién y
dos toallitas con alcohol.

e  Reconstituya el polvo solo directamente antes de la inyeccion. Como WILATE no contiene conservantes, use la solucion dentro de las 4 horas posteriores a la
reconstitucion.

Instrucciones para la reconstitucion:

]F‘E?l 1) Temple el polvo (WILATE) y el diluyente que estan en los viales cerrados hasta que alcancen la temperatura
L] ambiente. Si usa un bafio de agua para templar, evite el contacto del agua con los tapones de goma o las tapas de los

viales. La temperatura del bafio de agua no debe exceder los +37 °C (98 °F).

2) Retire las tapas del vial del polvo de WILATE vy del vial del diluyente y limpie los tapones de goma con una toallita

Diluent Vial
\u : con alcohol.

Fig. 1
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dispositivo Nextaro® en el envoltorio exterior transparente. El dispositivo de transferencia se debe conectar primero al
vial del diluyente y luego al vial del polvo liofilizado. De lo contrario, se produce una pérdida de vacio y no se produce
la transferencia del diluyente. Si el diluyente no se transfiere completamente al vial del polvo liofilizado durante este
proceso, comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Octapharma.

t @ 3) Desprenda la tapa para abrir el paquete del dispositivo de transferencia. Para mantener la esterilidad, deje el

Diluent Vial Coloque el vial del diluyente en una superficie plana y sostenga el vial firmemente. Asegurese de que el dispositivo
’ Nextaro® permanezca en el envoltorio exterior e invierta el dispositivo Nextaro® asegurdndose de que la parte azul con
las gotas de agua esté encima del vial del diluyente. Empuje el Nextaro® recto y firmemente hacia abajo hasta que encaje
en su lugar (Figura 1). No lo retuerza mientras lo coloca. Mientras sostiene el vial del diluyente, retire el envoltorio
exterior del Nextaro®, de manera tal que el Nextaro® quede firmemente unido al vial del diluyente (Figura 2).

4) Sostenga firmemente el vial del polvo (WILATE) sobre una superficie plana e invierta rapidamente el vial con el
Nextaro® unido. Coloque la parte blanca del Nextaro® encima del vial del polvo (WILATE) hasta que encaje en el lugar

Diluent Vial (Figura 3). No lo retuerza mientras lo coloca. El diluyente se extraera e ingresara en el vial del polvo (WILATE) por el
vacio.
= 5) Con ambos viales aun unidos, comience a remover de inmediato el vial del polvo (WILATE) para asegurarse de que
ﬂ el polvo se sature por completo. Al girar, se formara un pequefio remolino. Para evitar que se forme espuma, no agite el
Lyophilized vial. Para evitar que se forme espuma, no agite el vial.
Powder Vial
Fig. 3
Empty 6) Después de 30 segundos, sostenga firmemente la parte blanca y la parte azul del Nextaro®. Desenrosque el Nextaro®
Diluent Vial para tener dos piezas por separado (Figura 4) y deseche el vial del diluyente vacio y la parte azul del Nextaro®. Contintie
1 removiendo el vial hasta que el polvo del vial de WILATE se haya disuelto por completo. Este proceso puede llevar

varios minutos.

Reconstituted La solucion final es transparente o ligeramente opalescente, incolora o levemente amarilla. Si el polvo no se disuelve por
Product Vial completo o si se aglutina, no use la preparacion.

2.3 Administracion
Solo para inyeccién intravenosa después de la reconstitucién

1. Inspeccione visualmente la solucion final para ver si hay material particulado y cambio de color antes de la administracion, siempre que la solucion y el
envase lo permitan.

2. No mezcle WILATE con otros productos medicinales ni lo administre simultdneamente con otra preparacion intravenosa en el mismo set de infusion.

3. Con el vial de WILATE todavia en posicion vertical, coloque una jeringa plastica desechable en el Nextaro® (parte pléstica blanca). Dé vuelta el sistema y
extraiga el WILATE reconstituido con la jeringa.

4. Una vez que haya transferido WILATE a la jeringa, sostenga firmemente el cuerpo de la jeringa (manteniendo el émbolo hacia abajo) y quite el Nextaro® de
la jeringa. Deseche el Nextaro® (parte pléstica blanca) y vacie el vial de WILATE.

5. Limpie el lugar de inyeccion elegido con una toallita con alcohol.

6.  Coloque una aguja de infusion apropiada en la jeringa.

7. Mida el pulso del paciente antes y durante la inyeccion. Si se produce un aumento marcado en el pulso, disminuya la velocidad de la inyeccion o interrumpa
la administracion.

8. Inyecte la solucion de forma intravenosa a una velocidad lenta de 2-4 ml/minuto.
9.  Deseche el producto no usado o los residuos segtn los requisitos locales.

3  FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES DE LA DOSIS

WILATE esta disponible como un polvo liofilizado y estéril para la reconstitucion para inyeccion intravenosa, y se presenta en las siguientes concentraciones nominales
por vial de una sola dosis:

. Actividades de 500 UI de FvW:RCo y 500 UI de FVIII en 5 ml
. Actividades de 1000 UI de FvW:RCo y 1000 UI de FVIII en 10 ml

4 CONTRAINDICACIONES

WILATE esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad conocidas, incluidas las reacciones anafilacticas o las reacciones sistémicas graves a
productos derivados de plasma humano, cualquier ingrediente de la formulacion /consulte Descripcion (11)], o los componentes del envase.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad con el uso de WILATE. Los signos y sintomas incluyen angioedema, ardor y picazon en el lugar de la infusion,
escalofrios, sofoco, urticaria generalizada, dolor de cabeza, ronchas, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos y
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sibilancias que pueden progresar y derivar en anafilaxia grave (incluido shock) con o sin fiebre.[3] Controle de cerca a los pacientes que reciban WILATE y preste
atencion a cualquier sintoma durante todo el periodo de infusion.

Debido a que los anticuerpos inhibidores pueden desarrollarse de forma concomitante con las reacciones anafilacticas, evalte a los pacientes que experimenten una
reaccion anafilactica para detectar la presencia de inhibidores.[3] /consulte Advertencias y precauciones (3.3)]

5.2 Eventos tromboembdlicos

En la EvW, el tratamiento continuo con un producto de FvW que contiene FVIII puede provocar un incremento excesivo en la actividad del FVIII [1], y eso puede
aumentar el riesgo de eventos tromboembolicos. Controle los niveles en plasma de las actividades del FvW:RCo y el FVIII en los pacientes que reciben WILATE para
evitar niveles de actividad excesivos sostenidos del FvW y el FVIIL

5.3 Anticuerpos neutralizantes

EvWV

e Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del FVIII y del FvW en pacientes con enfermedad de Von Willebrand, especialmente en los
pacientes de tipo 3. Si un paciente desarrolla un inhibidor del FvW (o del FVIII), la afeccion se manifestara como una respuesta clinica inadecuada. Por lo tanto, si
no se alcanzan los niveles en plasma esperados de la actividad del FvW o si la hemorragia no se controla con una dosis adecuada o repetida, realice la prueba
correspondiente para determinar la presencia de un inhibidor del FvW.

. En los pacientes con anticuerpos contra el FvW, este no es eficaz y la administracion de WILATE puede provocar eventos adversos graves. Considere otras
opciones de tratamiento para dichos pacientes.

e Como los anticuerpos inhibidores pueden desarrollarse de forma concomitante con las reacciones anafilacticas, evalte a los pacientes que experimenten una
reaccion anafilactica para detectar la presencia de inhibidores.[3] [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

Hemofilia A

. Controle la actividad plasmatica del factor VIII mediante un analisis validado (por ejemplo, una prueba de coagulacion de una etapa) para confirmar que se hayan
alcanzado y mantenido los niveles adecuados del factor VIII [consulte Dosis y administracion (2.1)].

. Controle el desarrollo de inhibidores contra el factor VIII. Realice una prueba del inhibidor Bethesda si no se alcanzan los niveles en plasma esperados del factor
VIII o si la hemorragia no se controla con la dosis esperada de Wilate. Utilice la unidad Bethesda (UB) para informar los niveles del inhibidor.

5.4 Agentes infecciosos transmisibles

WILATE esta hecho a partir de plasma humano. Debido a que este producto esta hecho de sangre humana, puede implicar un riesgo de transmision de agentes
infecciosos, como virus y, en teoria, el agente de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD). También existe la posibilidad de que haya agentes
infecciosos desconocidos en el producto. El riesgo de que WILATE transmita virus se ha reducido mediante la realizacion de pruebas de deteccion a los donantes de
plasma para detectar la exposicion previa a determinados virus, mediante analisis para detectar la presencia de ciertas infecciones virales actuales y mediante la
desactivacion y eliminacion de determinados virus durante la fabricacion. A pesar de estas medidas, atn existe la posibilidad de que transmita enfermedades. [5]

Registre el namero de lote del producto cada vez que WILATE se administre a un paciente y considere aplicar las vacunas adecuadas (contra los virus de la hepatitis A
y B) a los pacientes que reciban WILATE de manera regular o repetida. TODAS las infecciones que un médico considere que se pueden haber transmitido a través de
este producto deben ser informadas por el médico u otro proveedor de atencion médica a Octapharma USA, Inc., al 1-866-766-4860.

5.5 Control y analisis de laboratorio

. Controle los niveles en plasma de las actividades del FvW:RCo y el FVIII en los pacientes que reciban WILATE para evitar niveles de actividad excesivos
sostenidos del FvW y el FVIIL, que pueden aumentar el riesgo de tromboembolia, especialmente en pacientes con factores de riesgo clinicos o de laboratorio
conocidos.

. Realice controles para detectar el desarrollo de inhibidores del FvW y el FVIIL. Realice pruebas para determinar la presencia de inhibidores del FvW o el FVIII si
la hemorragia no se controla con la dosis esperada de WILATE. [6]

6 REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes al tratamiento con WILATE (> 1 %) en pacientes con enfermedad de Von Willebrand fueron reacciones de hipersensibilidad,
urticaria, malestar en el pecho y mareos. Las reacciones adversas mas comunes al tratamiento con WILATE (> 1 %) en pacientes con hemofilia A previamente tratados
fue pirexia (fiebre).

Se observaron seroconversiones de anticuerpos contra el parvovirus B19 sin manifestar signos clinicos de la enfermedad.

Las reacciones adversas mas graves al tratamiento con WILATE en pacientes con EvW y hemofilia A son reacciones de hipersensibilidad /consulte Advertencias y
precauciones (3.1)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Como los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los indices de reacciones adversas observados durante los ensayos clinicos de WILATE no se
pueden comparar de forma directa con los indices de los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar los indices observados en la clinica practica.

Un total de 198 sujetos con EvW (de 1 a 83 afios de edad) recibieron WILATE en 10761 ocasiones, incluidos los estudios clinicos que implicaron el uso profilactico, el
tratamiento a demanda, la cirugia y la farmacocinética. De los 198 sujetos, 37 (19 %) tenian enfermedad de von Willebrand tipo 1, 47 (23.7 %) tenian enfermedad de
von Willebrand tipo 2, 104 (52.5 %) tenian enfermedad de von Willebrand tipo 3 y 10 (5 %) tenian estado desconocido; 111 (56.1 %) sujetos eran mujeres y 87

(43.9 %) sujetos eran varones. En general, los sujetos recibieron 19,048,830 Ul de WILATE durante 10285 dias de exposicion. Las reacciones adversas mas comunes
fueron reacciones de hipersensibilidad (4 sujetos; 2 %), mareos (3 sujetos; 1.5 %), urticaria y malestar en el pecho (cada una con 2 sujetos; 1 %).

Un total de 136 sujetos con hemofilia A previamente tratados (de 11 a 66 afios de edad) recibieron WILATE en 5 estudios clinicos que implicaron el uso profilactico, el

tratamiento a demanda, la cirugia o la farmacocinética. Todos los sujetos eran varones. En general, los sujetos recibieron 19,317,004 Ul de WILATE durante 9001 dias
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de exposicion. La reaccion adversa mas comun fue pirexia (2 sujetos; 1.5 %). Otras reacciones adversas incluyeron prurito, dolor de cabeza y trastorno del suefio (1
sujeto; 0.75 %). Dos de los 55 sujetos (3.6 %) en el estudio pivotal de profilaxis de rutina en hemofilia A grave tuvieron un empeoramiento temporal inexplicable de la
trombocitosis preexistente durante el estudio.

Inmunogenicidad

Se evalu6 especificamente la inmunogenicidad de WILATE en la enfermedad de von Willebrand en 97 sujetos en 3 estudios clinicos en los que los sujetos recibieron
9,635,041 Ul de WILATE durante 5575 dias de exposicion. No se detectaron inhibidores del FvW en estos 3 estudios. En uno de los 3 estudios, que también evaluo el
desarrollo de inhibidores del FVIII en 15 sujetos, no se detectaron inhibidores del FVIII después de la administracion de un total de 223,290 UI de WILATE en 419
administraciones.

Se evalu6 especificamente la inmunogenicidad de WILATE en sujetos con hemofilia A previamente tratados en un analisis combinado que seleccioné entre 136 sujetos
previamente tratados incluidos en 5 estudios clinicos a los sujetos que tuvieron al menos 150 dias de exposicién al momento de la inscripcion en el estudio y que habian
recibido tratamiento durante al menos 50 dias de exposicion y 6 meses en el estudio. Ochenta y tres sujetos cumplieron con estos criterios. Ninguno de ellos desarrolld
inhibidores del factor VIII, y esto tuvo como resultado un indice de desarrollo de inhibidores del 0 % (IC del 95 %, 0-4.35 %).

La deteccion de la formacion de anticuerpos depende mucho de la sensibilidad y la especificidad de la prueba. Ademas, la incidencia observada de positividad de
anticuerpos (incluido el anticuerpo neutralizante) en una prueba puede estar influida por varios factores, incluida la metodologia de la prueba, la manipulacion de las
muestras, el tiempo de obtencion de las muestras, los medicamentos concomitantes y las enfermedades subyacentes. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia
de los anticuerpos en WILATE con la incidencia de los anticuerpos en otros productos puede ser erronea.

6.2 Experiencia después de la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso de WILATE posterior a la aprobacion. Como una poblacion cuyo tamafio es incierto reportd estas
reacciones de forma voluntaria, no siempre es posible calcular de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al producto.

Se reportaron reacciones adversas después de la comercializacion que incluyen disnea, hipertension, tos, malestar en el pecho, dolor abdominal y dolor de espalda en los
pacientes tratados con WILATE.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Resumen de los riesgos

No hay datos sobre el uso de WILATE en mujeres embarazadas para reportar un riesgo relacionado con el medicamento. No se realizaron estudios de reproduccion
animal con WILATE. Se administr6 WILATE a 4 sujetos (3 de tipo 3 y 1 de tipo 2B) durante el trabajo de parto y el parto en un estudio clinico. Dos sujetos tuvieron un
parto vaginal (tipo 3) y 2 sujetos tuvieron una cesarea (tipo 3/tipo 2B). En este estudio, ninguno de los procedimientos tuvo complicaciones.

En la poblacion general de los Estados Unidos, independientemente de la exposicion al medicamento, el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4 % al 15-20 %, respectivamente.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No hay informacion sobre la presencia de WILATE en la leche materna, el efecto en el bebé lactante ni los efectos en la produccion de leche. Se deben tener en cuenta
los beneficios de la lactancia en el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de WILATE de la madre y cualquier efecto adverso potencial en el bebé lactante
provocado por WILATE o por la afeccion subyacente de la madre.

8.4 Uso pedidtrico

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de WILATE para pacientes pediatricos de <16 afios de edad con EvW para el tratamiento y el control de los episodios
hemorragicos y el control perioperativo. Once pacientes pediatricos con EvW de 5 a 16 afios de edad (8 de tipo 3, 1 de tipo 2, 2 de tipo 1) recibieron tratamiento con
WILATE para 234 episodios hemorragicos (EH) en estudios clinicos. El éxito del tratamiento se alcanzo en el 88 % de los EH [consulte Estudios clinicos (14)]. Se
dispuso de datos sobre la eficacia durante la profilaxis quirtirgica de 13 sujetos pediatricos con enfermedad de von Willebrand que se sometieron a una cirugia (3 sujetos
de 0 a 2 afios, 4 sujetos de 2 a 5 afios, 3 sujetos de 6 a 12 afios y 3 sujetos de 12 a 16 afos). El éxito del tratamiento se logrd en 22 de 22 procedimientos quirtrgicos (17
menores y 5 mayores).

Se investig6 la eficacia de la profilaxis de rutina en 15 sujetos pediatricos de 6 a 16 afios (9 de tipo 3, 3 de tipo 2 y 3 de tipo 1). La tasa anualizada total de hemorragias
disminuyo de 32.59 durante el tratamiento a demanda a 3.73 durante la profilaxis de rutina con WILATE en los 9 sujetos de 6 a menos de 12 afios de edad, y de 28.99 a
4.28 en los 6 sujetos de 12 a menos de 17 afios de edad.

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de WILATE para pacientes pediatricos de >12 afios de edad con hemofilia A para el tratamiento y el control de los episodios
hemorragicos y el uso de profilaxis de rutina. Cinco adolescentes con hemofilia A de 12 a 15 afos de edad recibieron tratamiento con WILATE para la profilaxis de
rutina en un estudio clinico. La tasa anualizada de hemorragias tuvo un promedio de 0.4 (desviacion estandar de 0.9), una mediana de 0 (intervalo de 0 a 2). Durante los
6 meses de profilaxis, un paciente experiment6 un EH traumatico, que se trato de forma exitosa con WILATE. No es necesario hacer un ajuste de dosis en los pacientes
pediatricos de >12 afos de edad ya que las dosis administradas fueron similares a las que se usaron en la poblacion adulta [consulte Estudios clinicos (14)].

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de WILATE para pacientes pediatricos de <12 afios de edad con hemofilia A. En un estudio clinico que evalu¢ la
farmacocinética de WILATE en 10 pacientes pediatricos (de 2 a 11 afios de edad) con hemofilia A, los efectos sobre la tasa anualizada de hemorragias no fueron
concluyentes.

8.5 Uso geriatrico
Si bien algunos de los sujetos que participaron en los estudios de WILATE tenian mas de 65 aflos de edad, la cantidad de sujetos no fue la adecuada para hacer un
analisis de subgrupo con el objetivo de respaldar recomendaciones en la poblacion geriatrica.
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11 DESCRIPCION

WILATE es un complejo de factor de von Willebrand/factor VIII de la coagulacion derivado de plasma humano, estéril, purificado y con doble inactivacion viral.
WILATE viene como un polvo liofilizado para la reconstitucion para inyeccion intravenosa. El diluyente para la reconstitucion del polvo liofilizado es agua para
inyeccion con 0.1 % de polisorbato 80.

WILATE no contiene conservantes. No se agreg6 albumina como estabilizador. WILATE contiene una etiqueta con las actividades reales del FvW:RCo y del FVIII en
UI por vial. La actividad del FvW (FvW:RCo) se determina mediante un método de aglutinacion manual al que se hace referencia en el “Estandar Internacional de la
OMS para determinar los concentrados de factor de von Willebrand” actual. La actividad del FVIII se determina con una prueba de sustrato cromogénico a la que se
hace referencia en el “Estandar Internacional de la OMS para determinar los concentrados de factor VIII de la coagulacion humana” actual. Las metodologias de las
pruebas son las correspondientes a la Farmacopea Europea (Ph. Eur.). La actividad especifica resultante de WILATE > 60 UI de actividad del FvW:RCo y > 60 UI de
actividad del FVIII por mg de proteina total.

La composicion nominal de WILATE es la siguiente:

Componente Cantidad/vial de 5 ml Cantidad/vial de 10 ml
FvW:RCo 500 UL 1000 UI
FvII 500 UI 1000 UI
Proteina total <7.5mg <15.0mg
Glicina 50 mg 100 mg
Sucrosa 50 mg 100 mg
Cloruro de sodio 117 mg 234 mg
Citrato de sodio 14.7 mg 29.4 mg
Cloruro de calcio 0.8 mg 1.5 mg
Agua de inyeccion Sml 10 ml
Polisorbato 80 1 mg/ml 1 mg/ml

El complejo de factor de von Willebrand/factor VIII de la coagulacion es el ingrediente activo de WILATE. Proviene de grandes mezclas de plasma humano
recolectado en centros de donacion de plasma de los Estados Unidos. Todas las donaciones de plasma se analizan para detectar la presencia de marcadores virales en
cumplimiento con los requisitos del CEF de la UE y las guias de la FDA. Ademas, el limite para el titulo del ADN del parvovirus B19 humano en la mezcla de
fabricacion esta establecido para que no exceda las 10* Ul/ml.

El producto se fabrica a partir de un crioprecipitado, que se reconstituye en un amortiguador y se trata con hidroxido de aluminio seguido de dos pasos cromatograficos
diferentes, ultrafiltracion y diafiltracion, y filtracion estéril. El proceso de fabricacion incluye dos pasos de desactivacion de virus, es decir, tratamiento con una mezcla
de solvente/detergente (S/D) orgénico, compuesta por tri-n-butilo fosfato (TNBP) y octoxinol 9, y un tratamiento con calor seco terminal (TDH) del producto liofilizado
en el envase final [a +100 °C (212 °F) durante 120 minutos a un nivel de humedad residual especifico del 0.7-1.6 %]. Ademas, el paso cromatografico de intercambio
ionico utilizado durante la fabricacion de WILATE también elimina algunos virus [8]. En la Tabla 6, se resume la media acumulada de los factores de reduccion de
virus de estos pasos.

Tabla6 Reduccion de virus durante la fabricacion de WILATE

Factor de reduccion viral [logio]

Paso de produccion Virus encapsulados Virus no encapsulados
VIH-1 VSB VDVB VPR REO 3 VHA PVP
Tratamiento con S/D >7.52 >8.63 >4.18 > 8.54 na na na

Cromatografia de

. ., nr nr nr nr 1.86-2.33 1.16 - 1.93 3.29
intercambio i6nico

Tratamiento con calorseco | 4 g - 579 >5.51 nr 3.99 - 4.87 > 6.40 >5.69 257 4.12
terminal

Factor de reduccion global| >12.43 —>13.31 > 14.14 >4.18 >12.53 ->13.41 >8.26->8.73 >6.85->7.62 5.86 — 7.41

na: no aplicable

nr: no realizado (reactivos del S/D presentes)
VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia humana -1
VSB: Virus Sindbis

VDVB: Virus de la diarrea viral bovina

VPR: Virus de la pseudorrabia

REO 3: Reovirus tipo 3

VHA: Virus de la hepatitis A

PVP: Parvovirus porcino

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accidén

WILATE contiene factor de von Willebrand (FvW) y factor VIII (FVIII) de la coagulacion, componentes del plasma normal. El FvW promueve la agregacion y la
adhesion plaquetaria al endotelio vascular dafiado; también funciona como una proteina portadora estabilizadora del FVIII de la proteina procoagulante, un cofactor
esencial en la activacion del factor X, que provoca la formacion de trombina y fibrina. Los pacientes con enfermedad de von Willebrand tienen una deficiencia o
anomalia en el FvW. Esta disminucién en la concentracion plasmatica del FvW tiene como resultado una baja actividad del FVIII y una funcion plaquetaria anormal y,
por lo tanto, se producen hemorragias excesivas. [9] Después de la administracion, WILATE reemplaza temporalmente el FvW y el FVIII faltantes que se necesitan
para una hemostasia eficaz. Cuando se infunde a un paciente con hemofilia A, el FVIII se une al FvW en la circulacion del paciente. El FVIII activado (FVIIIa) actia
como un cofactor para el factor IX activado (FIXa), 1o que acelera la conversion del factor X en factor X activado (FXa). El FXa convierte la protrombina en trombina.
Luego, la trombina convierte el fibrindgeno en fibrina y se puede formar un coagulo. La hemofilia A es un trastorno hereditario de la coagulacion de la sangre
relacionado con el sexo que se produce por tener niveles mas bajos de FVIIL:C y eso tiene como resultado hemorragias abundantes en las articulaciones, los misculos o
los organos internos, ya sea de forma espontanea o a causa de un traumatismo accidental o quirirgico. Mediante el tratamiento de reemplazo, aumentan los niveles
plasmaticos del FVIII y eso permite la correccion temporal de la deficiencia en el factor y la correccion de la tendencia a que se produzcan hemorragias.

20241015 pil_18x_USA_50.49.docx



12.2 Farmacodindmica
No se hicieron estudios farmacodinamicos especificos con WILATE.

12.3 Farmacocinética

Eviwv

Los perfiles farmacocinéticos de WILATE se determinaron segtin la actividad del FVIIL, el FvW:RCo, el FvW:Ag y el FvW:UC obtenidos de un estudio abierto,
prospectivo, aleatorizado, controlado, de dos ramas y con grupos cruzados hecho con WILATE y un producto comparador en 6 centros de los Estados Unidos.
Veintidos sujetos (> 12 afios de edad) con enfermedad de von Willebrand heredada [tipo 1, n=6; tipo 2, n=9 (6 tipo 2A, 1 tipo 2B y 2 tipo 2M); y tipo 3, n=7] recibieron
una dosis intravenosa rapida de WILATE con aproximadamente 40 UI de FvW:RCo/kg de peso corporal. Veinte sujetos completaron el estudio segun el protocolo. Los
parametros farmacocinéticos de las actividades del FvW:RCo y del FVIII se resumen en la Tabla 7 y la Tabla 8, respectivamente. Los parametros farmacocinéticos de
los sujetos pediatricos se resumen en la Tabla 9, la Tabla 10, la Tabla 11 y la Tabla 12.

Los parametros farmacocinéticos que se reportan en la Tabla 7 se basan en los valores de FvW:RCo obtenidos mediante un método analitico del Sistema de
Coagulacion de Behring (SCB) modificado. Se usé el SCB modificado debido a su menor variabilidad validada en comparacion con el SCB estandar. Las
concentraciones determinadas (Ul de FvW:RCo/ml) son mayores con el método analitico del SCB modificado que con el del SCB estandar que se usa en algunos
laboratorios clinicos. La Cyx y el ABC ajustados de la dosis determinados segiin este método del SCB modificado son aproximadamente 1.5 veces mayores que los
determinados segun el método del SCB estandar. No se encontraron diferencias en la recuperacion incremental.

Los parametros farmacocinéticos que se reportan en la Tabla 9, la Tabla 10, la Tabla 11 y la Tabla 12 se basan en los valores obtenidos de un estudio abierto,
prospectivo, no controlado, internacional y multicéntrico en el que un subgrupo de sujetos pediatricos de 6 a 16 afios de edad con EvW heredada se sometieron a
investigaciones farmacocinéticas antes del inicio del tratamiento profilactico. Trece sujetos [tipo 1, n=3; tipo 2, n=3 y tipo 3, n=7] recibieron una dosis intravenosa
rapida de WILATE con aproximadamente 60 UI de FvW:RCo/kg de peso corporal. Ocho sujetos tenian de 6 a 11 afios de edad y 5 sujetos de 12 a 16 afios de edad.

Tabla7 Parametros farmacocinéticos del FvW:RCo: mediana = DE (intervalo)

Parimetros EvW tipo 1 EvW tipo IT EvW tipo I1I Total
(n=5) (n=9) (n=6) (n=20)
74+ 13 77+ 18 79+ 13 76 £ 15
Conix (ULd) (62-91) (40 - 100) (65 -102) (40 - 102)
ABCg.inf) 1633 £ 979 1172 £ 421 995 +292 1235+ 637
(UI*h/dl) (984 - 3363) (571 - 1897) (527 - 1306) (527 - 3363)
Semivida (h) 247+17.9 153+£6.3 9.1£2.6 158+ 11.0
¢ (11.2-48.5) (6.0 -26.4) (5.7-12.9) (5.7-48.5)
3.1+1.1 41+1.7 42+1.4 39+1.5
E (mihke) (12-4.1) (.0-7.1) (3.0-6.6) (1.2-7.1)
Vee (ml/kg) 81.7+38.5 76.6 £35.4 494 +£16.7 69.7+33.2
g (153-74.2) (45.3 - 158.8) (29.7 - 67.1) (29.7 - 158.8)
3274258 19.7+5.6 11.9+£29 20.6 + 14.8
TMR (h) (153-74.2) (9.9-27.1) 9.2-159) (92-74.2)
Recuperacion 1.8+£0.2 1.8+0.5 2.1£0.3 1.9+0.4
(% Ul/kg) (1.5-2.0) (1.0-2.4) (1.8-2.6) (1.0-2.6)

Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia

Tabla8 Parametros farmacocinéticos de la actividad del FVIII (prueba cromogénica): mediana = DE (intervalo)

Parametros EvW tipo 1 (n=5) EvW tipo II (n = 8%) EvW tipo III (n = 6) Total (n = 19%)
117.1+12.1 147.2£32.6 120 +23 112423
Conix (UTd1) (103 - 135) (102 - 206) (91 - 148) (59 - 148)
ABCinp 1187 £382 1778 + 1430 2670 + 854 2290 + 1045
(UT*h/d1) (523 - 1483) (544 - 4821) (1874 - 3655) (464 - 4424)
Semivida (h) 175449 23.6+83 16.1+3.1 19.6 £6.9
(10.9-23.8) (12.6 - 34.7) (11.8-20.1) (10.9-34.7)
44437 25409 2.0+0.6 29421
E (mh/kg) (2.5-11.0) (12-3.5) (14-2.8) (12-11.0)
Vee (mllkg) 95.0+53.8 795+23.1 442+104 724+362
g (57.1 - 190.0) (52.8-116.2) (31.8-57.1) (31.8 - 190.0)
241%55 351+ 142 23.0+3.7 284111
TMR (h) (17.2-31.5) (17.5 - 61.6) (18.0 - 27.7) (17.2-61.6)
Recuperacion 1.9+0.5 22+04 25+0.5 22+0.5
(% Ul/kg) (1.1-2.5) (1.6-2.8) (2.0-3.0) (1.1-3.0)

*Un sujeto con una semivida prolongada poco probable no esta incluido en la tabla de resumen, excepto el resultado de la recuperacion.
Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia
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Tabla9 Parametros farmacocinéticos del FvW:RCo en niiios de 6 a 16 aiios de edad segin el tipo de EvW: mediana + DE (intervalo)

| Parimetros EvW tipo 1 EvW tipo II EvW tipo 111 Total
n=3) (n=3) =17 (n=13)
913+13 635+15 774+ 1.1 768+ 1.3
| Cois (UL (78.5 - 119.3) (39.0 — 84.4) (59.1 - 90.6) (39.0 - 119.3)
ABCo.mp 963+ 1.0 142122 822+12 968+ 1.5
(UT*h/dl) (920 - 1003) (634 - 3084) (657 — 1189) (634 — 3084)
| Semivida (h) 6.9+ 1.1 17.4£2.0 6.5+1.2 83+17
(6.5-7.4) (8.6 — 32.5) (4.9 -8.5) (4.9 - 32.5)
01=1.0 00+22 0112 0.1%15
|E @/hvkg) (0.1-0.1) (0.0-0.1) (0.1-0.1) 0.0-0.1)
07+12 14+19 08+12 08+1.5
| Vee (dlke) (0.6-0.8) (0.9-3.0) (0.7-1.0) 0.6-3.0)
108+ 1.1 328+14 104+12 137+1.7
| TMR (h) 9.6—12.3) (24.4-463) (8.0 13.1) (8.0—46.3)
Recuperacion 1.5+13 1.1£1.5 1.3+1.2 1.3+£1.3
(% Ulkg) (13-2.0) 0.7 - 1.4) (1.0-1.5) (0.7-2.0)

Cmix = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de
residencia

| ; Edad de 6 a 11 afios Edad de 12 a 16 aiios
Parametros
(n=238) (n=5)
73.0+ 1.4 832+1.1
| Coas (UL (39.0 - 119.3) (77.7-90.6)
ABC0np 945+ 1.7 1005 + 1.3
(UT*h/dl) (634 —3084) (714 — 1467)
. 8418 8.1+1.6
| Semivida (h) (5.0-32.5) (6.0 - 19.0)
0117 01+13
| E (d/hvke) 0.0 —0.1) (0.0—0.1)
09+17 08+12
| Vee (dlke) (0.6 - 3.0) (0.7 - 1.0)
142+19 13015
| TMR (h) (8.0-46.3) (102 —24.4)
Recuperacion 12+14 14+1.1
(% UT/kg) (0.7 -2.0) (13- 1.5)

Tabla 10 Parametros farmacocinéticos del FvW:RCo en niiios de 6 a 16 afios de edad segun la clase de edad: mediana + DE (intervalo)

Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia

Tabla 11 Pardametros farmacocinéticos de la actividad del FVIII (prueba cromogénica) en nifios de 6 a 16 afios de edad segun el tipo de EvW: mediana +
DE (intervalo)

Parimetros EvW tipo 1 EvW tipo II EvW tipo 111 Total
(n=3) m=3) =7 (n=13)
Cone (UL 1018+ 1.0 717+ 1.4 949+12 90.4+ 1.3
mix (98.1 - 106.9) (47.9 - 96.8) (77.0-115.3) (47.9 - 115.3)
ABComp 1760+ 1.8 1377+ 15 2335+ 14 1937+ 1.5
(UT*h/dl) (923 — 2865) (883 — 2006) (1522 — 3599) (883 — 3599)
Semivida (h) 14114 193+138 135+15 148+ 1.5
(10.0 - 18.7) (9.8 - 30.1) (6.4—21.8) (6.4 —30.1)
00+18 00+15 00=14 00+1.5
E (dvke) (0.0-0.1) (0.0-0.1) (0.0 - 0.0) 0.0-0.1)
07+12 16+1.6 06+12 08+1.6
Vee (dlkg) (0.6 0.8) (1.1 -2.6) (0.4 0.8) 0.4-2.6)
199+1.5 358+ 1.1 238+12 251+14
TMR (h) (12.3-27.6) (33.4-38.4) (18.1-31.9) (12.3-38.4)

Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia
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Tabla 12 Parametros farmacocinéticos de la actividad del factor VIII (prueba cromogénica) en niios de 6 a 16 afios de edad segtn la clase de edad: mediana
+ DE (intervalo)

; Edad de 6 a 11 afios Edad de 12 a 16 aiios
Parametros
(n=238) (n=5)
82.7+13 1043+ 1.1
Conix (U (47.9 - 100.5) (96.8 — 115.3)
ABCo.mp 16073 % 1.5 26093 % 1.3
(UT*h/dl) (882.6 — 3087.6) (2005.5 — 3599.3)
N 122415 203+ 1.3
Semivida (h) (6.4-243) (15.4-30.1)
0.04£1.5 0.02+13
E (dl/vk
(dVh/ke) 002-0.1) (0.02-0.03)
09+17 07+13
Vee (dikg) (0.4 -2.6) (0.5 1.1)
229+ 1.4 289+12
TMR (h) (123 -38.4) (23.9-35.8)

Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia

Hemofilia A

Se evaluo la farmacocinética de WILATE en 21 (16 adultos y 5 adolescentes de 12 a 15 afios de edad) pacientes tratados previamente (PTP) con hemofilia A grave en
un estudio clinico prospectivo, abierto y multicéntrico. Los pardmetros farmacocinéticos (Tabla 13) se basaron en la actividad plasmatica del factor VIII medida por una
prueba de coagulacion de una sola etapa después de una tinica infusion intravenosa de una dosis de 50 Ul/kg.

El perfil farmacocinético obtenido luego de 6 meses de administracion repetida en adultos y adolescentes fue similar al perfil farmacocinético obtenido luego de la
primera dosis.

Tabla 13 Parametros farmacocinéticos de WILATE en 21 pacientes tratados previamente (PTP: mediana + DE)

farmacocinéticos Adultos (n=16) Adolescentes (173)
Cinax (UI/dD) (;;34§%ﬁi333) (75.39227113327)
ABC (UI*hd) oo a4 §1695 - 128776
ABCoom (UI*h/dl) ( 1341.;124:1 _i 495._(1133) (12(?..3220—i 235'.4756)
Semivida (h) (2%8‘1?5:22) (é.lséljig%
E (dU/h/kg) 0((? ol 88%3 (2003411 i 882;5
Vee (dikg) O 082 093088
TMR (h) (11(5 f(} N 232' _6233) (11; %;359,i 11i .8330)
Recuperacion (% Ul/kg) (??471 f ggé) (i 22 f (1);;)

Chax = concentracion maxima; ABC = area bajo la curva; E = eliminacion; Vee = volumen de distribucion en estado estacionario; TMR = tiempo medio de residencia

14 ESTUDIOS CLiNICOS

Evw

Tratamiento de los episodios hemorragicos

Se determino la eficacia clinica de WILATE en el control de las hemorragias en sujetos con enfermedad de von Willebrand en cuatro estudios clinicos prospectivos,
abiertos y no controlados (sin incluir el estudio farmacocinético). Para poder participar en los estudios, los sujetos debian tener enfermedad de von Willebrand heredada
(cualquier tipo) que no respondiera al acetato de desmopresina. Los sujetos de >12 a <65 afios de edad fueron elegibles para ingresar en tres de los cuatro estudios, y los
sujetos de >6 a <85 aflos de edad fueron elegibles para un estudio. Los criterios de exclusion incluyeron la administracion de otros productos derivados de plasma, de
sangre o de acetato de desmopresina 15 dias antes de ingresar en el estudio, la administracion de 4acido acetilsalicilico 7 dias antes de ingresar en el estudio, infeccion
sintomatica, actividad de inhibidores pasada o actual (3 estudios) y enfermedad hepatica o renal grave (3 estudios). Se inscribio en los estudios a un total de 70 sujetos
con enfermedad de von Willebrand y una edad promedio de 37 afios (intervalo de 5 a 77 afios), de los cuales 37 tenian el tipo 3 y 30 eran varones. La cantidad total de
dias de exposicion a WILATE en todas las investigaciones de los cuatro estudios vario de 202 a 4917 dias. Se analizo la eficacia de los EH tratados mediante un
conjunto de criterios objetivos, ademas de una escala de eficacia hemostatica subjetiva de 4 puntos (excelente, buena, moderada y nula), que se determin6 segtin el
criterio del investigador. Al evaluar la eficacia con los criterios objetivos, el tratamiento de un episodio hemorragico se clasifico como exitoso cuando no se cumplio
ninguno de los criterios enumerados a continuacion:

. el episodio se trato adicionalmente con otro producto que contiene FvW (sin incluir la sangre entera)

e el sujeto recibid una transfusion de sangre durante el episodio

. el tratamiento de seguimiento se hizo con una dosis diaria de WILATE que fue superior o igual al 50 % (> 50 %) por encima de la dosis inicial (para los episodios
hemorragicos con mas de un dia de tratamiento)

. el tratamiento dur6 mas de 4 dias (> 4 dias) en casos de hemorragias graves (que no fueron gastrointestinales)

. el tratamiento dur6 mas de 3 dias (> 3 dias) en casos de hemorragias moderadas (que no fueron gastrointestinales)
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. el tratamiento durdé mas de 2 dias (> 2 dias) en casos de hemorragias menores (que no fueron gastrointestinales)
. la ultima calificacion sobre la eficacia del episodio hemorragico fue 'moderada’ o 'nula’

Los EH tratados con WILATE de todos los sujetos (n=45) y los sujetos de 5 a 16 afios (n=11) se resumen en la Tabla 14. De los 70 sujetos con enfermedad de von
Willebrand a los que les administroé WILATE en estudios clinicos (sin incluir el estudio farmacocinético), 45 recibieron tratamiento a demanda para 1068 EH. Mediante
el uso de los criterios objetivos de mas arriba, la eficacia correspondiente para cada evento hemorragico se calificd como exitosa en el 84 % de los episodios. En estos
45 sujetos con EH, el 93 % de los EH que se trataron con éxito ocurri6 en sujetos con enfermedad de von Willebrand tipo 3 (n=25). En 11 sujetos pediatricos de 5 a 16
anos de edad, la eficacia se calificd como exitosa en el 87.6 % de los EH.

Tabla 14 Proporcion de tratamientos exitosos de los episodios hemorragicos con WILATE

Cantidad de EH* Cantidad de EH tratados con éxito % de tratamientos exitosos (IC del 95 %)
Todos los sujetos (n=45) 1068 898 84.1 (81.8-86.2)
Sujetos de 5 a 16 afios (n=11) 234 205 87.6 (82.7-91.5)

*En este analisis, un “episodio hemorragico” puede implicar una hemorragia en varios lugares.

La informacion sobre la administracion para 972 “episodios hemorragicos” tratados con éxito (1423 infusiones) y 211 episodios hemorragicos tratados con éxito (289
infusiones) en sujetos de 5 a 16 afios con hemorragias regionales se resume en la Tabla 15. Con el objetivo de asignar la calificacion de éxito/fracaso a las hemorragias
regionales que ocurrieron al mismo tiempo, las hemorragias en diferentes lugares durante el mismo periodo se contaron como EH diferentes. De este modo, la cantidad
de estos “episodios” difiere de la cantidad de la evaluacion general de éxito/fracaso de WILATE en el tratamiento de los EH en la Tabla 14. La mayoria de los EH se
trato durante 1 a 3 dias. En sujetos con hemorragias gastrointestinales, la duracion del uso del producto para controlar la hemorragia fue mayor (hasta 7 dias).

Tablal5 Dosis administradas (FvW:RCo en Ul/kg) en episodios hemorragicos* tratados con éxito con WILATE: mediana + DE (intervalo)

Todos los sujetos (n=45) Sujetos de 5 a 16 afios (n=11)
Dosis inicial Dosis posteriores Dosis inicial Dosis posteriores
Lugar . Cantidad . Cantidad
Candt::dad Dosis: mediana + de Dosis: mediana + Candt::dad Dosis: mediana + de Dosis: mediana +
. . DE (intervalo) infusione DE (intervalo) . . DE (intervalo) infusione DE (intervalo)
infusiones S infusiones s
Articulaciones 542 ?f _*615 259 ?71 -islo(; 17 (ﬁf é;) 41 (1225 _1692)

. . 25+10 22+ 14 25+ 10 37+£25
Epistaxis ! (13-78) 4 8-77) 2 (14 -52) > (12-77)
Aparato 43+ 19 36 +21
digestivo 64 9-76) o1 9-76) ! 22 (NS 0 e

27+ 14 24 +18 24+38 25+13
Bucal 33 (10 - 80) 8 (8 - 60) 21 (16 - 52) 2 (16 - 35)
Sistema
28+17 26+9 27+16 26+8
reproductor 52 35 33 25
femenino (12-77) (9-52) (12-69) (12-52)
24+ 12 20+ 13 27+7 19+4
sk
Otro 189 (12-95) 48 (10-95) 14 (19-37) > (16 - 26)

*Para los fines de este anlisis, la hemorragia en cada lugar se cuenta como un “episodio” diferente.
**“Otro” incluye mayormente hemorragias musculares, hematuria, equimosis, hematomas y otros lugares aleatorios donde se producen hemorragias.

Prevencion de las hemorragias en las cirugias (control perioperativo)

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, abierto, de una sola rama, no controlado y multicéntrico para investigar la seguridad y la eficacia hemostatica de WILATE en
28 sujetos (19 mujeres y 9 varones) que se sometieron a 30 cirugias. Dos sujetos de sexo femenino se sometieron a 2 cirugias cada una. La edad de los sujetos vari6 de
12 a 74 afios (mediana = 36). Tres sujetos tenian entre 12 y 17 afios de edad y 4 tenian 65 aflos o mas. Seis sujetos tenian enfermedad de von Willebrand tipo 1, 1 tenia
el tipo 2A, 1 el tipo 2B y 20 enfermedad de von Willebrand tipo 3. Un sujeto con enfermedad de von Willebrand tipo 1 y uno con enfermedad de von Willebrand tipo 3
tuvieron 2 cirugias cada uno.

Veintitn cirugias se clasificaron como mayores (por ejemplo, reemplazo de articulacion ortopédica, partos por cesarea y vaginales, laminectomia, amigdalectomia,
apendectomia, extracciones del tercer molar) y 9 se clasificaron como menores (por ejemplo, meniscectomia, extracciones de dientes que no sean el tercer molar,
septoplastia, biopsia). Se realizaron siete cirugias (3 mayores, 4 menores) en sujetos con enfermedad de von Willebrand tipo 1, se realizaron 2 cirugias (1 mayor, 1
menor) en sujetos con enfermedad de von Willebrand tipo 2 (A/B) y se realizaron 21 cirugias (17 mayores, 4 menores) en sujetos con enfermedad de von Willebrand
tipo 3. Los tipos de cirugia de los 9 procedimientos menores fueron: dental (n=5, 55.6 %); ortopédica (n=2, 22.2 %); oftalmologica (n=1, 11.1 %); y de garganta, nariz y
oido (n=1, 11.1 %). Los tipos de cirugia de los 21 procedimientos mayores fueron: ortopédica (n=8, 38.1 %); obstétrica/ginecologica (n=5, 23.8 %); gastrointestinal
(n=4, 19.0 %); dental (n=2, 9.5 %); y de garganta, nariz y oido (n=2, 9.5 %). Los tipos de cirugia segtin el tipo de enfermedad de von Willebrand fueron los siguientes:
Enfermedad de von Willebrand tipo 1 (n=7): dental (n=4, 57.1 %), ortopédica (n=2, 28.6 %) y garganta, nariz y oido (n=1, 14.3 %); enfermedad de von Willebrand tipo
2 (A/B) (n=2): ortopédica (n=1, 50 %) y obstétrica/ginecologica (n=1, 50 %); enfermedad de von Willebrand tipo 3 (n=21): ortopédica (n=7, 33.3 %), gastrointestinal
(n=4, 19.0 %), obstétrica/ginecologica (n=4, 19.0 %), dental (n=3, 14.3 %), garganta, nariz y oido (n=2, 9.5 %) y oftalmologica (n=1, 4.8 %).

La dosis se personaliz6 seglin los resultados de la recuperacion in-vivo realizada antes de la cirugia. La dosis de carga total promedio por infusion fue de 51.4 Ul/kg
(mediana de 52.1 Ul/kg; intervalo de 27-77 Ul/kg). Las cirugias mayores requirieron una dosis de carga promedio de 54.7 Ul/kg (mediana de 55.5 Ul/kg; intervalo de
36-69 Ul/kg) en comparacion con una dosis de carga promedio de 41.9 Ul/kg (mediana de 37.5 Ul/kg; intervalo de 27—77 Ul/kg) para las cirugias menores. La dosis de
mantenimiento total promedio por infusion fue de 28.5 Ul/kg (mediana de 28.5 Ul/kg; intervalo de 8-63 Ul/kg). Las cirugias mayores requirieron una infusion de
mantenimiento promedio de 29.6 Ul/kg (mediana de 30 Ul/kg; intervalo de 8-63 Ul/kg) en comparacion con una infusién de mantenimiento promedio de 21.6 Ul/kg
(mediana de 20.6 Ul/kg; intervalo de 14-38 Ul/kg) para las cirugias menores.
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La eficacia de WILATE en los procedimientos quirrgicos fue evaluada por el cirujano al finalizar la cirugia y por el investigador-hematdlogo 24 horas después de
completar la dosis de mantenimiento final. La eficacia de WILATE se evalu6 con una escala ordinal de eficacia estricta y objetiva de 4 puntos (excelente, buena,
moderada o nula) en funcion de la pérdida de sangre estimada esperada versus la pérdida de sangre real, los requisitos de transfusion y las hemorragias y exudados
postoperatorios. Fue necesaria una calificacion de excelente o buena para declarar el resultado como exitoso. Ademas, un Comité Independiente de Vigilancia de Datos
(CIVD) realiz6 una validacion independiente a posteriori de las evaluaciones intra y postoperatorias hechas por el cirujano/investigador-hematdlogo. En los casos en los
que la evaluacion del CIVD difirié de la que hizo el cirujano o el investigador-hemato6logo, la evaluacion del CIVD tuvo prioridad.

La eficacia general del tratamiento con WILATE para los procedimientos quirtrgicos en este estudio fue del 96.7 %. El tratamiento con WILATE fue exitoso en todas
las cirugias menores y en el 95.2 % de las cirugias mayores (Tabla 16). También fue exitoso en todos los procedimientos quirargicos en sujetos con enfermedad de von
Willebrand tipo 3 y tipo 2 y en el 85.7 % de los procedimientos en sujetos con enfermedad de von Willebrand tipo 1 (Tabla 17). Se report6 una falla en un sujeto con
enfermedad de von Willebrand tipo 1 que se someti6 a una laminectomia lumbar (cirugia mayor) que tuvo una pérdida de sangre ligeramente mayor (25 ml) que el
maximo esperado (20 ml).

Tabla 16 Evaluaciéon del CIVD sobre la eficacia hemostatica segiin la gravedad de la cirugia (n=30)

Menor Mayor Todas las
(n=9) (n=21) cirugias
(n=30)
Grado de eficacia n (%) Indice | IC del 98.75 % n (%) indice | IC del 98.75 % n (%) indice IC del 98.75 %
Exito 9 (100) 1.000 0.569, 1.000 20 (95.2) 0.952 0.704, 1.000 29 (96.7) 0.967 0.784, 1.000
Fracaso 0 1(4.8) 1(3.3)

IC = intervalo de confianza; CIVD = Comité Independiente de Vigilancia de Datos; n = cantidad de cirugias; indice = indice de éxito general.

Tabla 17 Evaluacién del CIVD sobre la eficacia hemostatica segin el tipo de EvW (n=30)

EvW EvW Enfermedad
tipo 1 tipo 2 de von
Willebrand
tipo 3
Grado de eficacia n (%) Indice | IC del 98.75 % n (%) indice IC del 98.75 % n (%) Indice IC del 98.75 %
Evaluacion general del CIVD
Exito 6(85.7) 0.857 0.328, 0.999 2 (100) 1.000 0.079, 1.000 21 (100) 1.000 0.785, 1.000
Fracaso 1(14.3) 0 0

IC = intervalo de confianza; CIVD = Comité Independiente de Vigilancia de Datos; n = cantidad de cirugias; indice = indice de éxito general; EvW = enfermedad
de von Willebrand.

En este estudio, la pérdida de sangre real (mediana) fue menor que la pérdida de sangre maxima esperada prevista en todos los tipos de cirugia. La pérdida de sangre
real también fue menor que la pérdida de sangre promedio prevista en cirugias menores e igual en cirugias mayores (Tabla 18).

Tabla 18 Pérdida de sangre estimada esperada y real durante la cirugia

Pérdida de sangre estimada

Cirugia menor (n=9)

Cirugia mayor (n=21)

Maximo esperado - Mediana (intervalo) en ml 50 (1-200) 500 (20-2000)
Promedio esperado - Mediana (intervalo) en ml 20 (1-100) 100 (5-1500)
Cantidad real - Mediana (intervalo) en ml 15 (1-50) 100 (0-1200)

Se previd una transfusion intraoperatoria en 5 sujetos, pero solo se les administro a 2. Un sujeto recibi6 plaquetas intraoperatoriamente por una trombocitopenia
preexistente y un sujeto que se someti6 a una histerectomia abdominal recibi6 una infusion de concentrado de globulos rojos rejuvenecidos (en solucién bioquimica)
intraoperatoriamente, que se planifico antes de la cirugia.

Tres sujetos recibieron transfusiones después de la cirugia debido a anemia y a valores bajos de hemoglobina que se observaron postoperatoriamente.

Profilaxis de rutina

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, no controlado, internacional y multicéntrico para demostrar que WILATE es eficaz en la profilaxis de hemorragias en 33
sujetos evaluables con EvW. Se compar¢ la tasa anualizada total de hemorragias bajo tratamiento profilactico con las tasas anualizadas de hemorragias registradas para
los mismos pacientes durante un estudio previo no intervencionista de tratamiento a demanda. Las tasas anualizadas de hemorragias para todos los episodios
hemorragicos, tratados y no tratados, para el tratamiento a demanda y el tratamiento profilactico, se resumen en la Tabla 19.

La edad de los sujetos vario de 7 a 61 afios (mediana = 18); 19 (57.6 %) eran varones y 14 (42.4 %) eran mujeres; el 97 % era blanco y el 3 % negro o afroamericano.
Nueve sujetos tenian entre 6 y 11 afios de edad, 6 tenian entre 12 y 17 afios de edad y 18 tenian 17 aflos o més. Seis sujetos tenian enfermedad de von Willebrand grave
tipo 1, 5 tenian el tipo 2A y 22 enfermedad de von Willebrand tipo 3. Los sujetos recibieron tratamiento durante 12 meses de profilaxis con una dosis de 20-40 Ul’kg de
WILATE, con una dosis promedio de 30.57 Ul/kg.
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‘ Hubo 10 (30.3 %) sujetos con 0 episodios hemorragicos y 15 (45.5 %) sujetos con 0 episodios hemorragicos espontaneos.

‘ Tabla 19 Tasa anualizada de hemorragias en sujetos adultos y en sujetos pediatricos (6-17 afios) en profilaxis

tratamiento a demanda (n = 33) tratamiento profilactico (n = 33) Proporcion de TAH (intervalo
de confianza del 95 %)

Tasa anualizada de hemorragias (= DE) por sujeto 33.38 +23.61 (mediana 24, 5.24 £7.75 (mediana 2, intervalo 0.16 (0.1, 0.27)

para todos los tipos de hemorragia (no se incluyen los intervalo 11-114.5) 0-35.8)

sangrados menstruales)

Tasa anualizada de hemorragias (+ DE) por sujeto - 24.42 +20.05 (mediana 19, 3.23 £5.92 (mediana 1, intervalo 0.14 (0.08, 0.25)
hemorragias espontaneas intervalo 4.9-92.8) 0-24.6)

Tasa anualizada de hemorragias (+ DE) por sujeto - 7.56 £ 11.51 (mediana 3.43, 0.53+ 1.48 (mediana 0, intervalo 0.08 (0.03, 0.18)
hemorragias en las articulaciones intervalo 0-39.1) 0-6.9)

Hemofilia A

Profilaxis de rutina

Se evaluo la eficacia de WILATE en la profilaxis de rutina en un estudio clinico prospectivo, abierto y multicéntrico en el que adultos y adolescentes de 12 a 15 afios de
edad recibieron tratamiento durante 6 meses de profilaxis con 20-40 Ul’kg de WILATE, con una dosis promedio de 32 Ul/kg. Dentro del grupo de 55 sujetos, de los
cuales 50 eran adultos y 5 eran adolescentes, hubo 30 (54.6 %) sujetos con 0 episodios hemorragicos, 12 (21.8 %) sujetos con 1 episodio hemorragico, 4 (7.3 %) sujetos
con 2 episodios hemorragicos, 4 (7.3 %) sujetos con 3 episodios hemorragicos y 5 (9 %) sujetos con 5 0 mas episodios hemorragicos. Las tasas anualizadas de
hemorragias de todos los episodios hemorragicos, tratados y no tratados, se resumen en la Tabla 20.

Tabla 20 Tasa anualizada de hemorragias en sujetos adultos y pediatricos en profilaxis

Adultos (n=50) Adolescentes (n=5)
Tasa anualizada de hemorragias (por 1.67 £ 3.11 (mediana 0, intervalo 0 (mediana 0, intervalo 0-0)
sujeto) - hemorragias espontaneas 0-11.76)
Tasa anualizada de hemorragias (por 2.39 + 3.77 (mediana 0, intervalo 0.4 = 0.89 (mediana 0, intervalo 0-2)
sujeto) para todos los tipos de hemorragia 0-15.69)

Tratamiento de los episodios hemorragicos

El estudio presentado mas arriba también arrojo datos sobre la eficacia de WILATE en el tratamiento de los episodios hemorragicos. Las hemorragias repentinas se
trataron con dosis de WILATE ajustadas seglin la gravedad de la hemorragia. Los pacientes o los padres de los pacientes evaluaron la eficacia del tratamiento (junto con
el investigador en el caso de los tratamientos en el centro) con criterios predefinidos de una escala ordinal de excelente (alivio repentino del dolor o mejora rotunda en
signos objetivos de hemorragia dentro de aproximadamente 8 horas después de una tnica inyeccion), buena (alivio del dolor definitivo o mejora de los sintomas de
hemorragia dentro de aproximadamente 8—12 horas después de una inyeccion, que requirié hasta dos inyecciones para una resolucion completa), moderada (efecto
probable o levemente beneficioso dentro de aproximadamente 12 horas después de la primera inyeccion, que requirié mas de dos inyecciones para una resolucion
completa) o ninguna (no hubo mejora dentro de las 12 horas o hubo empeoramiento de los sintomas y se requirieron mas de dos inyecciones para una resolucion
completa).

En la poblacion por protocolo (n=52) del estudio realizado en adultos y adolescentes de 12 a 15 afios, se trataron 57 episodios hemorragicos con WILATE, de los cuales
15 (26.3 %) episodios hemorragicos fueron menores (por ejemplo, inicio temprano de hemorragias en los misculos y las articulaciones sin sintomas visibles, como
pocos cambios o ninguno en la amplitud de movimiento de la articulacion afectada, restriccion leve de la movilidad y la actividad, raspaduras, cortes superficiales,
hematomas, hemorragias bucales superficiales y la mayoria de las hemorragias nasales), 32 (56.1 %) fueron moderados (por ejemplo, hemorragias avanzadas de los
tejidos blandos y hemorragias musculares en las extremidades, hemorragias en el espacio articular, como el codo, la rodilla, el tobillo, la mufieca, el hombro, la cadera,
el pie o el dedo), 10 (17.5 %) fueron mayores (por ejemplo, hemorragias complicadas en las articulaciones, hemorragias en los musculos pélvicos, los ojos) y 0 (0 %)
pusieron en riesgo la vida (por ejemplo, hemorragias en el abdomen, el sistema digestivo o el pecho, hemorragias en el sistema nervioso central, hemorragias en el area
del cuello, la garganta o la faringe u otros traumatismos mayores). Cuarenta y un hemorragias (71.9 %) fueron espontaneas y 16 (28.1 %) fueron a causa de un
traumatismo. Treinta y seis episodios hemorragicos (63.2 %) se controlaron con una inyecciéon de WILATE, 12 (21.1 %) se controlaron con 2 inyecciones, 7 (12.3 %)
se controlaron con 3 inyecciones y 2 (3.6 %) necesitaron mas de 3 inyecciones. La dosis promedio de WILATE por inyeccion fue de 34 Ul/kg. La eficacia del
tratamiento se califico como excelente en 16 (28.1 %) episodios hemorragicos, buena en 32 (56.1 %) episodios hemorragicos y moderada en 9 (15.8 %) episodios
hemorragicos. Por lo tanto, el 84.2 % de todos los episodios hemorragicos se tratd con éxito. El inico episodio hemorragico en un sujeto menor de 16 afios (hemorragia
en un dedo) se trato con una sola inyeccion de 62.81 Ul/kg de WILATE con una eficacia excelente (tratamiento exitoso).

Hay mas datos disponibles sobre la eficacia en el tratamiento de los episodios hemorragicos de un analisis combinado de 37 sujetos con hemofilia A incluidos en 3
estudios clinicos adicionales. Estos sujetos tenian al menos 150 dias de exposicion en el momento de la inscripcion en el estudio y habian recibido tratamiento durante
al menos 50 dias de exposicion y 6 meses en el estudio. El analisis incluyo 973 episodios hemorragicos, de los cuales 924 (95 %) se trataron con éxito.
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Presentacion

. WILATE viene en envases que contienen un vial de una sola dosis en polvo y un vial con diluyente (agua de inyeccion con 0.1 % de polisorbato 80), junto con un
dispositivo de transferencia Nextaro®, una jeringa de 10 ml, un set de infusion y dos toallitas con alcohol.

Nimero de CNM del kit Tamaiio Cantidad de proteina
68982-182-01 Actividades de 500 UI de FvW:RCo y 500 UI de FVIII en 5 ml <7.5mg
68982-182-02 Actividades de 1000 UI de FvW:RCo y 1000 UI de FVIII en 10 ml <15.0 mg

. Cada vial de WILATE tiene una etiqueta con la cantidad de Ul de actividad del FvW:RCo calculada con un método de aglutinaciéon manual y la cantidad de UI de
actividad del FVIII calculada con una prueba de sustrato cromogénico.

. Los componentes que se usan para envasar WILATE no estan hechos con latex de goma natural.

Almacenamiento y manipulacion

e Almacene WILATE durante un maximo de 36 meses a una temperatura de +2 °C a +8 °C (de 36 °F a 46 °F) en los envases originales para protegerlo de la luz
desde la fecha de fabricacion. Dentro de este periodo, WILATE se puede almacenar durante un maximo de 6 meses a temperatura ambiente (maximo de +25 °C o
77 °F). La fecha de inicio del almacenamiento a temperatura ambiente se debe registrar con claridad en la caja del producto. Una vez almacenado a temperatura
ambiente, el producto no debe volver al refrigerador. La vida til vence después del almacenamiento a temperatura ambiente o en la fecha de vencimiento del vial
con el producto, lo que ocurra primero. No lo congele.

e No lo use después de la fecha de vencimiento.

. Reconstituya el polvo de WILATE solo directamente antes de la inyeccion. Use la solucion dentro de las 4 horas posteriores a la reconstitucion y deseche la
solucion restante.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

. Recomiende a los pacientes que lean la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Informacion para el paciente e instrucciones de uso).

. Informe a los pacientes sobre los signos tempranos de reacciones de hipersensibilidad, que incluyen ronchas, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxia. Si se producen sintomas alérgicos, recomiende a los pacientes que interrumpan la administracion de inmediato y se
comuniquen con su médico para administrar el tratamiento de emergencia adecuado [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

. Informe a los pacientes que someterse a varios tratamientos con WILATE puede aumentar el riesgo de eventos tromboéticos y, por lo tanto, requerir un control
frecuente de la actividad plasmatica del FvW:RCo y del FVIIL. [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

e Informe a los pacientes que existe la posibilidad de desarrollar inhibidores del FVW Y DEL FVIII, lo que puede provocar una respuesta clinica inadecuada. Por lo
tanto, si no se alcanzan los niveles en plasma esperados de la actividad del FVW y del FVIII o si la hemorragia no se controla con una dosis adecuada o repetida,
comuniquese con el médico de cabecera.[3] [consulte Advertencias y precauciones (3.3)].

. Informe a los pacientes que, a pesar de los procedimientos de analisis de los donantes y del plasma y de los que se realizan para desactivar o eliminar agentes

infecciosos, la posibilidad de transmitir agentes infecciosos con productos derivados de plasma no se puede excluir por completo [consulte Advertencias y
precauciones (3.4)].

Fabricado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsges.m.b.H.
Oberlaaer Strasse 235

A-1100 Viena, Austria

N.° de licencia en EE. UU. 1646

Distribuido por:
Octapharma USA Inc.
117 West Century Road
Paramus, NJ 07652
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ETIQUETA PARA EL PACIENTE APROBADA POR LA FDA

Informacion para el paciente

WILATE
complejo de factor de von Willebrand/factor VIII de la coagulacion (humanos)

Lea esta Informacion para el paciente atentamente antes de usar WILATE y cada vez que obtenga una reposicion, ya que podria haber informacion nueva. La
Informacion para el paciente no sustituye la consulta con su proveedor de atencion médica sobre su afeccion médica o tratamiento.

.Qué es WILATE?
WILATE es un medicamento inyectable que se usa para tratar y controlar las hemorragias en adultos y nifios con enfermedad de von Willebrand (EvW). WILATE
también se usa para la profilaxis de rutina para reducir la cantidad de episodios hemorragicos, asi como también para el control perioperativo de las hemorragias.

WILATE se usa para tratar y controlar las hemorragias en adolescentes y adultos con hemofilia A. También se usa para la profilaxis de rutina para reducir la cantidad
de episodios hemorragicos.

¢ Quiénes no deben usar WILATE?
No debe usar WILATE si es alérgico al factor de von Willebrand o al factor VIII o a cualquiera de los demas ingredientes de WILATE.

¢, Qué debo decirle a mi proveedor de atencién médica antes de usar WILATE?
Hable con su proveedor de atencién médica sobre cualquier afeccion médica que tenga o haya tenido.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos con y sin receta que tome, incluidos los medicamentos de venta libre, los suplementos
dietéticos o los medicamentos a base de hierbas.

Informe a su proveedor de atencion médica si esta embarazada o amamantando porque es posible que WILATE no sea adecuado para usted.
;Coémo debo usar WILATE?
Recibira WILATE como una infusion en la vena después de la reconstitucion del polvo liofilizado mezclado con 5 o 10 mililitros del solvente esterilizado

proporcionado (agua de inyeccion 0.1 % de polisorbato) con el dispositivo de transferencia proporcionado (consulte las instrucciones para la reconstitucion y la
inyeccion de WILATE).

Su proveedor de atencion médica le indicara como hacer las reconstituciones y las infusiones mediante la técnica esterilizada por su cuenta o con la ayuda de un familiar
y es posible que observe como se administra usted mismo la primera dosis de WILATE.

Debe seguir cuidadosamente las instrucciones de su proveedor de atencién médica sobre la dosis y el cronograma de infusion de WILATE para que el tratamiento funcione
de la mejor manera posible para usted.

WILATE viene en diferentes concentraciones. La cantidad real de unidades internacionales (UI) de factor de von Willebrand y factor VIII en el vial estara impresa en la
etiqueta y en la caja. Siempre verifique la cantidad real de concentracion de la dosis impresa en la etiqueta para asegurarse de usar la concentracion indicada por su
proveedor de atencion médica.

Comuniquese con su proveedor de atencion médica de inmediato si las hemorragias no se controlan después de usar WILATE.

Hable con su proveedor de atenciéon médica antes de viajar. Planifique llevarse suficiente cantidad de WILATE para su tratamiento durante este periodo.
Si se olvida de usar WILATE, no se inyecte una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Continte con la siguiente infusion segtn lo programado.
No deje de usar WILATE sin consultarle a su proveedor de atencion médica.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de WILATE?

Pueden producirse reacciones alérgicas. Llame a su proveedor de atencion médica o departamento de emergencias de inmediato si tiene alguno de los siguientes
sintomas: dificultad para respirar, opresion en el pecho, inflamacion del rostro, sarpullido o ronchas.

Debido a que WILATE esta hecho a partir de sangre humana, existe el riesgo de que potencialmente transmita enfermedades o de que provoque reacciones alérgicas.
Informe a su proveedor de atencion médica si tiene fiebre baja, sarpullido, dolor en las articulaciones, nauseas, vomitos, cansancio y color amarillo en la piel.

Los efectos secundarios comunes de WILATE en la EvW son reacciones de hipersensibilidad, urticaria, malestar en el pecho y mareos.
Un efecto secundario comun de WILATE en la hemofilia A es la fiebre.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de WILATE. Pidale mas informacion a su proveedor de atencion médica. Le recomendamos que reporte los efectos
secundarios a Octapharma USA Inc. al 1-866-766-4860 o a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Hable con su proveedor de atenciéon médica sobre cualquier otro efecto secundario que le preocupe o que no desaparezca.
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¢, Cémo debo almacenar WILATE?
Mantenga WILATE en su envase original para protegerlo de la exposicion a la luz. No lo congele.

Puede almacenar WILATE durante un maximo de 36 meses a una temperatura de +2 °C a +8 °C (de 36 °F a 46 °F) desde la fecha de fabricacion. Dentro de este
periodo, WILATE se puede almacenar durante un maximo de 6 meses a temperatura ambiente (maximo de +25 °C o 77 °F). Anote en la caja la fecha en la que saque el
producto del refrigerador.

Después de almacenarlo a temperatura ambiente, el producto se debe usar o desechar, y no se debe volver a colocar en el refrigerador.
No use WILATE después de la fecha de vencimiento que figura en el vial.

No use WILATE si la solucion reconstituida se ve opaca, contiene particulas o no es transparente.

Use WILATE dentro de las 4 horas posteriores a la mezcla.

Deseche todos los materiales, incluido el WILATE no utilizado, en un envase adecuado.

¢, Qué mas debo saber sobre WILATE?
No use WILATE para una afeccion médica para la cual no haya sido recetado. No comparta WILATE con otras personas, incluso si tienen el mismo diagnostico y los
mismos sintomas que usted.

Recursos de Octapharma disponibles para los pacientes
Para obtener mas informacion del producto WILATE, visite www.wilateusa.com

Para obtener mas informacion sobre los programas de asistencia para el paciente a su disposicién, comuniquese con el Centro de Asistencia al Paciente de Octapharma
al 1-800-554-4440.

Fabricado por
Octapharma Pharmazeutika Produktionsges.m.b.H., Oberlaaer Strasse 235, A-1100 Viena, Austria
N.° de licencia en EE. UU. 1646

Distribuido por
Octapharma USA, Inc., 117 West Century Road, Paramus, NJ 07652

wilate® es una marca registrada de Octapharma
Esta Informacion para el paciente ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
Revisado: Marzo de 2024
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Instrucciones de uso

WILATE

complejo de factor de von Willebrand/factor VIII de la coagulacién (humanos)

WILATE viene como un polvo. Antes de que pueda infundirlo en la vena (inyeccion intravenosa), debe mezclar el polvo con el diluyente liquido proporcionado.

No intente hacerse una infusion a menos que su proveedor de atencion médica o su centro de hemofilia le hayan explicado como hacerlo.

Siempre siga las instrucciones especificas que le dé su proveedor de atencion médica. Los pasos que se muestran a continuacion son una guia general para usar
WILATE. Si no esta seguro de los procedimientos, llame a su proveedor de atencion médica antes de usar WILATE. Su proveedor de atencion médica le recetara la

dosis que debe usar.

Preparacion y reconstitucion

. WILATE viene con un dispositivo de transferencia Nextaro® para la reconstitucion del polvo WILATE en el diluyente.

. Reconstituya el polvo solo directamente antes de la inyeccion.

. Como WILATE no contiene conservantes, use la solucion dentro de las 4 horas posteriores a la reconstitucion.

i
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1) Temple el WILATE y el diluyente de los viales cerrados hasta que alcancen la temperatura ambiente. Si usa un bafio
de agua para templar, evite el contacto del agua con los tapones de goma o las tapas de los viales. La temperatura del
baflo de agua no debe exceder los +37 °C (98 °F).

2) Retire las tapas del vial de WILATE y del vial del diluyente y limpie los tapones de goma con una toallita con
alcohol.

3) Desprenda la tapa para abrir el paquete del dispositivo de transferencia. Para mantener la esterilidad, deje el
dispositivo Nextaro® en el envoltorio exterior transparente. El dispositivo de transferencia se debe conectar primero al
vial del diluyente y luego al vial del polvo liofilizado. De lo contrario, se produce una pérdida de vacio y no se produce
la transferencia del diluyente. Si el diluyente no se transfiere completamente al vial del polvo liofilizado durante este
proceso, comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Octapharma.

Coloque el vial del diluyente en una superficie plana y sostenga el vial firmemente. Asegurese de que el dispositivo
Nextaro® permanezca en el envoltorio exterior e invierta el dispositivo Nextaro® asegurdndose de que la parte azul con
las gotas de agua esté encima del vial del diluyente. Empuje el Nextaro® recto y firmemente hacia abajo hasta que encaje
en su lugar (Figura 1). No lo retuerza mientras lo coloca. Mientras sostiene el vial del diluyente, retire el envoltorio
exterior del Nextaro®, de manera tal que el Nextaro® quede firmemente unido al vial del diluyente (Figura 2).

4) Sostenga firmemente el vial de WILATE sobre una superficie plana e invierta rapidamente el vial con el Nextaro®
unido. Coloque la parte blanca del Nextaro® encima del vial de WILATE y presione hacia abajo hasta que encaje en su
lugar (Figura 3). No lo retuerza mientras lo coloca. El diluyente se extraera e ingresara en el vial de WILATE por el
vacio.

5) Con ambos viales aun unidos, comience a remover de inmediato el vial del polvo (WILATE) para asegurarse de que
el polvo se sature por completo. Al girar, se formara un pequefio remolino. Para evitar que se forme espuma, no agite el
vial. Para evitar que se forme espuma, no agite el vial.

6) Después de 30 segundos, sostenga firmemente la parte blanca y la parte azul del Nextaro®. Desenrosque el Nextaro®
para tener dos piezas por separado (Figura 4) y deseche el vial del diluyente vacio y la parte azul del Nextaro®. Continte
removiendo el vial hasta que el polvo del vial de WILATE se haya disuelto por completo. Este proceso puede llevar
varios minutos.

La solucion final es transparente o ligeramente opalescente, incolora o levemente amarilla. Si el polvo no se disuelve por
completo o si se aglutina, no use la preparacion.
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Administracién
Solo para uso intravenoso después de la reconstitucion.

1. Inspeccione visualmente la solucion final para ver si hay material particulado y cambio de color antes de la administracion, siempre que la solucion y el
envase lo permitan.

2. No mezcle WILATE con otros productos medicinales ni lo administre simultdneamente con otra preparacion intravenosa en el mismo set de infusion.

3. Conel vial de WILATE todavia en posicion vertical, coloque una jeringa plastica desechable en el Nextaro® (parte plastica blanca). Dé vuelta el sistema y
extraiga el WILATE reconstituido con la jeringa.

4. Una vez que haya transferidlo WILATE a la jeringa, sostenga firmemente el cuerpo de la jeringa (manteniendo el émbolo hacia abajo) y quite el Nextaro® de
la jeringa. Deseche el Nextaro® (parte plastica blanca) y vacie el vial de WILATE.

5. Limpie el lugar de inyeccion elegido con una toallita con alcohol.

6.  Coloque una aguja de infusion apropiada en la jeringa.

7. Mida el pulso del paciente antes y durante la inyeccion. Si se produce un aumento marcado en el pulso, disminuya la velocidad de la inyeccion o interrumpa
la administracion.

8. Inyecte la solucion de forma intravenosa a una velocidad lenta de 2-4 ml/minuto.
9. Deseche el producto no usado o los residuos segtn los requisitos locales.

Para obtener mas informacion del producto WILATE, visite www.wilateusa.com
Fabricado por
Octapharma Pharmazeutika Produktionsges.m.b.H., Oberlaaer Strasse 235, A-1100 Viena, Austria

N.° de licencia en EE. UU. 1646

Distribuido por
Octapharma USA, Inc., 117 West Century Road, Paramus, NJ 07652

wilate® es una marca registrada de Octapharma

Estas Instrucciones de uso han sido aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
Revisado: Noviembre de 2024
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