1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ADVATE 1000 Ul polvo y disolvente para solucion parainyeccion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene nominalmente 1000 Ul de Factor VVIII humano de coagulacion (ADNT),
octocogalfa. Después de la reconstitucion, ADVATE contiene aproximadamente 200 Ul
por mL de Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr), octocog alfa.

La potencia (Unidades Internacionales) se determina utilizando el ensayo cromogénico de
la Farmacopea Europea. La actividad especificade ADVATE es aproximadamente 4.000-
10.000 Ul/mg/proteina.

El octocogalfa (Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr)) es una proteina purificada
con 2332 aminoacidos. Se produce por tecnologia de ADN recombinante en célulasde
ovario de hamster chino (CHO). Se preparasin la adicion de ninguna proteina (exdgena)
de origen humano o animal en el proceso del cultivo celular, purificacién o formulacién
final.

Excipientes con efectos conocidos:
0,45 mmol de sodio (10 mg) por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes ver la Seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion parainyeccion.

Polvo: Polvo friable de color blanco a blanquecino. Disolvente: Solucién transparente e
incolora.

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita de Factor VVII1). ADVATE esté indicado en todos los grupos de edad.

4.2  Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay con apoyo de reanimacion disponible inmediatamente en caso



de anafilaxia.

Posologia

La dosisy la duracion de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
de Factor VIII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del
paciente.

El nimero de unidades de Factor V111 se expresaen Unidades Internacionales (Ul), que se
relacionan con el estandar de la OMS para medicamentos con Factor VIII. La actividad de
Factor VIII en plasma se expresa bien sea como porcentaje (referido a plasmahumano
normal) o en Ul (referidas al Estdndar Internacional de Factor V111 en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de Factor V111 es equivalente a la cantidad de
Factor VIII existente en un mL de plasma humano normal.

Tratamiento a libre demanda

El calculo de la dosis de Factor VIII requerida se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de Factor VIII por kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor V11 del plasma
en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina mediante la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de Factor VIII (%) x 0,5

En el caso de los episodios hemorragicos subsiguientes, la actividad de Factor V111 no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmaética dada (en% del normal o Ul/dL) en el periodo
correspondiente. En cirugiay en los episodios hemorragicos, puede utilizarse la siguiente
tabla 1 como guia de dosificacion:

Tabla 1 Guia de dosificaciénen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode  |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion
procedimiento quirudrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrosis incipiente o
hemorragia muscular u oral. 20-40 Repetirla inyeccion cada 12a 24 horas
(cada8a 24 horasen los pacientes
menoresde 6 afios)almenos 1 dia hasta
que elepisodio hemorragico, segin
indique eldolor, se resuelva o se logre la

curacion.
Hemartrosis mas extensa,
hemorragia muscular o hematoma. Repetirla inyeccion cada 12-24 horas
30-60 (cada8a 24 horasen los pacientes

menores de 6 afios) durante 3 a 4 diaso
mas, hasta cuando ceseneldolory la
incapacidad aguda.

Hemorragia potencialmente




Tabla 1 Guiade dosificacionen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion

procedimientoquirdrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)

mortal. Repetirla inyeccion cada 8 a 24 horas

60—-100 (cada6a 12 horasen los pacientes

menores de 6 afios) hasta superar el
peligro.

Cirugia

Menor

Incluida extraccion dental. 30-60 Cada 24 horas (cada 12 a 24 horasen los

pacientes menores de 6 afios), al menos 1
dia, hasta lograr la curacion.

Mayor Repetir la inyeccion cada 8-24 horas
80-100 (cada6a 24 horasen los pacientes
(prey postoperatorio) menoresde 6 afios) hasta cuandose

consiga una curacion adecuada de la
herida, y luego almenos otros 7 dias de
terapia para mantener una actividad de
Factor VIl del 30% al 60% (Ul/dL).

La dosisy la frecuenciade la administracion se deben adaptar a la respuesta clinica en cada
caso individual. En determinadas circunstancias (p.ej.: presencia de un titulo bajo de
inhibidor) pueden ser necesarias dosis mayores a las calculadas mediante la férmula.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de Factor V111 para determinar la
dosis que se debe administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la inyeccion. En el
caso especial de las intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con
precision el tratamiento de reemplazo mediante pruebas de la coagulacion (actividad del
Factor VI1II plasmatico). La respuestaindividual de cada paciente frente al Factor V1|
puede variar, alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y presentar vidas medias
diferentes.

Profilaxis

Para la profilaxis de larga duracion frente a las hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave, las dosis normales son de 20 a 40 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal en
intervalos de 2 a 3 dias.

Poblacion pediatrica

La dosis de tratamiento a libre demanda en pacientes pediatricos (0 a 18 afios de edad) no
difiere de la de los pacientes adultos. En pacientes menores de 6 afios, se recomiendan
dosis de 20 a 50 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal de 3 a4 veces a la semana
como terapia profilactica.

Forma de administracion
ADVATE se debe administrar por via intravenosa. En caso de que no sea administrado por




un profesional de la salud, es necesario realizar un entrenamiento adecuado.

Se debe determinar la velocidad de administracién para asegurar la comodidad del
paciente, hasta un maximo de 10 mL/min.

Después de la reconstitucion, la solucion es transparente, incolora y libre de particulas
extrafias y tiene un pH de entre 6,7y 7,3.

Puede consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la
administracion en la Seccién 6.6.

43 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Seccion
6.1 0 a las proteinas de raton o hAmster.

44  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el niUmero de lote
del producto administrado debe registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Con ADVATE se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluida
la anafilaxis. EI medicamento contiene trazas de proteinas de ratén y de hamster. Se debe
informar a los pacientes de que en caso de que se presenten sintomas de hipersensibilidad,
deberan interrumpir el tratamiento y consultar con su médico de forma inmediata. Se debe
informar a los pacientes acerca de los signos de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato incluidos habones, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia.

En caso de que se produzcaun choque, se deberan seguir los lineamientos médicos
estandar para su tratamiento.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el Factor VIII es una
complicacion conocida del tratamiento de la hemofilia A. Estos inhibidores suelen ser
inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad procoagulante del Factor VIII, que se
cuantifican en unidades Bethesda (UB) por mL de plasma usando el ensayo modificado. El
riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como
con la exposicién al Factor V111, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente se desarrollan inhibidores después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos), después de
cambiar de un Factor VIII a otro en los pacientes con un tratamiento previo de mas de 100
dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda
monitorear estrechamente la aparicidn de inhibidores en todos los pacientes después de
cualquier cambio de producto.



La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependeradel titulo de los mismos, a
saber: Un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria 0 se mantiene
bajo de forma constante supone un menor riesgo de obtener unarespuesta clinica
insuficiente que un titulo alto de inhibidores.

En general, todos los pacientes tratados con productos de Factor V111 de coagulacién se
deben monitorear estrechamente paradetectar la aparicion de inhibidores mediante la
realizacion de observacionesclinicasy de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad de Factor VIl en plasmaesperados, o si la hemorragia no
se controla con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccién de inhibidor
de Factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de Factor VIII puede
no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del Factor VIII.

Complicacion relacionada con catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (DAVC) debe considerarse el riesgo de
complicaciones relacionadas conel DAVC, incluidas infecciones locales, bacteremia y
trombosis del lado del catéter.

Consideraciones relativas al excipiente

Sodio

Este medicamento contiene 10 mg de sodio por vial, equivalente al 0,5 % de la OMS de
Ingesta diaria méaxima recomendada para un adulto de 2 g de sodio.

Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada
vez que se administre ADVATE a un paciente parapoder mantener unarelacion entre el
paciente y el lote del medicamento.

Poblacidn pediatrica:
Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion.

No se han realizado estudios de interaccionescon ADVATE.

46  Fertilidad, embarazoy lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Factor VIII. Dados los raros
casos de hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia relacionada con el uso de

Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia. Por tanto, s6lo debe utilizarse
Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia si esta claramente indicado.



4.7  Efectossobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influenciade ADVATE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
48 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los ensayos clinicos con ADVATE incluyeron 418 sujetos con al menos una exposicion a
ADVATE Yy registraron un total de 93 reacciones medicamentosas adversas (RMA). Las
RMA que aparecieron con mayor frecuencia fueron el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes contra el Factor VIII (inhibidores), cefaleay fiebre.

La hipersensibilidady las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, prurito y
punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, ruborizacidn, urticaria generalizada, cefalea,
habones, hipotension, letargo, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
parestesias, vomitos, sibilancias) se observaron con poca frecuencia pero, en algunos
casos, pueden avanzar hasta la anafilaxia grave (incluido el choque).

Se puede observar desarrollo de anticuerposa las proteinas de raton y/o hdmster con
reacciones de hipersensibilidad asociadas.

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla 2 indica la frecuencia de las reacciones adversas en los ensayos clinicos,
y procedente de informes espontaneos. La tabla sigue la clasificacion de sistemas
organicos del MedDRA (COSYy Nivel de término preferido).

Las frecuencias se han clasificado utilizando el siguiente criterio: Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a<1/10), infrecuentes (> 1/1.000a <1/100), raros (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raros (< 1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cadaintervalo de frecuencia.

Tabla 2 Frecuenciade las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de
informes espontaneos

Clasificacion de sistemas Reaccionadversa Frecuencia?

organicos del MedDRA

Infecciones e infestaciones Gripa Infrecuentes
Laringitis Infrecuentes
Linfangitis Infrecuentes




Tabla 2 Frecuencia de las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de

informes espontaneos
Clasificacion de sistemas Reaccidnadversa Frecuencia?
organicos del MedDRA
Trastornos de la sangrey el Inhibicién del Factor V111 Infrecuentes (PTP)¢
sistema linfatico Muy frecuentes (PNTP)¢
Infrecuentes
Linfangitis
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica Frecuencia desconocida
inmunoldgico Hipersensibilidad® Frecuencia desconocida
Trastornos del sistema Dolorde cabeza Frecuentes
nervioso Mareos Infrecuentes
Problemas de memoria Infrecuentes
Sincope Infrecuentes
Temblores Infrecuentes
Migrafha Infrecuentes
Disgeusia Infrecuentes
Trastornos oculares Inflamacion ocular Infrecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Infrecuentes
Trastornos vasculares Hematoma Infrecuentes
Sofocos Infrecuentes
Palidez Infrecuentes
Trastornos respiratorios, Disnea Infrecuentes
toracicos y mediastinales
Trastornos gastrointestinales  [Diarrea Infrecuentes
Doloren elabdomensuperior Infrecuentes
Nauseas Infrecuentes
omitos Infrecuentes
Trastornos de la piely el Prurito Infrecuentes
tejido subcutaneo Erupcion cutanea Infrecuentes
Hiperhidrosis Infrecuentes
Urticaria Infrecuentes
Trastornos generalesy Fiebre Frecuentes
alteracionesenellugardela  [Edema periférico Infrecuentes
administracion Dolortoracico Infrecuentes
Malestar toracico Infrecuentes
Escalofrios Infrecuentes
Sensacion anormal Infrecuentes
Hematomaen el lugarde punciondeunvaso  [Infrecuentes
sanguineo
Fatiga Frecuencia desconocida
Reaccion en la zona de inyeccion Frecuencia desconocida
Malestar general Frecuencia desconocida
Exploraciones Recuento elevado de monocitos Infrecuentes
complementarias Nivel reducido de Factor VII1de coagulacion® [Infrecuentes
Descenso delhematocrito Infrecuentes
Prueba de laboratorio anormal Infrecuentes
Lesiones, intoxicacionesy Complicaciones del procedimiento Infrecuentes
complicacionesde Hemorragia después del procedimiento Infrecuentes
procedimientos terapéuticos  [Reaccion en ellugar del procedimiento Infrecuentes




aCalculadosegin unnamero total Gnico de pacientes que recibieron ADVATE (418)

b El descenso inesperado de los niveles de Factor V111 de coagulacién se produjo en unpaciente durante la
infusion continua de ADVATE después de cirugia (dias 10-14 del postoperatorio). Se mantuvo la hemostasia
durante todoeste periodo y tanto los niveles plasmaticos de Factor V111 comolos niveles de depuracion
volvieron a los niveles adecuados en eldia 15 de postoperatorio. Los ensayos de inhibidores del Factor V111
realizadostras la finalizaciénde la infusién continuay la terminaciéndel estudio fueron negativos.

¢RMA explicadas en la seccion siguiente.

d_a frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron pacientes con hemofilia
A grave. PTP = sujetos tratados previamente, PNTP =pacientes no tratados previamente.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

RMA especificas para residuos del proceso de manufactura

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos contra las
proteinas de las células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron unatendencia
ascendente estadisticamente significativa en los titulos, 4 mostraron picos sostenidos o
picos momentaneos y un paciente mostr6 ambos, pero no tuvo ningun otro sintoma clinico.
De los 229 pacientes tratados a los que se realizé una evaluacion de los anticuerpos anti-
IgG murina, 10 mostraron una tendencia ascendente, dos mostraron un pico sostenido o
pico momentaneoy un paciente mostré ambos. Cuatro de estos pacientes sufrieron
episodios aislados de urticaria, prurito, erupcion cutdneay recuentos ligeramente elevados
de eosinofilos entre exposiciones repetidas al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad
Las reacciones de tipo alérgico incluyen la anafilaxia y se han manifestado como mareos,
parestesias, erupcion, soplado, hinchazon de la cara, urticaria y prurito.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en las RMA
excepto el desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados previamente
(PNTP) y complicaciones relacionadas con el catéter.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones medicamentosas adversas después de
la autorizacién. Ello permite un monitoreo continuado de la relacion riesgo/beneficio del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

49 Sobredosis

No se han notificado sintomas de sobredosis con Factor V11l de coagulacién recombinante.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos: Factor V111 de coagulacion. Codigo ATC:
B02BDO02. El complejo Factor VIII /Factor de von Willebrand consta de dos moléculas
(Factor V111 y factor de von Willebrand) con diferentes funciones fisioldgicas. ADVATE
contiene Factor V111 de coagulacidon recombinante (octocog alfa), una glucoproteina que es
biol6gicamente equivalente a la glucoproteina del Factor VIII del plasma humano.

Octocog alfa es una glucoproteina que consta de 2332 aminoacidos con un peso molecular
aproximado de 280 kD. Cuando se infunde a un paciente hemofilico, octocog alfa se enlaza
al Factor de von Willebrand end6geno en la circulacion del paciente. El Factor V111
activado acta como un cofactor parael Factor IX activado, acelerando la conversion del
Factor X a Factor X activado. El Factor X activado convierte la protrombina en trombina.
La trombina convierte el fibrindgeno en fibrina, con la que se puede formar el codgulo. La
hemofilia A es una alteracion hereditaria de la coagulacién sanguinea ligada al sexo y
producida por la disminucion de los niveles de Factor VI que dacomo resultado una
hemorragia profusa en las articulaciones, mdsculos u 6rganos internos, bien sea de forma
esponténea o bien como resultado de un traumaaccidental o quirargico. Gracias a la
terapia de reemplazo, los niveles plasmaticos de Factor VIl aumentan, logrando una
correccion temporal de la deficienciade Factor VIl y una correccion de las tendencias
hemorragicas.

Se han recogido datos sobre la induccion de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con
inhibidores. En un subestudio del estudio PNTP 060103, se documentaron tratamientos ITI
en 11 PNTP. Se hizo un anélisis retrospectivo de las historias clinicas de 30 sujetos con ITI
(estudio 060703) y la recogida de datos de registro se encuentraen curso.

En el estudio 060201, se compararon dos esquemas de tratamiento profilactico a largo
plazo en 53 sujetos previamente tratados: Un régimen individualizado de dosificacion
guiada por la farmacocinética (dentro de un intervalo de 20a 80 Ul de Factor VI por kg
de peso corporal a intervalosde 72 + 6 horas, n =23) con un régimen de dosificacion
profilactica estandar (de 20 a 40 Ul/kg cada 48 + 6 horas, n = 30). El régimen de
dosificacion guiada por la farmacocinética (de acuerdo con una formula especifica) tenia
como objetivo mantener el Factor VIII en niveles > 1% en el intervalo entre dosis de 72
horas. Los datos de este estudio demuestran que los dos regimenes de dosificacion
profilactica son comparablesen lo que se refierea la reduccionde la frecuencia de las
hemorragias.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
los resultados de los ensayosrealizados con ADVATE en los diferentes grupos de la
poblacion pediatrica con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII) en “Induccion
de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con hemofilia A (deficienciacongénita de
Factor VIII) que han desarrollado inhibidores del Factor VIII” y “tratamiento y profilaxis
de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII)”
(en la Seccidn 4.2 aparece la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).



52 Propiedades farmacocinéticas

Todos los estudios farmacocinéticos con ADVATE se realizaron en pacientes previamente
tratados con hemofilia A grave o moderada (valor inicial del Factor VIII <2%). El anélisis
de las muestras de plasma se realiz6 en un laboratorio central utilizando el ensayo de
coagulacién de un solo paso.

Un total de 195 sujetos con hemofilia A grave (valor inicial del Factor VIII <1%)
proporcionaron parametros FC que se incluyeron en el conjunto de andlisis de FC segun el
protocolo. Las categorias de estos analisis para lactantes (1 mes a <2 afios), nifios (2 a <5
afios), ninos mayores (5 a <12 afios), adolescentes (12 a <18 afios) y adultos (mayores de
18 afios) se utilizaron para resumir los parametros FC, definiéndose la edad como la edad
en el momento de la infusion de FC.

Tabla 3 Resumende los parametros farmacocinéticos de ADVATE por grupo de edad con hemofilia A
grave (valorinicialdel Factor VIII<1%)

Parametro Lactantes  |Nifios Nifios mayores | Adolescentes  |Adultos
(media+ (n=5) (n=30) edad (n =18) (n=33) (n=109)

desviacion

estandar)

Area bajola 1362,1+311,8 [1180,0+432,7 |1506,6 +530,0 [1317,1+438,6 |1538,5+519,1
curva total
(Ul*h/dL)

Recuperacion  [2,2+0,6 1,8+£04 2005 2,1+0,6 2,2+0,6
incremental
ajustadaa la
Cmax (Ul/dL por
Ul/kg)a

VVida media(h) [9,0x15 96+1,7 11,8+3,8 12,1+32 129+43

Concentracion 110,5+30,2 90,8+19,1 100,5+25,6 107,6 £27,6 111,3+£27,1
plasmatica
maximapost-
infusion (Ul/dL)

Tiempomedio |11,0%£2,8 12,0+2,7 151+4,7 15,0+5,0 16,2+6,1
de residencia (h)

Volumen de 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
distribucién en
estado
estacionario
(dL/kg)

Depuracion 39+0,9 48+15 38115 4,1+1,0 36112
(mL/kg*h)

& Calculada como (Cax— valorinicialdel Factor VII1) dividida por la dosis en Ul/kg, en donde Cinax
el valorméximomedido de Factor VI 1 después la infusion.

La seguridad y la eficacia hemostaticade ADVATE en la poblacion pediétrica son
similares a las de los pacientes adultos. La recuperaciony la vida media terminal (t%2)
ajustadas fueron aproximadamente 20% mas bajas en nifios pequefios (menores de 6 afios)
que en adultos, lo que lo que puede deberse en parte a un volumen mayor conocido de



plasma por kg de peso corporal en los pacientes mas jovenes. No se dispone de datos
farmacocinéticosde ADVATE en pacientes no tratados previamente.

5.3  Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
de acuerdo con los estudios convencionales de farmacologia de la seguridad, toxicologia
aguda, toxicidad de dosis repetidas, toxicidad local y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Polvo

Manitol

Cloruro de sodio
Histidina

Trehalosa

Cloruro de calcio
Trometamol
Polisorbato 80
Glutation (reducido)

Disolvente
Agua esterilizada para inyeccion.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Vida util

2 afos.

Después de la reconstitucién, desde un punto de vista microbiol6gico, el medicamento
debe utilizarse de inmediato. No obstante, se ha demostrado unaestabilidad fisicay
quimica en uso durante 3 horas a 25 °C.

Durante la vida util, el medicamento puede conservarse a temperatura ambiente (hasta
25°C) durante un periodo Unico no superior a 6 meses. Se debe anotar la fechadel final del
periodo de conservacion a temperaturaambiente de 6 meses en el empaque del

medicamento. El medicamento no puede refrigerarse de nuevo.

6.4  Precauciones especiales de conservacion



Conservar en nevera(entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.

ADVATE con el dispositivo BAXJECT II: Conservar el vial del producto en el empaque
exterior para protegerlo de la luz.

ADVATE en el sistema BAXJECT Ill: Conservar el blister sellado en el empaque exterior
para protegerlo de la luz.

Las condiciones de conservacion tras la reconstitucién del medicamento pueden verse en la
Seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del empaque

Tanto el vial de polvo como el vial de disolvente de 5 mL son de vidrio tipo | cerrado con
tapones de caucho de clorobutilo o bromobutilo. El medicamento se proporcionacon unade
las configuraciones siguientes:

- ADVATE con el equipo BAXJECT II: Cada empaque contiene un vial de polvo, un
vial de disolvente de 5 mL y un equipo para reconstitucion (BAXJECT I1).

- ADVATE en el sistema BAXJECT IlI: Cada empaque contiene un sistema
BAXJECT Il listo para usar en un blister sellado (el vial de polvo y el vial de
disolvente de 5 mL estan prellenados con el sistema para su reconstitucion).

6.6  Precauciones especiales de eliminaciony otras manipulaciones

ADVATE debe administrarse por via intravenosa después de la reconstitucion del
producto.

La solucion reconstituida se debe inspeccionar visualmente paracomprobar que no
presenta particulas extrafias y/o cambiosde coloracién.

Después de la reconstitucién la solucion debe ser transparente, incoloray no presentar
particulas extrafias.

No utilizar soluciones turbias o con depdsitos.

- Para la administracidn se requiere el uso de una jeringa luer-lock.

- Utilizar dentro de las tres horas siguientes a lareconstitucion.

- No refrigerar la preparacion después de lareconstitucion.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con los requerimientos locales.

Reconstitucién con el equipo BAXJECT IlI:
- Para la reconstitucion utilizar sélo el agua esterilizada parainyecciony el equipo de
reconstitucion incluido en el empaque.
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No utilizar si el equipo BAXJECT I, el sistema estéril de proteccion o su empaque
estan dafiados o muestran algun signo de deterioro.
Se debe utilizar una técnica aséptica:

Si el medicamento se encuentra en la nevera, sacar de la nevera los viales de polvo y de
disolvente de ADVATE Yy dejarlos llegar a temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C)
Lavarse las manos con jabony aguatibia.

Quitar los protectores de los viales de polvo y disolvente.

Limpiar los tapones con las toallitas impregnadas de alcohol. Poner los viales sobre una
superficie planay limpia.

Abrir el empaque del equipo BAXJECT Il quitando la tapa de papel sin tocar el interior
(Fig. a). No sacar el equipo del empaque. No utilizar si el equipo BAXJECT Il, su
sistema de barrera estéril o su empaque estan dafiados o muestran algun signo de
deterioro

Dar la vuelta al empaque e insertar la punta de plastico a través del tapén del
disolvente. Tomar el empaque por su extremo y sacar el equipo BAXJECT Il de su
empaque (Fig. b). No quitar el protector azul del equipo BAXJECT II.

Para la reconstitucion, utilizar solamente el agua esterilizada para inyeccion y el equipo
para reconstitucion incluidos en el empaque. Con el equipo BAXJECT Il conectado al
vial de disolvente, invierta el sistema de forma que el vial de disolvente esté en la parte
superior del equipo. Inserte la punta de plastico blanca dentro del tapdn del vial de
polvo de ADVATE. El vacio hara que el disolvente penetre en el vial de polvo
ADVATE (Fig. c)

Agite con suavidad hasta que todo el material se haya disuelto. Asegurese de queel
polvo de ADVATE esté completamente disuelto; si no es asi, toda la solucion
reconstituida no pasaraa través del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve
rdpidamente (normalmente en menos de 1 minuto). Después de la reconstitucion la
solucion debe ser transparente, incolora 'y no presenta particulas extrafas.

Fig. a Fig. b Fig.c

Reconstitucion con el sistema BAXJECT Il

No lo utilice si la tapa del blister no esta perfectamente sellada.
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Si el medicamento se encuentra en la nevera, saque de la nevera el blistersellado
(contiene viales de polvoy disolvente prellenados con el sistema para su
reconstitucion) y déjelo llegar a temperaturaambiente (entre 15°Cy 25 °C).

Lavese las manos con jabony agua tibia.

Abra el empaque de ADVATE quitando la tapa. Saque el sistema BAXJECT Il del
blister.

Ponga el ADVATE sobre una superficie planacon el vial de disolvente encima (Fig.
1). El vial de disolvente tiene una raya azul. No retire el protector azul hasta que no se
le indique mas adelante.

Mientras sujeta ADVATE con una mano en el sistema BAXJECT IlI, presione con
fuerza el vial de disolvente con la otra mano hasta cuando el sistema quede totalmente
contraido y el disolvente entre dentro del vial de ADVATE (Fig. 2). No incline el
sistema mientras no termine la transferencia.

Verifique que ha finalizado la transferencia del disolvente. Agite con suavidad hasta
que todo el material se haya disuelto. Asegurese de que el polvo de ADVATE esté
completamente disuelto; si no es asi, toda la solucidn reconstituida no pasara a través
del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve rapidamente (normalmente en menos
de 1 minuto). Después de la reconstitucion la solucion debe ser transparente, incoloray
no presentar particulas extrafas.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Administracion:

Utilizar técnica aseptica:

Los medicamentos paraadministracion parenteral deben inspeccionarse visualmente antes
de su administracion para verificar la ausencia de particulas, cuando la soluciény el
empaque lo permitan. S6lo se debe utilizar una solucion transparente y sin cambios de
coloracion.

1.

Retire el protector azul del equipo BAXJECT Il /del sistema BAXJECT IIl. No
introduzca aire en la jeringa. Conecte la jeringa al equipo BAXJECT Il /alsistema
BAXJECT III.



2. Invierta el sistema (el vial con la solucidn reconstituida en la parte superior).
Introduzca la solucion reconstituida en la jeringa, tirando del émbolo haciaatras
lentamente.

Desconecte la jeringa.

Conecte una aguja de infusidn con aletas a la jeringa. Inyecte por via intravenosa. La
solucion se debe administrar lentamente, a unavelocidad determinada de acuerdo con
el nivel de comodidad del paciente, sin exceder 10 mL por minuto. Debe tomarse el
pulso antes y durante la administracion de ADVATE. Si se observa una elevacién
significativa del pulso, reduzca la velocidad de administracion o interrumpa
temporalmente la inyeccion. Esto suele hacer que los sintomas desaparezcan pronto
(verlas Secciones 4.4y 4.8).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ADVATE 250 Ul polvo y disolvente para solucion para inyeccion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene nominalmente 250 Ul de Factor VIII humano de coagulacion (ADN),
octocogalfa. Después de la reconstitucion, ADVATE contiene aproximadamente 50 Ul
por mL de Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr), octocog alfa.

La potencia (Unidades Internacionales) se determina utilizando el ensayo cromogénico de
la Farmacopea Europea. La actividad especificade ADVATE es aproximadamente 4.000-
10.000 Ul/mg/proteina.

El octocogalfa (Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr)) es una proteina purificada
con 2332 aminoacidos. Se produce por tecnologia de ADN recombinante en célulasde
ovario de hamster chino (CHO). Se preparasin la adicion de ninguna proteina (exdgena)
de origen humano o animal en el proceso del cultivo celular, purificacién o formulacién
final.

Excipientes con efectos conocidos:
0,45 mmol de sodio (10 mg) por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes ver la Seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion parainyeccion.

Polvo: Polvo friable de color blanco a blanquecino. Disolvente: Solucién transparente e
incolora.

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita de Factor VVII1). ADVATE esté indicado en todos los grupos de edad.

4.2  Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay con apoyo de reanimacion disponible inmediatamente en caso



de anafilaxia.

Posologia

La dosisy la duracion de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
de Factor VIII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del
paciente.

El nimero de unidades de Factor V111 se expresaen Unidades Internacionales (Ul), que se
relacionan con el estandar de la OMS para medicamentos con Factor VIII. La actividad de
Factor VIII en plasma se expresa bien sea como porcentaje (referido a plasmahumano
normal) o en Ul (referidas al Estdndar Internacional de Factor V111 en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de Factor V111 es equivalente a la cantidad de
Factor VIII existente en un mL de plasma humano normal.

Tratamiento a libre demanda

El calculo de la dosis de Factor VIII requerida se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de Factor VIII por kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor V11 del plasma
en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina mediante la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de Factor VIII (%) x 0,5

En el caso de los episodios hemorragicos subsiguientes, la actividad de Factor V111 no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmaética dada (en% del normal o Ul/dL) en el periodo
correspondiente. En cirugiay en los episodios hemorragicos, puede utilizarse la siguiente
tabla 1 como guia de dosificacion:

Tabla 1 Guia de dosificaciénen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode  |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion
procedimiento quirudrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrosis incipiente o
hemorragia muscular u oral. 20-40 Repetirla inyeccion cada 12a 24 horas
(cada8a 24 horasen los pacientes
menoresde 6 afios)almenos 1 dia hasta
que elepisodio hemorragico, segin
indique eldolor, se resuelva o se logre la

curacion.
Hemartrosis mas extensa,
hemorragia muscular o hematoma. Repetirla inyeccion cada 12-24 horas
30-60 (cada8a 24 horasen los pacientes

menores de 6 afios) durante 3 a 4 diaso
mas, hasta cuando ceseneldolory la
incapacidad aguda.

Hemorragia potencialmente




Tabla 1 Guiade dosificacionen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion

procedimientoquirdrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)

mortal. Repetirla inyeccion cada 8 a 24 horas

60—-100 (cada6a 12 horasen los pacientes

menores de 6 afios) hasta superar el
peligro.

Cirugia

Menor

Incluida extraccion dental. 30-60 Cada 24 horas (cada 12 a 24 horasen los

pacientes menores de 6 afios), al menos 1
dia, hasta lograr la curacion.

Mayor Repetir la inyeccion cada 8-24 horas
80-100 (cada6a 24 horasen los pacientes
(prey postoperatorio) menoresde 6 afios) hasta cuandose

consiga una curacion adecuada de la
herida, y luego almenos otros 7 dias de
terapia para mantener una actividad de
Factor VIl del 30% al 60% (Ul/dL).

La dosisy la frecuenciade la administracion se deben adaptar a la respuesta clinica en cada
caso individual. En determinadas circunstancias (p.ej.: presencia de un titulo bajo de
inhibidor) pueden ser necesarias dosis mayores a las calculadas mediante la férmula.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de Factor V111 para determinar la
dosis que se debe administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la inyeccion. En el
caso especial de las intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con
precision el tratamiento de reemplazo mediante pruebas de la coagulacion (actividad del
Factor VI1II plasmatico). La respuestaindividual de cada paciente frente al Factor V1|
puede variar, alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y presentar vidas medias
diferentes.

Profilaxis

Para la profilaxis de larga duracion frente a las hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave, las dosis normales son de 20 a 40 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal en
intervalos de 2 a 3 dias.

Poblacion pediatrica

La dosis de tratamiento a libre demanda en pacientes pediatricos (0 a 18 afios de edad) no
difiere de la de los pacientes adultos. En pacientes menores de 6 afios, se recomiendan
dosis de 20 a 50 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal de 3 a4 veces a la semana
como terapia profilactica.

Forma de administracion
ADVATE se debe administrar por via intravenosa. En caso de que no sea administrado por




un profesional de la salud, es necesario realizar un entrenamiento adecuado.

Se debe determinar la velocidad de administracién para asegurar la comodidad del
paciente, hasta un maximo de 10 mL/min.

Después de la reconstitucion, la solucion es transparente, incolora y libre de particulas
extrafias y tiene un pH de entre 6,7y 7,3.

Puede consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la
administracion en la Seccién 6.6.

43 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Seccion
6.1 0 a las proteinas de raton o hAmster.

44  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el niGmero de lote
del producto administrado debe registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Con ADVATE se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluida
la anafilaxis. El medicamento contiene trazas de proteinas de ratén y de hamster. Se debe
informar a los pacientes de que en caso de que se presenten sintomas de hipersensibilidad,
deberan interrumpir el tratamiento y consultar con su medico de forma inmediata. Se debe
informar a los pacientes acerca de los signos de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato incluidos habones, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia.

En caso de que se produzcaun choque, se deberan seguir los lineamientos médicos
estandar para su tratamiento.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el Factor VIII es una
complicacion conocida del tratamiento de la hemofilia A. Estos inhibidores suelen ser
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del Factor V111, que se
cuantifican en unidades Bethesda (UB) por mL de plasma usando el ensayo modificado. El
riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como
con la exposicion al Factor V111, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente se desarrollan inhibidores después de los 100 primeros dias de exposicidn.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos), después de
cambiar de un Factor VIll a otro en los pacientes con un tratamiento previo de més de 100
dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda
monitorear estrechamente la aparicion de inhibidores en todos los pacientes después de
cualquier cambio de producto.



La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependeradel titulo de los mismos, a
saber: Un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria 0 se mantiene
bajo de forma constante supone un menor riesgo de obtener unarespuesta clinica
insuficiente que un titulo alto de inhibidores.

En general, todos los pacientes tratados con productos de Factor V111 de coagulacién se
deben monitorear estrechamente paradetectar la aparicion de inhibidores mediante la
realizacion de observacionesclinicasy de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad de Factor VIl en plasmaesperados, o si la hemorragia no
se controla con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccién de inhibidor
de Factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de Factor VIII puede
no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del Factor VIII.

Complicacion relacionada con catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (DAVC) debe considerarse el riesgo de
complicaciones relacionadas conel DAVC, incluidas infecciones locales, bacteremia y
trombosis del lado del catéter.

Consideraciones relativas al excipiente

Sodio

Este medicamento contiene 10 mg de sodio por vial, equivalente al 0,5 % de la OMS de
Ingesta diaria méaxima recomendada para un adulto de 2 g de sodio.

Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada
vez que se administre ADVATE a un paciente parapoder mantener unarelacion entre el
paciente y el lote del medicamento.

Poblacidn pediatrica:
Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion.

No se han realizado estudios de interaccionescon ADVATE.

46  Fertilidad, embarazoy lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Factor VIII. Dados los raros
casos de hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia relacionada con el uso de

Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia. Por tanto, s6lo debe utilizarse
Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia si esta claramente indicado.



4.7  Efectossobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influenciade ADVATE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
48 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los ensayos clinicos con ADVATE incluyeron 418 sujetos con al menos una exposicion a
ADVATE Yy registraron un total de 93 reacciones medicamentosas adversas (RMA). Las
RMA que aparecieron con mayor frecuencia fueron el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes contra el Factor VIII (inhibidores), cefaleay fiebre.

La hipersensibilidady las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, prurito y
punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, ruborizacidn, urticaria generalizada, cefalea,
habones, hipotension, letargo, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
parestesias, vomitos, sibilancias) se observaron con poca frecuencia pero, en algunos
casos, pueden avanzar hasta la anafilaxia grave (incluido el choque).

Se puede observar desarrollo de anticuerposa las proteinas de raton y/o hdmster con
reacciones de hipersensibilidad asociadas.

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla 2 indica la frecuencia de las reacciones adversas en los ensayos clinicos,
y procedente de informes espontaneos. La tabla sigue la clasificacion de sistemas
organicos del MedDRA (COSYy Nivel de término preferido).

Las frecuencias se han clasificado utilizando el siguiente criterio: Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a<1/10), infrecuentes (> 1/1.000a <1/100), raros (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raros (< 1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cadaintervalo de frecuencia.

Tabla 2 Frecuenciade las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de
informes espontaneos

Clasificacion de sistemas Reaccionadversa Frecuencia?

organicos del MedDRA

Infecciones e infestaciones Gripa Infrecuentes
Laringitis Infrecuentes
Linfangitis Infrecuentes




Tabla 2 Frecuencia de las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de

informes espontaneos
Clasificacion de sistemas Reaccidnadversa Frecuencia?
organicos del MedDRA
Trastornos de la sangrey el Inhibicién del Factor V111 Infrecuentes (PTP)¢
sistema linfatico Muy frecuentes (PNTP)¢
Infrecuentes
Linfangitis
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica Frecuencia desconocida
inmunoldgico Hipersensibilidad® Frecuencia desconocida
Trastornos del sistema Dolorde cabeza Frecuentes
nervioso Mareos Infrecuentes
Problemas de memoria Infrecuentes
Sincope Infrecuentes
Temblores Infrecuentes
Migrafha Infrecuentes
Disgeusia Infrecuentes
Trastornos oculares Inflamacion ocular Infrecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Infrecuentes
Trastornos vasculares Hematoma Infrecuentes
Sofocos Infrecuentes
Palidez Infrecuentes
Trastornos respiratorios, Disnea Infrecuentes
toracicos y mediastinales
Trastornos gastrointestinales  [Diarrea Infrecuentes
Doloren elabdomensuperior Infrecuentes
Nauseas Infrecuentes
omitos Infrecuentes
Trastornos de la piely el Prurito Infrecuentes
tejido subcutaneo Erupcion cutanea Infrecuentes
Hiperhidrosis Infrecuentes
Urticaria Infrecuentes
Trastornos generalesy Fiebre Frecuentes
alteracionesenellugardela  [Edema periférico Infrecuentes
administracion Dolortoracico Infrecuentes
Malestar toracico Infrecuentes
Escalofrios Infrecuentes
Sensacion anormal Infrecuentes
Hematomaen el lugarde punciondeunvaso  [Infrecuentes
sanguineo
Fatiga Frecuencia desconocida
Reaccion en la zona de inyeccion Frecuencia desconocida
Malestar general Frecuencia desconocida
Exploraciones Recuento elevado de monocitos Infrecuentes
complementarias Nivel reducido de Factor VII1de coagulacion® [Infrecuentes
Descenso delhematocrito Infrecuentes
Prueba de laboratorio anormal Infrecuentes
Lesiones, intoxicacionesy Complicaciones del procedimiento Infrecuentes
complicacionesde Hemorragia después del procedimiento Infrecuentes
procedimientos terapéuticos  [Reaccion en ellugar del procedimiento Infrecuentes




aCalculadosegin unnamero total Gnico de pacientes que recibieron ADVATE (418)

b El descenso inesperado de los niveles de Factor V111 de coagulacién se produjo en unpaciente durante la
infusion continua de ADVATE después de cirugia (dias 10-14 del postoperatorio). Se mantuvo la hemostasia
durante todoeste periodo y tanto los niveles plasmaticos de Factor V111 comolos niveles de depuracion
volvieron a los nivelesadecuados en eldia 15 de postoperatorio. Los ensayos de inhibidores del Factor V111
realizadostras la finalizaciénde la infusién continuay la terminaciéndel estudio fueron negativos.

¢RMA explicadas en la seccion siguiente.

d_a frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron pacientes con hemofilia
A grave. PTP = sujetos tratados previamente, PNTP =pacientes no tratados previamente.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

RMA especificas para residuos del proceso de manufactura

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos contra las
proteinas de las células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron unatendencia
ascendente estadisticamente significativa en los titulos, 4 mostraron picos sostenidos o
picos momentaneos y un paciente mostr6 ambos, pero no tuvo ningin otro sintoma clinico.
De los 229 pacientes tratados a los que se realizé una evaluacion de los anticuerpos anti-
IgG murina, 10 mostraron una tendencia ascendente, dos mostraron un pico sostenido o
pico momentaneoy un paciente mostré ambos. Cuatro de estos pacientes sufrieron
episodios aislados de urticaria, prurito, erupcion cutdneay recuentos ligeramente elevados
de eosinofilos entre exposiciones repetidas al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad
Las reacciones de tipo alérgico incluyen la anafilaxia y se han manifestado como mareos,
parestesias, erupcion, soplado, hinchazon de la cara, urticaria y prurito.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en las RMA
excepto el desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados previamente
(PNTP) y complicaciones relacionadas con el catéter.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones medicamentosas adversas después de
la autorizacion. Ello permite un monitoreo continuado de la relacion riesgo/beneficio del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

49 Sobredosis

No se han notificado sintomas de sobredosis con Factor V11l de coagulacién recombinante.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos: Factor V111 de coagulacion. Codigo ATC:
B02BDO02. El complejo Factor VIl /Factor de von Willebrand consta de dos moléculas
(Factor V111 y factor de von Willebrand) con diferentes funciones fisioldgicas. ADVATE
contiene Factor V111 de coagulacidon recombinante (octocog alfa), una glucoproteina que es
biol6gicamente equivalente a la glucoproteina del Factor VIII del plasma humano.

Octocog alfa es una glucoproteina que consta de 2332 aminoacidos con un peso molecular
aproximado de 280 kD. Cuando se infunde a un paciente hemofilico, octocog alfa se enlaza
al Factor de von Willebrand end6geno en la circulacion del paciente. El Factor V111
activado acta como un cofactor parael Factor IX activado, acelerando la conversion del
Factor X a Factor X activado. El Factor X activado convierte la protrombina en trombina.
La trombina convierte el fibrindgeno en fibrina, con la que se puede formar el codgulo. La
hemofilia A es una alteracion hereditaria de la coagulacién sanguinea ligada al sexo y
producida por la disminucion de los niveles de Factor VI que dacomo resultado una
hemorragia profusa en las articulaciones, mdsculos u 6rganos internos, bien sea de forma
esponténea o bien como resultado de un traumaaccidental o quirargico. Gracias a la
terapia de reemplazo, los niveles plasmaticos de Factor VIl aumentan, logrando una
correccion temporal de la deficienciade Factor VIl y una correccion de las tendencias
hemorragicas.

Se han recogido datos sobre la induccion de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con
inhibidores. En un subestudio del estudio PNTP 060103, se documentaron tratamientos ITI
en 11 PNTP. Se hizo un anélisis retrospectivo de las historias clinicas de 30 sujetos con ITI
(estudio 060703) y la recogida de datos de registro se encuentraen curso.

En el estudio 060201, se compararon dos esquemas de tratamiento profilactico a largo
plazo en 53 sujetos previamente tratados: Un régimen individualizado de dosificacion
guiada por la farmacocinética (dentro de un intervalo de 20a 80 Ul de Factor VI por kg
de peso corporal a intervalosde 72 + 6 horas, n =23) con un régimen de dosificacion
profilactica estandar (de 20 a 40 Ul/kg cada 48 + 6 horas, n = 30). El régimen de
dosificacion guiada por la farmacocinética (de acuerdo con una formula especifica) tenia
como objetivo mantener el Factor VIII en niveles > 1% en el intervalo entre dosis de 72
horas. Los datos de este estudio demuestran que los dos regimenes de dosificacion
profilactica son comparablesen lo que se refierea la reduccionde la frecuencia de las
hemorragias.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
los resultados de los ensayosrealizados con ADVATE en los diferentes grupos de la
poblacion pediatrica con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII) en “Induccion
de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con hemofilia A (deficienciacongénita de
Factor VIII) que han desarrollado inhibidores del Factor VIII” y “tratamiento y profilaxis
de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII)”
(en la Seccidn 4.2 aparece la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).



52 Propiedades farmacocinéticas

Todos los estudios farmacocinéticos con ADVATE se realizaron en pacientes previamente
tratados con hemofilia A grave o moderada (valor inicial del Factor VIII <2%). El anélisis
de las muestras de plasma se realiz6 en un laboratorio central utilizando el ensayo de
coagulacién de un solo paso.

Un total de 195 sujetos con hemofilia A grave (valor inicial del Factor VIII <1%)
proporcionaron parametros FC que se incluyeron en el conjunto de andlisis de FC segun el
protocolo. Las categorias de estos analisis para lactantes (1 mes a <2 afios), nifios (2 a <5
afios), ninos mayores (5 a <12 afios), adolescentes (12 a <18 afios) y adultos (mayores de
18 afios) se utilizaron para resumir los parametros FC, definiéndose la edad como la edad
en el momento de la infusion de FC.

Tabla 3 Resumende los parametros farmacocinéticos de ADVATE por grupo de edad con hemofilia A
grave (valorinicialdel Factor VIII<1%)

Parametro Lactantes  |Nifios Nifios mayores | Adolescentes  |Adultos
(media+ (n=5) (n=30) edad (n =18) (n=33) (n=109)

desviacion

estandar)

Area bajola 1362,1+311,8 [1180,0+432,7 |1506,6 +530,0 [1317,1+438,6 |1538,5+519,1
curva total
(Ul*h/dL)

Recuperacion  [2,2+0,6 1,8+£04 2005 2,1+0,6 2,2+0,6
incremental
ajustadaa la
Cmax (Ul/dL por
Ul/kg)a

VVida media(h) [9,0x15 96+1,7 11,8+3,8 12,1+32 129+43

Concentracion 110,5+30,2 90,8+19,1 100,5+25,6 107,6 £27,6 111,3+£27,1
plasmatica
maximapost-
infusion (Ul/dL)

Tiempomedio |11,0%£2,8 12,0+2,7 151+4,7 15,0+5,0 16,2+6,1
de residencia (h)

Volumen de 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
distribucién en
estado
estacionario
(dL/kg)

Depuracion 39+0,9 48+15 38115 4,1+1,0 36112
(mL/kg*h)

& Calculada como (Cax— valorinicialdel Factor VII1) dividida por la dosis en Ul/kg, en donde Cinax
el valorméximomedido de Factor VI 1 después la infusion.

La seguridad y la eficacia hemostaticade ADVATE en la poblacion pediétrica son
similares a las de los pacientes adultos. La recuperaciony la vida media terminal (t%2)
ajustadas fueron aproximadamente 20% mas bajas en nifios pequefios (menores de 6 afios)
que en adultos, lo que lo que puede deberse en parte a un volumen mayor conocido de



plasma por kg de peso corporal en los pacientes mas jovenes. No se dispone de datos
farmacocinéticosde ADVATE en pacientes no tratados previamente.

5.3  Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
de acuerdo con los estudios convencionales de farmacologia de la seguridad, toxicologia
aguda, toxicidad de dosis repetidas, toxicidad local y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Polvo

Manitol

Cloruro de sodio
Histidina

Trehalosa

Cloruro de calcio
Trometamol
Polisorbato 80
Glutation (reducido)

Disolvente
Agua esterilizada para inyeccion.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Vida util

2 afos.

Después de la reconstitucién, desde un punto de vista microbiol6gico, el medicamento
debe utilizarse de inmediato. No obstante, se ha demostrado unaestabilidad fisicay
quimica en uso durante 3 horas a 25 °C.

Durante la vida util, el medicamento puede conservarse a temperatura ambiente (hasta
25°C) durante un periodo Unico no superior a 6 meses. Se debe anotar la fechadel final del
periodo de conservacion a temperaturaambiente de 6 meses en el empaque del

medicamento. El medicamento no puede refrigerarse de nuevo.

6.4  Precauciones especiales de conservacion



Conservar en nevera(entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.

ADVATE con el dispositivo BAXJECT II: Conservar el vial del producto en el empaque
exterior para protegerlo de la luz.

ADVATE en el sistema BAXJECT Ill: Conservar el blister sellado en el empaque exterior
para protegerlo de la luz.

Las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento pueden verse en la
Seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del empaque

Tanto el vial de polvo como el vial de disolvente de 5 mL son de vidrio tipo | cerrado con
tapones de caucho de clorobutilo o bromobutilo o bromobutilo. EI medicamento se
proporcionacon unade las configuraciones siguientes:

- ADVATE con el equipo BAXJECT II: Cada empaque contiene un vial de polvo, un
vial de disolvente de 5 mL y un equipo para reconstitucion (BAXJECT II).

- ADVATE en el sistema BAXJECT IlI: Cada empaque contiene un sistema
BAXJECT Il listo para usar en un blister sellado (el vial de polvo y el vial de
disolvente de 5 mL estan prellenados con el sistema para su reconstitucion).

6.6  Precauciones especiales de eliminaciony otras manipulaciones

ADVATE debe administrarse por via intravenosa después de la reconstitucion del
producto.

La solucion reconstituida se debe inspeccionar visualmente paracomprobar que no
presenta particulas extrafias y/o cambiosde coloracién.

Después de la reconstitucién la solucién debe ser transparente, incoloray no presentar
particulas extrafias.

No utilizar soluciones turbias o con depdsitos.

- Para la administracidn se requiere el uso de una jeringa luer-lock.

- Utilizar dentro de las tres horas siguientes a lareconstitucion.

- No refrigerar la preparacion después de lareconstitucion.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con los requerimientos locales.

Reconstitucién con el equipo BAXJECT II:
- Para la reconstitucion utilizar sélo el agua esterilizada parainyecciony el equipo de
reconstitucion incluido en el empaque.
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No utilizar si el equipo BAXJECT I, el sistema estéril de proteccion o su empaque
estan dafiados o muestran algun signo de deterioro.
Se debe utilizar una técnica aséptica:

Si el medicamento se encuentra en la nevera, sacar de la nevera los viales de polvoy de
disolvente de ADVATE Yy dejarlos llegar a temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C)
Lavarse las manos con jabony agua tibia.

Quitar los protectores de los viales de polvo y disolvente.

Limpiar los tapones con las toallitas impregnadas de alcohol. Poner los viales sobre una
superficie planay limpia.

Abrir el empaque del equipo BAXJECT Il quitando la tapa de papel sin tocar el interior
(Fig. a). No sacar el equipo del empaque. No utilizar si el equipo BAXJECT Il, su
sistema de barrera estéril o su empaque estan dafiados o0 muestran algun signo de
deterioro

Dar la vuelta al empaque e insertar la punta de plastico a través del tapon del
disolvente. Tomar el empaque por su extremoy sacar el equipo BAXJECT Il de su
empaque (Fig. b). No quitar el protector azul del equipo BAXJECT II.

Para la reconstitucion, utilizar solamente el agua esterilizada para inyeccion y el equipo
para reconstitucién incluidos en el empaque. Con el equipo BAXJECT Il conectado al
vial de disolvente, invierta el sistema de forma que el vial de disolvente esté en la parte
superior del equipo. Inserte la punta de plastico blanca dentro del tapén del vial de
polvo de ADVATE. El vacio hara que el disolvente penetre en el vial de polvo
ADVATE (Fig. c)

Agite con suavidad hasta que todo el material se haya disuelto. Asegurese de queel
polvo de ADVATE esté completamente disuelto; si no es asi, toda la solucion
reconstituida no pasaraa través del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve
rapidamente (normalmente en menos de 1 minuto). Después de la reconstitucion la
solucion debe ser transparente, incolora y no presenta particulas extrafias.

Fig.a Fig. b Fig.c

Reconstitucion con el sistema BAXJECT Il

No lo utilice si la tapa del blister no esta perfectamente sellada.
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Si el medicamento se encuentra en la nevera, saque de la nevera el blister sellado
(contiene viales de polvoy disolvente prellenados con el sistema para su
reconstitucion) y déjelo llegar a temperaturaambiente (entre 15°Cy 25 °C).

Lavese las manos con jabony agua tibia.

Abra el empaque de ADVATE quitando la tapa. Saque el sistema BAXJECT Il del
blister.

Ponga el ADVATE sobre una superficie planacon el vial de disolvente encima (Fig.
1). El vial de disolvente tiene una rayaazul. No retire el protector azul hasta que no se
le indique mas adelante.

Mientras sujeta ADVATE con una mano en el sistema BAXJECT IlI, presione con
fuerza el vial de disolvente con la otra mano hasta cuando el sistema quede totalmente
contraido y el disolvente entre dentro del vial de ADVATE (Fig. 2). No incline el
sistema mientras no termine la transferencia.

Verifique que ha finalizado la transferencia del disolvente. Agite con suavidad hasta
que todo el material se haya disuelto. Asegurese de que el polvo de ADVATE esté
completamente disuelto; si no es asi, toda la solucion reconstituida no pasaré a través
del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve rapidamente (normalmente en menos
de 1 minuto). Después de la reconstitucion la solucion debe ser transparente, incoloray
no presentar particulas extrafas.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Administracion:

Utilizar técnica aseptica:

Los medicamentos paraadministracion parenteral deben inspeccionarse visualmente antes
de su administracién para verificar la ausencia de particulas, cuando la soluciony el
empaque lo permitan. S6lo se debe utilizar una solucion transparente y sin cambios de
coloracion.

1.

Retire el protector azul del equipo BAXJECT Il /del sistema BAXJECT IIl. No
introduzca aire en la jeringa. Conecte la jeringa al equipo BAXJECT |1/ al sistema
BAXJECT III.



2. Invierta el sistema (el vial con la solucidn reconstituida en la parte superior).
Introduzca la solucion reconstituida en la jeringa, tirando del émbolo hacia atrés
lentamente.

Desconecte la jeringa.

Conecte una aguja de infusion con aletas a la jeringa. Inyecte por via intravenosa. La
solucion se debe administrar lentamente, a una velocidad determinada de acuerdo con
el nivel de comodidad del paciente, sin exceder 10 mL por minuto. Debe tomarse el
pulso antes y durante la administracion de ADVATE. Si se observa una elevacién
significativa del pulso, reduzca la velocidad de administracion o interrumpa
temporalmente la inyeccion. Esto suele hacer que los sintomas desaparezcan pronto
(verlas Secciones 4.4y 4.8).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ADVATE 500 Ul polvo y disolvente para solucion para inyeccion.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de Factor VIII humano de coagulacion (ADN),
octocogalfa. Después de la reconstitucion, ADVATE contiene aproximadamente 100 Ul
por mL de Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr), octocog alfa.

La potencia (Unidades Internacionales) se determina utilizando el ensayo cromogénico de
la Farmacopea Europea. La actividad especificade ADVATE es aproximadamente 4.000-
10.000 Ul/mg/proteina.

El octocogalfa (Factor VIII humano de coagulacion (ADNTr)) es una proteina purificada
con 2332 aminoacidos. Se produce por tecnologia de ADN recombinante en célulasde
ovario de hamster chino (CHO). Se preparasin la adicion de ninguna proteina (exdgena)
de origen humano o animal en el proceso del cultivo celular, purificacién o formulacién
final.

Excipientes con efectos conocidos:
0,45 mmol de sodio (10 mg) por vial.

Para consultar la lista completa de excipientes ver la Seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion parainyeccion.

Polvo: Polvo friable de color blanco a blanquecino. Disolvente: Solucién transparente e
incolora.

4, DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia
congénita de Factor VVII1). ADVATE esté indicado en todos los grupos de edad.

4.2  Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay con apoyo de reanimacion disponible inmediatamente en caso



de anafilaxia.

Posologia

La dosisy la duracion de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia
de Factor VIII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del
paciente.

El nimero de unidades de Factor V111 se expresaen Unidades Internacionales (Ul), que se
relacionan con el estandar de la OMS para medicamentos con Factor VIII. La actividad de
Factor VIII en plasma se expresa bien sea como porcentaje (referido a plasmahumano
normal) o en Ul (referidas al Estdndar Internacional de Factor V111 en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de Factor VIl es equivalente a la cantidad de
Factor VIII existente en un mL de plasma humano normal.

Tratamiento a libre demanda

El calculo de la dosis de Factor VIII requerida se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul
de Factor VIII por kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor V11 del plasma
en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina mediante la siguiente formula:

Unidades requeridas (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de Factor VIII (%) x 0,5

En el caso de los episodios hemorragicos subsiguientes, la actividad de Factor V111 no debe
ser inferior al nivel de actividad plasmaética dada (en% del normal o Ul/dL) en el periodo
correspondiente. En cirugiay en los episodios hemorragicos, puede utilizarse la siguiente
tabla 1 como guia de dosificacion:

Tabla 1 Guia de dosificaciénen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode  |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion
procedimiento quirudrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrosis incipiente o
hemorragia muscular u oral. 20-40 Repetirla inyeccion cada 12a 24 horas
(cada8a 24 horasen los pacientes
menoresde 6 afios)almenos 1 dia hasta
que elepisodio hemorragico, segin
indique eldolor, se resuelva o se logre la

curacion.
Hemartrosis mas extensa,
hemorragia muscular o hematoma. Repetirla inyeccion cada 12-24 horas
30-60 (cada8a 24 horasen los pacientes

menores de 6 afios) durante 3 a 4 diaso
mas, hasta cuando ceseneldolory la
incapacidad aguda.

Hemorragia potencialmente




Tabla 1 Guiade dosificacionen episodios hemorragicosy cirugia

Grado de hemorragia/tipode |Nivel de Factor VIII Frecuenciade dosis (horas)/ duracion

procedimientoquirdrgico requerido (% o Ul/dL) de la terapia (dias)

mortal. Repetirla inyeccion cada 8 a 24 horas

60—-100 (cada6a 12 horasen los pacientes

menores de 6 afios) hasta superar el
peligro.

Cirugia

Menor

Incluida extraccion dental. 30-60 Cada 24 horas (cada 12 a 24 horasen los

pacientes menores de 6 afios), al menos 1
dia, hasta lograr la curacion.

Mayor Repetir la inyeccion cada 8-24 horas
80-100 (cada6a 24 horasen los pacientes
(prey postoperatorio) menoresde 6 afios) hasta cuandose

consiga una curacion adecuada de la
herida, y luego almenos otros 7 dias de
terapia para mantener una actividad de
Factor VIl del 30% al 60% (Ul/dL).

La dosisy la frecuenciade la administracion se deben adaptar a la respuesta clinica en cada
caso individual. En determinadas circunstancias (p.ej.: presencia de un titulo bajo de
inhibidor) pueden ser necesarias dosis mayores a las calculadas mediante la férmula.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de Factor V111 para determinar la
dosis que se debe administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la inyeccion. En el
caso especial de las intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con
precision el tratamiento de reemplazo mediante pruebas de la coagulacion (actividad del
Factor VI1II plasmatico). La respuestaindividual de cada paciente frente al Factor V1|
puede variar, alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y presentar vidas medias
diferentes.

Profilaxis

Para la profilaxis de larga duracion frente a las hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave, las dosis normales son de 20 a 40 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal en
intervalos de 2 a 3 dias.

Poblacion pediatrica

La dosis de tratamiento a libre demanda en pacientes pediatricos (0 a 18 afios de edad) no
difiere de la de los pacientes adultos. En pacientes menores de 6 afios, se recomiendan
dosis de 20 a 50 Ul de Factor V111 por kg de peso corporal de 3 a4 veces a la semana
como terapia profilactica.

Forma de administracion
ADVATE se debe administrar por via intravenosa. En caso de que no sea administrado por




un profesional de la salud, es necesario realizar un entrenamiento adecuado.

Se debe determinar la velocidad de administracién para asegurar la comodidad del
paciente, hasta un maximo de 10 mL/min.

Después de la reconstitucion, la solucion es transparente, incolora y libre de particulas
extrafias y tiene un pH de entre 6,7y 7,3.

Puede consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la
administracion en la Seccién 6.6.

43 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Seccion
6.1 0 a las proteinas de raton o hAmster.

44  Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el niUmero de lote
del producto administrado debe registrarse claramente.

Hipersensibilidad

Con ADVATE se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluida
la anafilaxis. EI medicamento contiene trazas de proteinas de ratén y de hamster. Se debe
informar a los pacientes de que en caso de que se presenten sintomas de hipersensibilidad,
deberan interrumpir el tratamiento y consultar con su médico de forma inmediata. Se debe
informar a los pacientes acerca de los signos de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato incluidos habones, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancias,
hipotension y anafilaxia.

En caso de que se produzcaun choque, se deberan seguir los lineamientos médicos
estandar para su tratamiento.

Inhibidores

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el Factor VIII es una
complicacion conocida del tratamiento de la hemofilia A. Estos inhibidores suelen ser
inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad procoagulante del Factor VIII, que se
cuantifican en unidades Bethesda (UB) por mL de plasma usando el ensayo modificado. El
riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como
con la exposicidn al Factor V111, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion.
Raramente se desarrollan inhibidores después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicion de inhibidores (a titulos bajos), después de
cambiar de un Factor VIII a otro en los pacientes con un tratamiento previo de mas de 100
dias de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda
monitorear estrechamente la aparicion de inhibidores en todos los pacientes después de
cualquier cambio de producto.



La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependeradel titulo de los mismos, a
saber: Un titulo bajo de inhibidores que esta presente de forma transitoria 0 se mantiene
bajo de forma constante supone un menor riesgo de obtener unarespuesta clinica
insuficiente que un titulo alto de inhibidores.

En general, todos los pacientes tratados con productos de Factor V111 de coagulacion se
deben monitorear estrechamente paradetectar la aparicion de inhibidores mediante la
realizacion de observacionesclinicasy de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se
obtienen los niveles de actividad de Factor VIII en plasmaesperados, o si la hemorragia no
se controla con una dosis adecuada, se debe realizar una prueba de deteccién de inhibidor
de Factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de Factor VIII puede
no ser efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas.

El tratamiento de tales pacientes debe estar dirigido por médicos con experiencia en el
tratamiento de la hemofiliay los inhibidores del Factor VIII.

Complicacion relacionada con catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (DAVC) debe considerarse el riesgo de
complicaciones relacionadas conel DAVC, incluidas infecciones locales, bacteremia y
trombosis del lado del catéter.

Consideraciones relativas al excipiente
Sodio

Este medicamento contiene 10 mg de sodio por vial, equivalenteal 0,5 % de la OMS de
Ingesta diaria méxima recomendada para un adulto de 2 g de sodio.

Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada
vez que se administre ADVATE a un paciente parapoder mantener unarelacionentre el
paciente y el lote del medicamento.

Poblacion pediatrica:
Las advertencias y precauciones incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.

45 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion.

No se han realizado estudios de interaccionescon ADVATE.

46  Fertilidad, embarazoy lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Factor V1II. Dados los raros
casos de hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia relacionada con el uso de

Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia. Por tanto, s6lo debe utilizarse
Factor VIII durante el embarazoy el periodo de lactancia si esta claramente indicado.



4.7  Efectossobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influenciade ADVATE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
48 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Los ensayos clinicos con ADVATE incluyeron 418 sujetos con al menos una exposicion a
ADVATE Yy registraron un total de 93 reacciones medicamentosas adversas (RMA). Las
RMA que aparecieron con mayor frecuencia fueron el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes contra el Factor VIII (inhibidores), cefaleay fiebre.

La hipersensibilidady las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, prurito y
punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, ruborizacidn, urticaria generalizada, cefalea,
habones, hipotension, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
parestesias, vomitos, sibilancias) se observaron con poca frecuencia pero, en algunos
casos, pueden avanzar hasta la anafilaxia grave (incluido el choque).

Se puede observar desarrollo de anticuerposa las proteinas de raton y/o hdmster con
reacciones de hipersensibilidad asociadas.

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla 2 indica la frecuencia de las reacciones adversas en los ensayos clinicos,
y procedente de informes espontaneos. La tabla sigue la clasificacion de sistemas
organicos del MedDRA (COSYy Nivel de término preferido).

Las frecuencias se han clasificado utilizando el siguiente criterio: Muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a<1/10), infrecuentes (> 1/1.000a <1/100), raros (> 1/10.000a <
1/1.000), muy raros (< 1/10.000), frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cadaintervalo de frecuencia.

Tabla 2 Frecuenciade las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de
informes espontaneos

Clasificacion de sistemas Reaccionadversa Frecuencia?

organicos del MedDRA

Infecciones e infestaciones Gripa Infrecuentes
Laringitis Infrecuentes
Linfangitis Infrecuentes




Tabla 2 Frecuencia de las reacciones medicamentosas adversas (RMA) en ensayos clinicos y procedentes de

informes espontaneos
Clasificacion de sistemas Reaccidnadversa Frecuencia?
organicos del MedDRA
Trastornos de la sangrey el Inhibicién del Factor V111 Infrecuentes (PTP)¢
sistema linfatico Muy frecuentes (PNTP)¢
Infrecuentes
Linfangitis
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica Frecuencia desconocida
inmunoldgico Hipersensibilidad® Frecuencia desconocida
Trastornos del sistema Dolorde cabeza Frecuentes
nervioso Mareos Infrecuentes
Problemas de memoria Infrecuentes
Sincope Infrecuentes
Temblores Infrecuentes
Migrafha Infrecuentes
Disgeusia Infrecuentes
Trastornos oculares Inflamacion ocular Infrecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Infrecuentes
Trastornos vasculares Hematoma Infrecuentes
Sofocos Infrecuentes
Palidez Infrecuentes
Trastornos respiratorios, Disnea Infrecuentes
toracicos y mediastinales
Trastornos gastrointestinales  [Diarrea Infrecuentes
Doloren elabdomensuperior Infrecuentes
Nauseas Infrecuentes
omitos Infrecuentes
Trastornosde la piely el Prurito Infrecuentes
tejido subcutaneo Erupcion cutanea Infrecuentes
Hiperhidrosis Infrecuentes
Urticaria Infrecuentes
Trastornos generalesy Fiebre Frecuentes
alteracionesenellugardela  [Edema periférico Infrecuentes
administracion Dolortoracico Infrecuentes
Malestar toracico Infrecuentes
Escalofrios Infrecuentes
Sensacion anormal Infrecuentes
Hematomaen el lugarde punciondeunvaso  [Infrecuentes
sanguineo
Fatiga Frecuencia desconocida
Reaccion en la zona de inyeccion Frecuencia desconocida
Malestar general Frecuencia desconocida
Exploraciones Recuento elevado de monocitos Infrecuentes
complementarias Nivel reducido de Factor VII1de coagulacion® [Infrecuentes
Descenso delhematocrito Infrecuentes
Prueba de laboratorio anormal Infrecuentes
Lesiones, intoxicacionesy Complicaciones del procedimiento Infrecuentes
complicacionesde Hemorragia después del procedimiento Infrecuentes
procedimientos terapéuticos  [Reaccion en ellugar del procedimiento Infrecuentes




aCalculadosegin unnamero total Gnico de pacientes que recibieron ADVATE (418)

b El descenso inesperado de los niveles de Factor V111 de coagulacién se produjo en unpaciente durante la
infusion continua de ADVATE después de cirugia (dias 10-14 del postoperatorio). Se mantuvo la hemostasia
durante todoeste periodo y tanto los niveles plasmaticos de Factor V111 comolos niveles de depuracion
volvieron a los nivelesadecuados en eldia 15 de postoperatorio. Los ensayos de inhibidores del Factor VI1I
realizadostras la finalizaciénde la infusién continuay la terminaciéndel estudio fueron negativos.

¢RMA explicadas en la seccion siguiente.

d_a frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron pacientes con hemofilia
A grave. PTP = sujetos tratados previamente, PNTP =pacientes no tratados previamente.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

RMA especificas para residuos del proceso de manufactura

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos contra las
proteinas de las células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron unatendencia
ascendente estadisticamente significativa en los titulos, 4 mostraron picos sostenidos o
picos momentaneos y un paciente mostr6 ambos, pero no tuvo ningin otro sintoma clinico.
De los 229 pacientes tratados a los que se realizé una evaluacion de los anticuerpos anti-
IgG murina, 10 mostraron una tendencia ascendente, dos mostraron un pico sostenido o
pico momentaneoy un paciente mostro ambos. Cuatro de estos pacientes sufrieron
episodios aislados de urticaria, prurito, erupcion cutdneay recuentos ligeramente elevados
de eosinofilos entre exposiciones repetidas al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad
Las reacciones de tipo alérgico incluyen la anafilaxia y se han manifestado como mareos,
parestesias, erupcion, soplado, hinchazon de la cara, urticaria y prurito.

Poblacion pediatrica

En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en las RMA
excepto el desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados previamente
(PNTP) y complicaciones relacionadas con el catéter.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones medicamentosas adversas después de
la autorizacion. Ello permite un monitoreo continuado de la relacion riesgo/beneficio del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

49 Sobredosis

No se han notificado sintomas de sobredosis con Factor V11l de coagulacién recombinante.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos: Factor V111 de coagulacion. Codigo ATC:
B02BDO02. El complejo Factor VIl /Factor de von Willebrand consta de dos moléculas
(Factor V111 y factor de von Willebrand) con diferentes funciones fisioldgicas. ADVATE
contiene Factor V111 de coagulacidon recombinante (octocog alfa), una glucoproteina que es
biol6gicamente equivalente a la glucoproteina del Factor V111 del plasma humano.

Octocog alfa es una glucoproteina que consta de 2332 aminoacidos con un peso molecular
aproximado de 280 kD. Cuando se infunde a un paciente hemofilico, octocog alfa se enlaza
al Factor de von Willebrand end6geno en la circulacion del paciente. El Factor V111
activado acta como un cofactor parael Factor IX activado, acelerando la conversion del
Factor X a Factor X activado. El Factor X activado convierte la protrombina en trombina.
La trombina convierte el fibrindgeno en fibrina, con la que se puede formar el codgulo. La
hemofilia A es una alteracion hereditaria de la coagulacién sanguinea ligada al sexo y
producida por la disminucion de los niveles de Factor VI que dacomo resultado una
hemorragia profusa en las articulaciones, mdsculos u 6rganos internos, bien sea de forma
esponténea o bien como resultado de un traumaaccidental o quirargico. Gracias a la
terapia de reemplazo, los niveles plasmaticos de Factor VIl aumentan, logrando una
correccion temporal de la deficienciade Factor VIII'y una correccion de las tendencias
hemorragicas.

Se han recogido datos sobre la induccion de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con
inhibidores. En un subestudio del estudio PNTP 060103, se documentaron tratamientos ITI
en 11 PNTP. Se hizo un anélisis retrospectivo de las historias clinicas de 30 sujetos con ITI
(estudio 060703) y la recogida de datos de registro se encuentraen curso.

En el estudio 060201, se compararon dos esquemas de tratamiento profilactico a largo
plazo en 53 sujetos previamente tratados: Un régimen individualizado de dosificacion
guiada por la farmacocinética (dentro de un intervalo de 20a 80 Ul de Factor VI por kg
de peso corporal a intervalosde 72 + 6 horas, n =23) con un régimen de dosificacion
profilactica estandar (de 20 a 40 Ul/kg cada 48 + 6 horas, n = 30). El régimen de
dosificacion guiada por la farmacocinética (de acuerdo con una formula especifica) tenia
como objetivo mantener el Factor VIII en niveles > 1% en el intervalo entre dosis de 72
horas. Los datos de este estudio demuestran que los dos regimenes de dosificacion
profilactica son comparablesen lo que se refierea la reduccion de la frecuencia de las
hemorragias.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar
los resultados de los ensayosrealizados con ADVATE en los diferentes grupos de la
poblacion pediatrica con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII) en “Induccion
de tolerancia inmunoldgica (ITI) en pacientes con hemofilia A (deficienciacongénita de
Factor VIII) que han desarrollado inhibidores del Factor VIII” y “tratamiento y profilaxis
de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII)”
(en la Seccidn 4.2 aparece la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).



52 Propiedades farmacocinéticas

Todos los estudios farmacocinéticos con ADVATE se realizaron en pacientes previamente
tratados con hemofilia A grave 0 moderada (valor inicial del Factor VIII <2%). El analisis
de las muestras de plasma se realiz6 en un laboratorio central utilizando el ensayo de
coagulacién de un solo paso.

Un total de 195 sujetos con hemofilia A grave (valor inicial del Factor VIII < 1%)
proporcionaron parametros FC que se incluyeron en el conjunto de analisis de FC segun el
protocolo. Las categorias de estos analisis para lactantes (1 mes a <2 afios), nifios (2 a <5
anos), nifios mayores (5 a <12 anos), adolescentes (12 a <18 afios) y adultos (mayores de
18 afios) se utilizaron para resumir los parametros FC, definiéndose la edad como la edad
en el momento de la infusion de FC.

Tabla 3 Resumende los parametros farmacocinéticos de ADVATE por grupo de edad con hemofilia A
grave (valorinicial del Factor VIII<1%)

Parametro Lactantes  |Nifios Nifios mayores | Adolescentes  |Adultos
(media+ (n=5) (n=30) edad (n =18) (n=33) (n=109)

desviacion

estandar)

Area bajola 1362,1+311,8 [1180,0+432,7 |1506,6 +530,0 [1317,1+438,6 |1538,5+519,1
curva total
(Ul*h/dL)

Recuperacion  [2,2+0,6 1,8+£04 2005 2,1+0,6 2,2+0,6
incremental
ajustadaa la
Cmax (Ul/dL por
Ul/kg)a

VVida media(h) [9,0x15 96+1,7 11,8+3,8 12,1+32 129+43

Concentracion 110,5+30,2 90,8+19,1 100,5+25,6 107,6 £27,6 111,3+£27,1
plasmatica
maximapost-
infusion (Ul/dL)

Tiempomedio |11,0%£2,8 12,0+2,7 151+4,7 15,0+5,0 16,2+6,1
de residencia (h)

Volumen de 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
distribucién en
estado
estacionario
(dL/kg)

Depuracion 39+0,9 48+15 38115 4,1+1,0 36112
(mL/kg*h)

& Calculada como (Cax— valorinicialdel Factor VII1) dividida por la dosis en Ul/kg, en donde Cinax
el valorméximomedido de Factor VII1después la infusion.

La seguridad y la eficacia hemostaticade ADVATE en la poblacion pediétrica son
similares a las de los pacientes adultos. La recuperaciony la vida media terminal (t%2)
ajustadas fueron aproximadamente 20% maés bajas en nifios pequefios (menores de 6 afios)
que en adultos, lo que lo que puede deberse en parte a un volumen mayor conocido de



plasma por kg de peso corporal en los pacientes mas jovenes. No se dispone de datos
farmacocinéticosde ADVATE en pacientes no tratados previamente.

5.3  Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
de acuerdo con los estudios convencionales de farmacologia de la seguridad, toxicologia
aguda, toxicidad de dosis repetidas, toxicidad local y genotoxicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1  Lista de excipientes

Polvo

Manitol

Cloruro de sodio
Histidina

Trehalosa

Cloruro de calcio
Trometamol
Polisorbato 80
Glutation (reducido)

Disolvente
Agua esterilizada para inyeccion.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Vida util

2 afos.

Después de la reconstitucién, desde un punto de vista microbiol6gico, el medicamento
debe utilizarse de inmediato. No obstante, se ha demostrado unaestabilidad fisicay
quimica en uso durante 3 horas a 25 °C.

Durante la vida util, el medicamento puede conservarse a temperatura ambiente (hasta
25°C) durante un periodo Unico no superior a 6 meses. Se debe anotar la fechadel final del
periodo de conservacion a temperaturaambiente de 6 meses en el empaque del

medicamento. El medicamento no puede refrigerarse de nuevo.

6.4  Precauciones especiales de conservacion



Conservar en nevera(entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.

ADVATE con el dispositivo BAXJECT II: Conservar el vial del producto en el empaque
exterior para protegerlo de la luz.

ADVATE en el sistema BAXJECT Ill: Conservar el blister sellado en el empaque exterior
para protegerlo de la luz.

Las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento pueden verse en la
Seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del empaque

Tanto el vial de polvo como el vial de disolvente de 5 mL son de vidrio tipo | cerrado con
tapones de caucho de clorobutilo o bromobutilo. El medicamento se proporcionacon unade
las configuraciones siguientes:

- ADVATE con el equipo BAXJECT II: Cada empaque contiene un vial de polvo, un
vial de disolvente de 5 mL y un equipo para reconstitucion (BAXJECT I1).

- ADVATE en el sistema BAXJECT IlI: Cada empaque contiene un sistema
BAXJECT Il listo para usar en un blister sellado (el vial de polvo y el vial de
disolvente de 5 mL estan prellenados con el sistema para su reconstitucion).

6.6  Precauciones especiales de eliminaciony otras manipulaciones

ADVATE debe administrarse por via intravenosa después de la reconstitucion del
producto.

La solucion reconstituida se debe inspeccionar visualmente paracomprobar que no
presenta particulas extrafias y/o cambiosde coloracién.

Después de la reconstitucién la solucién debe ser transparente, incoloray no presentar
particulas extrafias.

No utilizar soluciones turbias o con depdsitos.

- Para la administracidn se requiere el uso de una jeringa luer-lock.

- Utilizar dentro de las tres horas siguientes a lareconstitucion.

- No refrigerar la preparacion después de lareconstitucion.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con los requerimientos locales.

Reconstitucién con el equipo BAXJECT II:
- Para la reconstitucion utilizar sélo el agua esterilizada parainyecciony el equipo de
reconstitucion incluido en el empaque.
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No utilizar si el equipo BAXJECT I, el sistema estéril de proteccion o su empaque
estan dafiados o muestran algun signo de deterioro.
Se debe utilizar una técnica aséptica:

Si el medicamento se encuentra en la nevera, sacar de la nevera los viales de polvo y de
disolvente de ADVATE Yy dejarlos llegar a temperatura ambiente (entre 15°Cy 25°C)
Lavarse las manos con jabony aguatibia.

Quitar los protectores de los viales de polvo y disolvente.

Limpiar los tapones con las toallitas impregnadas de alcohol. Poner los viales sobre una
superficie planay limpia.

Abrir el empaque del equipo BAXJECT Il quitando la tapa de papel sin tocar el interior
(Fig. a). No sacar el equipo del empaque. No utilizar si el equipo BAXJECT Il, su
sistema de barrera estéril o su empaque estan dafiados o muestran algun signo de
deterioro

Dar la vuelta al empaque e insertar la punta de plastico a través del tapon del
disolvente. Tomar el empaque por su extremo y sacar el equipo BAXJECT Il de su
empaque (Fig. b). No quitar el protector azul del equipo BAXJECT II.

Para la reconstitucion, utilizar solamente el agua esterilizada para inyeccion y el equipo
para reconstitucion incluidos en el empaque. Con el equipo BAXJECT Il conectado al
vial de disolvente, invierta el sistema de forma que el vial de disolvente esté en la parte
superior del equipo. Inserte la punta de plastico blanca dentro del tapdn del vial de
polvo de ADVATE. El vacio hara que el disolvente penetre en el vial de polvo
ADVATE (Fig. c)

Agite con suavidad hasta que todo el material se haya disuelto. Asegurese de queel
polvo de ADVATE esté completamente disuelto; si no es asi, toda la solucion
reconstituida no pasaraa través del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve
rdpidamente (normalmente en menos de 1 minuto). Después de la reconstitucion la
solucion debe ser transparente, incolora y no presenta particulas extrafas.

Fig. a Fig. b Fig.c

Reconstitucion con el sistema BAXJECT Il

No lo utilice si la tapa del blister no esta perfectamente sellada.
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Si el medicamento se encuentra en la nevera, saque de la nevera el blistersellado
(contiene viales de polvoy disolvente prellenados con el sistema para su
reconstitucion) y déjelo llegar a temperaturaambiente (entre 15°Cy 25 °C).

Lavese las manos con jabony agua tibia.

Abra el empaque de ADVATE quitando la tapa. Saque el sistema BAXJECT Il del
blister.

Ponga el ADVATE sobre una superficie planacon el vial de disolvente encima (Fig.
1). El vial de disolvente tiene una raya azul. No retire el protector azul hasta que no se
le indique mas adelante.

Mientras sujeta ADVATE con una mano en el sistema BAXJECT IlI, presione con
fuerza el vial de disolvente con la otra mano hasta cuando el sistema quede totalmente
contraido y el disolvente entre dentro del vial de ADVATE (Fig. 2). No incline el
sistema mientras no termine la transferencia.

Verifique que ha finalizado la transferencia del disolvente. Agite con suavidad hasta
que todo el material se haya disuelto. Asegurese de que el polvo de ADVATE esté
completamente disuelto; si no es asi, toda la solucidn reconstituida no pasara a traveés
del filtro del equipo. EI medicamento se disuelve rapidamente (normalmente en menos
de 1 minuto). Después de la reconstitucion la solucion debe ser transparente, incoloray
no presentar particulas extrafas.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Administracion:

Utilizar técnica aseptica:

Los medicamentos paraadministracion parenteral deben inspeccionarse visualmente antes
de su administracién para verificar la ausencia de particulas, cuando la soluciony el
empaque lo permitan. S6lo se debe utilizar una solucion transparente y sin cambios de
coloracion.

1.

Retire el protector azul del equipo BAXJECT Il /del sistema BAXJECT IIl. No
introduzca aire en la jeringa. Conecte la jeringa al equipo BAXJECT Il /alsistema
BAXJECT III.



2. Invierta el sistema (el vial con la solucidn reconstituida en la parte superior).
Introduzca la solucion reconstituida en la jeringa, tirando del émbolo haciaatras
lentamente.

Desconecte la jeringa.

Conecte una aguja de infusion conaletas a la jeringa. Inyecte por via intravenosa. La
solucion se debe administrar lentamente, a unavelocidad determinada de acuerdo con
el nivel de comodidad del paciente, sin exceder 10 mL por minuto. Debe tomarse el
pulso antes y durante la administracion de ADVATE. Si se observa una elevacién
significativa del pulso, reduzca la velocidad de administracion o interrumpa
temporalmente la inyeccion. Esto suele hacer que los sintomas desaparezcan pronto
(verlas Secciones 4.4y 4.8).
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Takeda Colombia S.A.S., Bogota, Colombia

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Version 2 para Colombia. Revisado en junio 2023.



ADVATE 250Ul 500Ul 1000UlI
ADVATE 250Ul 500U1 1000UI

Factor VIIl de Coagulacion Recombinante.
Octocog alfa. (r-AHF)

Polvo liofilizado inyectable
Venta bajo prescripcion médica

Férmula Cuali-Cuantitativa
Cada frasco-ampolla del producto contiene:
Principio Activo:

Octocog alfa (r- AHF) 250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul (Factor VIl de Coagulacién Recombinante).

Cada ml de la solucion reconstituida contiene:

Excipientes:
Trehalosa 20 mg
L-Hisitidina 4 mg
Trometamol 3,0 mg
Cloruro de sodio 13,25 mg
Cloruro de calcio 0,5mg
Glutation 0,2 mg
Polisorbato 80 0,25 mg
D-Manitol 80 mg

Solvente: Agua para inyectables c.s.p. 2,0 ml

Cada vial con polvo liofilizado contiene Octocog alfa expresado en Ul (Unidades Internacionales),
250 Ul, 500Ul y 1000 Ul, nominal, respectivamente, de acuerdo a la presentacion. El polvo
liofilizado se reconstituye con 2 ml del solvente (agua para inyectables).

La solucion reconstituida con 2 ml de agua para inyectables, contiene nominalmente 125 Ul/mL,
250 Ul/ml, 500 Ul/ml y 750 Ul/ml de octocog alfa/ml, respectivamente. Octocog alfa (factor VIl
humano de coagulacién (ADNr) es una proteina purificada con 2332 aminoacidos producida por
tecnologia de ADN recombinante en células CHO, preparado sin la adicién de ninguna proteina
humana o animal en el proceso de cultivo celular, purificacion o formulacion final.

La potencia (Unidades Internacionales) se determina utilizando el ensayo cromogénico de la
Farmacopea Europea. La actividad especifica de ADVATE es aproximadamente 4.520 — 11.300
Ul/mg/proteina.

Excipientes con efectos conocidos: Contiene 0,45 mmol de sodio (10 mg) por vial.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Forma Farmacéutica.

Polvo y disolvente para solucién inyectable; friable de color blanco a blancuzco.

Después de la reconstitucion, la solucion es transparente, incolora y libre de particulas extrafas
y tiene un pH entre 6,7 y 7,3.

Propiedades farmacodinamicas



ADVATE es utilizado para el Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con
hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII).

El complejo Factor Vlll/Factor de Von Willebrand consta de dos moléculas (factor VIl y factor de
von Willebrand) con diferentes funciones biolégicas.

ADVATE contiene factor VIl de coagulacién recombinante (octocog alfa), una glicoproteina que
es bioldégicamente equivalente a la glicoproteina de factor VIII del plasma humano.

Octocog alfa es una glicoproteina que contiene 2332 aminoacidos con un peso molecular
aproximado de 280 kD. Cuando el paciente con hemofilia es infundido, el factor VI fija el factor
von Willebrand enddgeno en la circulacion del paciente. La activacion del factor VIII actua como
un cofactor activando el factor IX, acelerando la conversién del factor X a factor X activado.

La activacién del factor X convierte la protrombina en trombina. La trombina luego convierte el
fibrindgeno a fibrina, la cual puede formar el coagulo.

La hemofilia A es una alteracién hereditaria de la coagulacion sanguinea ligada al sexo y
producida por la disminucion de los niveles de factor VIII que da como resultado una hemorragia
profusa en las articulaciones, musculos u 6rganos internos, bien de forma espontanea o bien
como resultado de un trauma accidental o quirurgicos. Mediante terapia de sustitucion, los niveles
plasmaticos de factor VIl aumentan, consiguiendo una correccion temporal de la deficiencia de
factor VIl y una correccién de las tendencias hemorragicas. Se han recogido datos sobre
Induccion de tolerancia inmunitaria (ITl) en pacientes con inhibidores. En un sub estudio de PUP
060103, se documentaron tratamientos ITI en 11 PUP. Se hizo un analisis de cuadro
retrospectivo de 30 materias sobre ITI (estudio 060703) y la recogida de datos de registro esta
en curso.

Desarrollo de inhibidores

Se evalud la inmunogenicidad de ADVATE en pacientes con tratamientos previos. Durante los
ensayos clinicos con ADVATE en 233 pacientes pediatricos y adultos [pacientes pediatricos (0 a
16 anos de edad) y pacientes adultos (mas de 16 afnos de edad)] diagnosticados con hemofilia
A grave (factor VIII < 1%), con exposicion previa a concentrados de factor VIl durante un periodo
igual o superior a 150 dias para adultos y nifios mayores e igual o superior a 50 dias para nifios
menores de 6 afios, un paciente desarrollé un titulo bajo de inhibidor (2,4 BU en el ensayo
Bethesda modificado) tras 26 dias de exposicién a ADVATE. Las pruebas de seguimiento de
inhibidores en este paciente tras abandonar el ensayo fueron negativas. En todos los estudios,
la exposicion media a ADVATE fue de 97,0 dias de exposicion por sujeto (intervalo 1 a 709) para
pacientes previamente tratados. La incidencia global de cualquier desarrollo de inhibidor del
factor VIl (alto o bajo) fue de 0,4% (1 de 233).

En el ensayo completado no controlado 060103, 16 de los 45 (35,6%) pacientes sin tratamiento
previo con hemofilia A grave (FVIIl < 1%) con al menos 25 dias de exposiciéon a FVIII
desarrollaron inhibidores del FVIII: 7 (15,6%) sujetos desarrollaron inhibidores de titulo alto y 9
(20%) de los sujetos desarrollaron inhibidores de titulo bajo, 1 de los cuales también se clasifico
como inhibidor temporal.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo del inhibidor en este ensayo incluyeron
etnicidad no caucasica, antecedentes familiares de inhibidores y tratamiento intensivo a dosis
altas en los primeros 20 dias de exposicion. En los 20 sujetos que no tenian ninguno de estos
factores de riesgo no se produjo el desarrollo del inhibidor.

Se han recogido datos sobre Induccién de tolerancia inmunitaria (ITI) en pacientes con
inhibidores. En un sub estudio del estudio PUP 060103, se documentaron tratamientos ITl en 11
PUP. Se hizo un analisis de corte retrospectivo de 30 materias sobre ITI (estudio 060703) y la
recogida de datos de registro esta en curso.



En el estudio 060201, se compararon dos esquemas de tratamiento de profilaxis a largo plazo
en 53 sujetos previamente tratados: un régimen individualizado de dosificacion guiada
farmacocinética (dentro de un rango de 20 a 80 Ul de factor VIII por kg de peso corporal a
intervalos de 72 £ 6 horas, n = 23) con un régimen de dosificacion profilactica estandar (de 20 a
40 Ul/kg cada 48 + 6 horas, n = 30).

El régimen de dosificacion guiada farmacocinética (de acuerdo con una formula especifica) tenia
como objetivo mantener el factor VIII en niveles = 1% en el intervalo entre dosis de 72 horas. Los
datos de este estudio demuestran que los dos regimenes de dosificacién profilactica son
comparables en lo que se refiere a la reduccion de la frecuencia de hemorragias.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ADVATE en los diferentes grupos de la poblacién
pediatrica con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII) en tratamiento y profilaxis de las
hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII)" (ver seccion 4.2
para consultar la informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

Propiedades Farmacocinéticas:

Todos los estudios farmacocinéticos con ADVATE fueron conducidos en pacientes previamente
tratados con hemofilia A severa a moderada (factor VIl basal £2%). El andlisis de las muestras
de plasma se realiz6 en un laboratorio central utilizando el ensayo de coagulacion de una etapa.

Un total de 260 sujetos proporcionaron parametros farmacocinéticos en el analisis
farmacocinético completo. De este analisis, 208 sujetos suministraron parametros
farmacocinéticos incluidos en el protocolo de analisis realizado.

Las categorias de estos analisis para lactantes (1 mes a <2 afos), nifos (2 a <12 afos),
adolescentes (12 a <16 afos) y adultos (16 afios y mayores) se utilizaron para resumir los
parametros farmacocinéticos, definiéndose la edad como la edad en el momento de la infusion
para el analisis.

Parametro (media Lactantes Nifos Adolescentes Adultos
* desviacion (n=7) (n = 56) (n = 35) (n =162)
estandar)
Area bajolacurva 1362,1 + 311,8 1180,0 + 432,7 1317,1 £ 438,6 1538,5 + 519,1
total (UI*h/dl)
Recuperacién 2.07 £0.54 1.91 £ 0.50 2.05+0.49 2.23 +0.61
incremental

ajustada a Cmax
(Ul/dl por Ul/kg)?
Vida Media (h) 8.67 £ 1.43 10.22 £2.72 12.00 £2.92 12.96+4.02
Concentracion 110,5 £ 30,2 90,8 £ 19,1 107,6 £ 27,6 111,3+£27,1
maxima en plasma
tras la perfusiéon
(Ul/dn)

Tiempo de 11,028 12,0127 15,050 16,2+ 6,1
residencia medio (h)
Volumen de 0.43+0.10 0.55+0.15 0.60 £0.14 0.55+0.17
distribucion en
estado estacionario
(dl/kg)
Aclaramiento 4.26 +1.00 4.53 + 1.51 4.21+1.16 3.56+1.21
(ml/kg*h)




@ Calculada como (Cmax valor basal del factor VIII) dividida por la dosis en Ul/kg, donde Cmax
es la medida maxima de factor VIl tras la perfusion.

La seguridad y la eficacia hemostatica de ADVATE en la poblacion pediatrica son similares a las
de los pacientes adultos. La recuperacién y la semivida terminal (t'2) ajustadas fue
aproximadamente un 20% inferior en niflos pequefios (menores de 6 afos) que en adultos, lo
que lo que puede deberse en parte a un volumen mayor conocido de plasma por kg de peso
corporal en los pacientes mas jévenes.

No se dispone de datos farmacocinéticos de ADVATE en pacientes sin tratamiento previo.
Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicologia aguda, toxicologia
en dosis repetida, toxicidad local y genotoxicidad.

Un estudio de tolerancia local en conejos demostré que Advate reconstituido en 2 ml es bien
tolerado después de la administracion intravenosa. Se observé un leve enrojecimiento transitorio
en el sitio de inyeccion después de la aplicacién intra arterial y después de la administracion
paravenosa. Sin embargo, no se pudieron observar cambios histopatologicos adversos
correlacionados que indiquen un caracter transitorio de este hallazgo.

No se han realizado estudios con el ingrediente activo de ADVATE para evaluar su potencial
mutageénico o carcinogénico.

Accion Terapéutica

Profilaxis y tratamiento de trastornos de la coagulacion causados por deficiencia congénita o
adquirida de factor VIII de la coagulacién.

Grupo ATC: B02BDO02. Antihemorragicos: factor VIII de coagulacion
Indicaciones

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con Hemofilia A (deficiencia congénita
de factor VIII). ADVATE no contiene factor von Willebrand en cantidades -efectivas

farmacoldégicamente y por lo tanto no esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de von
Willebrand.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Octocog alfa, proteinas del raton o del Hamster, o cualquier otro de los
ingredientes de ADVATE.

Posologia y Forma de Administracién

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento
de la hemofilia y con apoyo de un equipo de resucitacion, disponible inmediatamente en caso de
anafilaxia.

Posologia:

La dosis y la duracion de la terapia de reemplazo dependen de la gravedad de la deficiencia de
factor VIII, de la localizacion y extensién del sangrado, y del estado clinico del paciente.



Dosis para tratamiento de hemorragias:

La dosis de factor VIII (FVIIl) administrada se expresa en Unidades Internacionales (Ul), que se
relacionan con el estandar de la OMS para medicamentos con factor VIII. La actividad de Factor
VIl en plasma se expresa bien como porcentaje (referido a plasma humano normal) o en Ul
(referidas al Estandar Internacional de factor VIII en plasma) Una Ul de actividad de FVIII es
equivalente a la cantidad de factor VIl existente en un ml de plasma humano normal. El célculo
de la dosis necesaria de factor VIl requerida se basa en un hallazgo empirico de que 1 U.l. de
factor VIII /kg de peso corporal incrementa la actividad plasmatica del factor VIII en 2UI/dl. La
dosis requerida se determina con la siguiente féormula:

Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento de factor VIl deseado (%) x 0,5.

En los eventos hemorragicos listados a continuacion, la actividad de factor VIl no debe ser
inferior al nivel de actividad plasmatica dada (en % del normal o Ul/dl) en el periodo
correspondiente. En cirugia y en los episodios hemorragicos, puede utilizarse la siguiente tabla
3 como guia de dosificacion:

Tabla 2 Guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia

Grado de hemorragia /
tipo de procedimiento

Nivel de Factor
VIl requerido

Frecuencia de dosis (horas) /
duracion de la terapia (dias)

extensa, hemorragia
muscular o hematoma.

quirurgico (% o Ul/dI)

Hemorragia

Hemartrosis incipiente 20-40 Repetir la inyecciéon cada 12 a 24 horas

0 hemorragia muscular (cada 8 a 24 horas en los

u oral. pacientes menores de 6 afos) al menos
1 dia hasta que el episodio hemorragico,
segun indique el dolor, se resuelva o se
logre la curacion.

Hemartrosis mas 30-60 Repetir la inyeccion cada 12-24 horas

(cada 8 a 24 horas en los pacientes
menores de 6 afios) durante 3 a 4 dias o

Tabla 2 Guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia

Grado de hemorragia /
tipo de procedimiento

Nivel de Factor
VIl requerido

Frecuencia de dosis (horas) /
duracion de la terapia (dias)

(pre y postoperatorio)

quirurgico (% o Ul/dI)
mas, hasta que cese el dolor y la
incapacidad aguda.
Hemorragia con riesgo 60 — 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas
vital. (cada 6 a 12 horas en los
pacientes menores de 6 afos)
hasta superar el peligro.
Cirugia
Menor 30-60 Cada 24 horas
Incluyendo extraccion (cada 12 a 24 horas en los pacientes
dental. menores de 6 afos), al menos 1 dia,
hasta lograr la curacion.
Mayor 80-100 Repetir la inyeccion cada 8-24 horas

(cada 6 a 24 horas en los pacientes
menores de 6 afios) hasta que se
consiga una curacion adecuada de la
herida, y luego al menos otros 7 dias de
terapia para mantener una actividad de
factor VIII del 30% al 60% (Ul/dI).

La dosis y frecuencia de la administracién se debe adaptar a la respuesta clinica en cada caso




individual. En determinadas circunstancias (ej.: presencia de un titulo bajo de inhibidor) pueden
ser necesarias dosis mayores a las calculadas mediante la formula.

Durante el tratamiento se recomienda controlar el nivel de factor VIl para determinar la dosis que
se debe administrar y la frecuencia con la que se debe repetir la inyeccion. En el caso especial
de las intervenciones de cirugia mayor, es indispensable controlar con precision el tratamiento
de sustitucion mediante pruebas de la coagulacién (actividad del factor VIII plasmatico). La
respuesta individual de cada paciente frente al factor VIII puede variar, alcanzar distintos niveles
de recuperacién in vivo y presentar semividas diferentes. No se ha registrado el uso de la
presentacion de 2 ml en nifilos menores de 2 afios.

Profilaxis:
Para la profilaxis de larga duracion frente a hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis normales son de 20 a 40 Ul de octocog alfa por kg de peso corporal, administrado a

intervalos de 2 a 3 dias.

Poblacion pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de ADVATE en todos los grupos de edad pediatricos.
La dosis de tratamiento a demanda en pacientes pediatricos no difiere de la de los pacientes
adultos. En pacientes menores de 6 afos, se recomiendan dosis de 20 a 50 Ul de factor VIII por
kg de peso corporal de 3 a 4 veces a la semana como terapia profilactica.

Forma de administracion

Via de administracion:

ADVATE (rAHF) se debe administrar por via intravenosa. En caso de ser administrado por un
profesional no sanitario, es necesario realizar un entrenamiento adecuado.

Después de la reconstitucion del producto liofilizado con los 2 mL de agua estéril para inyeccion
suministrados, la solucién del producto debe ser transparente, incolora y no presentar particulas
extranas.

Para la reconstitucion utilizar sélo el agua estéril para inyeccion y el equipo de reconstituciéon
incluido en el envase. Para la administracién se requiere el uso de una jeringa luer-lock. Utilizar
dentro de las tres horas después de la reconstitucién. No refrigerar la preparacion después de la
reconstitucion.

Se debe determinar la velocidad de administracién para asegurar la comodidad del paciente,
hasta un maximo de 10 ml por minuto.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion,
ver “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

No utilizar si el equipo BAXJECT I, el sistema estéril de proteccion o su envase esta dafiado o
muestra algun signo de deterioro.

Instrucciones para preparar la solucion

Reconstitucion:

Utilice técnica aséptica:

1. Si el medicamento se encuentra en la nevera, tomar de la nevera los viales de polvo y de



disolvente de ADVATE y dejarlos a temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C).
2. Lavar bien las manos con agua y jabén.
3. Quitar los protectores de los viales de polvo y disolvente.

4. Limpiar los tapones con las toallitas impregnadas de alcohol. Colocarlos viales en una
superficie plana y limpia.

5. Abrir el envoltorio del equipo BAXJECT Il quitando la tapa de papel sin tocar el interior (Fig.
a). No sacar el equipo del envoltorio. No utilizar si el equipo BAXJECT Il, su sistema de
barrera estéril o su acondicionamiento estan dafiados o muestran algun signo de deterioro.

6. Dar la vuelta al envoltorio e insertar la punta de plastico a través del tapon del disolvente.
Tomar el envoltorio por su extremo y retirar el equipo BAXJECT Il del mismo (Fig. b). No
quitar el protector azul del equipo BAXJECT II.

7. Para la reconstitucion, utilizar solamente el agua estéril para inyeccién y el equipo para
reconstitucion incluidos en el envase. Con el equipo BAXJECT Il unido al vial de disolvente,
invertir el sistema de tal forma que el vial de disolvente esté en la parte superior del equipo.
Insertar la punta de plastico blanca dentro del tapon de ADVATE. El vacio hara que el
disolvente penetre en el vial de ADVATE (Fig. c).

8. Agitar con suavidad hasta que todo el material se haya disuelto. Asegurese de que ADVATE
esté completamente disuelto, si no es asi, toda la solucion reconstituida no pasara a través
del filtro del equipo. El medicamento se disuelve rapidamente (normalmente en menos de 1
minuto). Después de la reconstitucion la solucion debe ser transparente, incolora y no
presenta particulas extranas.

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Administracion:

Utilizar técnica aséptica:
Los medicamentos para administracion parenteral deben inspeccionarse visualmente antes de

su administracién para verificar la ausencia de particulas, cuando la solucién y el envase lo
permitan. Solo se debe utilizar una solucién transparente y sin coloracion.

1. Quitar el protector azul del equipo BAXJECT II. NO INTRODUCIR AIRE EN LA JERINGA.
Conectar la jeringa al equipo BAXJECT Il (Fig. d).

2. Invertir el sistema (el vial con la solucion reconstituida en la parte superior). Introducir la
solucion reconstituida en la jeringa, tirando del émbolo hacia atras lentamente (Fig. e).

3. Desconectar la jeringa.



4. Conectar la aguja de infusién con aletas a la jeringa. Inyectar intravenosamente. La solucion
se debe administrar lentamente, a una velocidad determinada de acuerdo al nivel de
comodidad del paciente, que no exceda de 10 ml por minuto. Debe tomarse el pulso antes y
durante la administracién de ADVATE. Si se observa una elevacion significativa del pulso,
reducir la velocidad de administracion o interrumpir temporalmente la inyeccion suele hacer
que los sintomas normalmente desaparezcan pronto.

Fig. d Fig.e
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el niumero de lote
del producto administrado debe registrarse claramente.

Reacciones de hipersensibilidad:

Con ADVATE se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico, incluyendo
anafilaxis. El medicamento contiene trazas de proteinas de raton y de hamster. Se debe informar
a los pacientes en caso de cuales sintomas deben interrumpir el tratamiento y consultar con su
médico de forma inmediata. Se debe informar a los pacientes de los signos de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo inmediato incluyendo habdn urticarial, urticaria generalizada, opresion
en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia. En caso de que se produzca shock se deben
seguir las pautas médicas estandar para su tratamiento.

Formacion de Inhibidores:

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIl es una complicacion
conocida que aparece durante el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Esos inhibidores son
habitualmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad pro coagulante del factor VIII,
que se cuantifican en Unidades de Bethesda (U.B.))ml de plasma empleando el ensayo
modificado. En pacientes que desarrollan anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al Factor VIII,
esta condicion se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se
recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con el grado de exposicion al factor VIII, siendo
mayor durante los primeros 20 dias de exposicion, y con otros factores ambientales y genéticos.
Raramente se desarrollan inhibidores después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicién de inhibidores (a titulos bajos), después de
cambiar de un factor VIII a otro en los pacientes con un tratamiento previo de mas de 100 dias
de exposicion y con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda monitorizar
cuidadosamente la aparicion de inhibidores en todos los pacientes después de cualquier cambio
de producto.

En general, en todos los pacientes tratados con un factor VIl de coagulacién se debe monitorizar
cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizacion de observaciones clinicas y
de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIl



en plasma esperado, o si no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, debera realizarse
una prueba de deteccién de inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor,
la terapia de sustitucion de factor VIl puede no ser efectiva y se deberan considerar otras
opciones terapéuticas. El tratamiento de tales pacientes debera estar dirigido por médicos con
experiencia en el cuidado de pacientes con hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Aplicacion incorrecta

La aplicacion incorrecta (intra-arterial o paravenosa) de Advate reconstituido en 2 ml, puede llevar
a una leve y corta reaccion en el sitio de inyeccién, como moretones o eritema.

Complicacion relacionada con el catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (CVAD) debe considerarse el riesgo de
complicaciones relacionadas con CVAD incluyendo infecciones locales, bacteremia y trombosis
del lado del catéter.

Consideraciones relativas al excipiente
Sodio

Este medicamento contiene 10 mg de sodio por vial, equivalente al 0,5 % de la OMS de Ingesta
diaria maxima recomendada para un adulto de 2 g de sodio
Es indispensable registrar el nombre y el numero de lote del producto cada vez que se administre
ADVATE a un paciente para poder mantener una relacién entre el paciente y el lote del
medicamento.

Poblacioén pediatrica

Las advertencias y precauciones enumeradas incluidas se aplican tanto a adultos como a nifios.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones con ADVATE

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion con factor VIII. Dados los raros casos de hemdfilia
A en mujeres, no se dispone de experiencia clinica relacionada con el uso de factor VIII durante
el embarazo y el periodo de lactancia. Por lo tanto, sélo debe utilizarse factor VIII durante el
embarazo y el periodo de lactancia si esta claramente indicado.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de ADVATE sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula.

Reacciones adversas
a. Resumen del perfil de seguridad

Los ensayos clinicos con ADVATE incluyeron 418 sujetos con al menos una exposicion a
ADVATE Yy se registraron un total de 93 reacciones adversas al medicamento (RAM). Las RAM
reportadas fueron por causa del desarrollo de anticuerpos neutralizantes del factor VIl
(inhibidores).

La hipersensibilidad y las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, escozor y
punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, rubefaccién, urticaria generalizada, cefalea, habén



urticarial, hipotension, letargia, nauseas, inquietud, taquicardia, tirantez en el pecho, cosquilleo,
vomitos, sibilancia) se observaron con poca frecuencia pero, en algunos casos, pueden progresar
a anafilaxia grave (incluyendo shock).

Se puede observar desarrollo de anticuerpos a la proteina de raton y/o hamster con reacciones
de hipersensibilidad asociadas.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente
al factor VIII. Si aparecen tales inhibidores, esta condicion se manifestara con una respuesta
clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un centro especializado en
hemofilia.

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La siguiente tabla 4 indica la frecuencia de las reacciones adversas en los ensayos clinicos y
procedente de informes espontaneos; la tabla sigue la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA (COS y Nivel de término preferido)

Las frecuencias se han clasificado utilizando el siguiente criterio: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raros (=1/10000 a <1/1000),
muy raros (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Frecuencia de las reacciones adversas (RAM) en los ensayos clinicos y procedentes de informes

espontaneos

Clasificacion de
oérganos del sistema
MedDRA

Reaccion adversa

Frecuencia?

Infecciones Gripe Poco frecuentes
Laringitis Poco frecuentes

Trastornos de la sangre Inhibicién del factor VI Frecuentes

y del sistema linfatico Linfangitis Poco frecuentes

Trastornos del sistema

Reaccion anafilactica

Frecuencia no

nervioso

inmunoldgico conocida
Hipersensibilidad® Frecuencia no
conocida
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Frecuentes

Mareos Poco frecuentes
Problemas de memoria Poco frecuentes
Sincope Poco frecuentes
Tremor Poco frecuentes
Migrafia Poco frecuentes
Disgeusia Poco frecuentes

Trastornos oculares

Inflamacién ocular

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Poco frecuentes

gastrointestinales

Trastornos vasculares Hematoma Poco frecuentes
Sofocos Poco frecuentes
Palidez Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, Disnea Poco frecuentes

toracicos y del

mediastino

Trastornos Diarrea Poco frecuentes

Dolor en el abdomen superior

Poco frecuentes

Nauseas

Poco frecuentes

Vomitos

Poco frecuentes

Trastornos de la piel

Prurito

Poco frecuentes




y alteraciones en el lugar
de administracion

y del tejido subcutaneo Sarpullido Poco frecuentes
Hiperhidrosis Poco frecuentes
Urticaria Poco frecuentes

Trastornos generales Fiebre Frecuentes

Edema periférico

Poco frecuentes

Dolor toracico

Poco frecuentes

Malestar toracico

Poco frecuentes

Escalofrios

Poco frecuentes

Sensacion anormal

Poco frecuentes

Hematoma en el lugar de puncién

Poco frecuentes

Exploraciones
complementarias

Recuento elevado de monocitos

Poco frecuentes

Nivel reducido de factor de coagulacion
Vil

Poco frecuentes

Descenso del hematocrito

Poco frecuentes

Test de laboratorio anormal

Poco frecuentes

Lesiones, intoxicaciones
y complicaciones del
procedimiento

Complicaciones tras el procedimiento

Poco frecuentes

Hemorragia tras el procedimiento

Poco frecuentes

Reaccion en el lugar del procedimiento

Poco frecuentes

a) Calculado segun un namero total unico de pacientes que recibieron ADVATE (234418)

b) El descenso inesperado de los niveles de factor VIl de coagulacion se produjo en un paciente
durante la perfusion continua de ADVATE después de cirugia (dias 10 14 de postoperatorio). Se
mantuvo la hemostasis durante todo este periodo y tanto los niveles de factor VIl de plasma
como los niveles de aclaramiento volvieron a los niveles adecuados el dia 15 de postoperatorio.
Los ensayos de inhibidores del factor VIl realizados tras la finalizacion de la perfusion continua
y la terminacion del estudio fueron negativos.

¢) RAM explicadas en la seccién c.

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Desarrollo de inhibidor

Se ha notificado un desarrollo de inhibidor en pacientes con tratamientos previos y en pacientes
no tratados previamente. Para informacion detallada remitase a las secciones de Propiedades
farmacolégicas y de Advertencias y precauciones especiales de uso.

RAM especificas para residuos del proceso de fabricacion

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos antiproteinas de
células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron una tendencia ascendente
estadisticamente significativa en los titulos y 4 mostraron picos sostenidos o picos momentaneos
y un paciente mostré tanto una tendencia ascendente estadisticamente significativa como un pico
sostenido en el nivel de los anticuerpos antiproteinas anti-CHO, pero no tuvo ningun otro sintoma
que indicara unarespuesta alérgica o de hipersensibilidad. De los 229 pacientes tratados a los que
se realizd una evaluacion de los anticuerpos anti-lgG murina, 10 mostraron una tendencia
ascendente estadisticamente significativa mediante analisis de regresion lineal y dos mostraron
un pico sostenido o pico momentaneo. Un paciente mostré una tendencia ascendente
estadisticamente significativa y un pico sostenido en el nivel de anticuerpos anti-lgG murina.
Cuatro de estos pacientes sufrieron episodios aislados de urticaria, prurito, sarpullido y recuentos
ligeramente elevados de eosindfilos entre exposiciones repetidas al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad

Reacciones de tipo alérgico incluyen anafilaxis y se han manifestado como mareos, parestesias,
erupcién, soplado, tumefaccion facial, urticaria y prurito.

d. Poblacion pediatrica



En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en RAM excepto el
desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados previamente (PUP) y
complicaciones relacionadas con catéter.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Sobredosis
No se han notificado sintomas de sobredosis con factor VIl de coagulacion recombinante.

Condiciones de conservacion de ADVATE

e Conservar entre +2°C y + 8°C.
¢ No congelar.

o Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. No utilizar después de la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta y en el estuche.

Conservacion de la solucién reconstituida

e Este producto es para ser utilizada una unica aplicacion en la dosis prescrita.
¢ Una vez reconstituida la solucion, utilizar el producto de inmediato.

e Desde un punto de vista microbiologico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente
después de la reconstitucion.

e La solucion reconstituida restante, debe ser descartada. No refrigerar el producto después de
la preparacion.
e La solucién no utilizada se debe eliminar apropiadamente.

Precauciones especiales de eliminacion y manipulacién

ADVATE debe administrarse intravenosamente después de la reconstitucion del producto
liofilizado con el agua esterilizada para preparaciones inyectables suministrada. Después de la
reconstitucién la solucién debe ser transparente, incolora y no presenta particulas extrafas.

o Para la reconstitucién utilizar sélo el agua esterilizada para preparaciones inyectables y el
equipo de reconstitucion incluido en el envase. Para la administracion se requiere el uso de
una jeringa luer-lock.

¢ No refrigerar la preparacion después de la reconstitucion.

¢ La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con las normas locales.

o No utilizar si el equipo BAXJECT lI, el sistema estéril de proteccion o su envase esta
dafiado o muestra algun signo de deterioro.

Naturaleza y contenido del envase

Cada envase de ADVATE contiene:



o 1 frasco- ampolla de una dosis con tapdn de caucho conteniendo ADVATE (frasco-ampolla
con polvo liofilizado), en presentaciones de: 250 Ul, 500 Ul, 1000 UL.

e 1 frasco ampolla de vidrio de una dosis con tapén de caucho conteniendo agua para
inyectables (frasco ampolla de solvente).

e 1 dispositivo BAXJECT Il para reconstitucion de la solucion.
¢ 1 mini-equipo de infusion.

¢ 1 jeringa estéril desechable para administracion.

e 2 toallitas de alcohol.

e 2 torundas de algodén

Importado y distribuido por: Takeda Colombia S.A.S., Bogota, Colombia

Version 2 para Colombia. Revisado en Junio 2023.

Esta informacién esta destinada unicamente a profesionales de la salud:

Tratamiento bajo demanda

En el caso de los episodios hemorragicos posteriores, la actividad de factor VIII no debe ser
inferior al nivel de actividad plasmatica dada (en % del normal o Ul/dl) en el periodo
correspondiente. Se puede utilizar la siguiente tabla como guia de dosificacion en episodios

hemorragicos y cirugia.

La dosis y frecuencia de la administracién se debe adaptar a la respuesta clinica en cada caso
individual. En determinadas circunstancias (ej.: presencia de un titulo bajo de inhibidor) pueden
ser necesarias dosis mayores a las calculadas mediante la formula.

Grado de hemorragia /
tipo de procedimiento
quirargico

Nivel de Factor
VIl requerido
(% o Ul/dl)

Frecuencia de dosis (horas) /
duracion de la terapia (dias)

Hemorragia
Hemartrosis incipiente
o hemorragia muscular
u oral.

Hemartrosis mas
extensa, hemorragia
muscular o hematoma.

Hemorragia con riesgo
vital.

20-40

30 -60

60 — 100

Repetir la inyecciéon cada 12 a 24 horas
(cada 8 a 24 horas en los

pacientes menores de 6 afos) al menos
1 dia hasta que el episodio hemorragico,
segun indique el dolor, se resuelva o se
logre la curacién.

Repetir la inyeccion cada 12-24 horas
(cada 8 a 24 horas en los pacientes
menores de 6 afos) durante 3 a 4 dias o
mas, hasta que cese el dolor y la
incapacidad aguda.

Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas
(cada 6 a 12 horas en los

pacientes menores de 6 afios)

hasta superar el peligro.

Cirugia




Menor
Incluyendo extraccién
dental.

Mayor

30 -60

80 —-100
(pre y postoperatorio)

Cada 24 horas

(cada 12 a 24 horas en los pacientes
menores de 6 afios), al menos 1 dia,
hasta lograr la curacion.

Repetir la inyeccion cada 8-24 horas
(cada 6 a 24 horas en los pacientes
menores de 6 afos) hasta que se
consiga una curacion adecuada de la
herida, y luego al menos otros 7 dias de
terapia para mantener una actividad de
factor VIII del 30% al 60% (Ul/dI).

Baxalta y ADVATE son marcas de Baxalta Incorporated




