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IMMUNATE 250 Ul, 500 Ul y 1000 IU polvo liofilizado para solucion inyectable

Principio Activo: Factor Humano VIII de Coagulacién / Factor Von Willebrand

— Leatodo el inserto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

— Conserve este Inserto, podria necesitar leerlo de nuevo.

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

— Este medicamento ha sido prescrito solo a usted y no debe compartirlo ni suministrarlo a
otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no estan contenidos en este inserto. (seccion 4)

Contenido del inserto:

Qué es IMMUNATE y para qué se utiliza
Antes de utilizar IMMUNATE

Cémo usar IMMUNATE

Posibles efectos adversos

Como Conservar IMMUNATE
Informacién adicional
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Qué es IMMUNATE y para qué se utiliza
Qué es IMMUNATE

IMMUNATE es un complejo de factor VIII de coagulacién/factor von Willebrand (FvW) elaborado a
partir de plasma humano. El factor VIII de coagulacion en IMMUNATE remplaza el factor VIl
faltante o que no funciona de manera apropiada en pacientes que padecen hemofilia. La
hemofilia A es un trastorno hereditario de la coagulacidn de la sangre, asociado con el género y
que se debe a concentraciones reducidas de factor VIII; como resultado causa hemorragias
profusas en las articulaciones, musculos u drganos internos, ya sea de manera espontanea o como
resultado de un traumatismo accidental o quirdrgico. La administracion de IMMUNATE, corrige
temporalmente la deficiencia de factor VIIl y reduce la tendencia a sangrar

Ademas del papel que desempefia como proteina protectora del FVIII, el Factor de von Willebrand
sirve como mediador de la adherencia plaquetaria a sitios de lesidn vascular, desempefia un papel
en la agregacion plaquetaria.

Para qué se utiliza
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IMMUNATE se usa en el tratamiento vy profilaxis de episodios hemorragicos, causados por
deficiencia de factor VIIl congénita o adquirida.

IMMUNATE también esta indicado para el tratamiento del sangrado en pacientes con la enfermedad
de von Willebrand con deficiencia del factor VIII, si no se encuentra disponible una preparacién
efectiva para la enfermedad de von Willebrand y cuando el tratamiento Unico con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

2. Antes de utilizar Immunate
No use IMMUNATE si:

e Esalérgico al factor VIIl humano de coagulacién o alguno de los excipientes de este
medicamento. (Ver seccidn 6).

Si no estd seguro, pregunte a su médico.
Advertencias y Precauciones
Reacciones alérgicas:

e Existe una posibilidad inusual que pueda experimentar una reaccién anafilactica (una
severa o repentina reaccién alérgica) al IMMUNATE. Debe estar consciente de los signos
tempranos a una reaccion alérgica, como rubor, erupcion cutanea, urticaria, ronchas, picor
generalizado, hinchazén de los labios, parpados, lengua, disnea, sibilancias, dolor en el
pecho, opresion en el pecho, sensacidn general de malestar, mareo, latidos mas rapidos
del corazény presion arterial baja. Estos sintomas pueden constituir un sintoma
temprano de choque anafilactico, las cuales pueden manifestar ademds mareo extremo,
perdida de la conciencia y extrema dificultad para respirar.

e Sicualquiera de estos sintomas ocurre, detenga la inyeccién o infusion inmediatamente y
pongase en contacto con su doctor. Sintomas severos que incluyen dificultad para respirar
y desmayo, requieren tratamientos inmediatos de emergencia.

Cuando se necesita monitoreo:

e Sudoctor puede programar examenes para asegurar que su dosis actual es suficiente para
alcanzar y mantener los niveles adecuados de factor VIl o factor de von Willebrand.

Sangrado persistente:

e Si su sangrado no es controlado con el uso de IMMUNATE consulte a su médico
inmediatamente.

e Usted podrida haber desarrollado anticuerpos neutralizantes, inhibidores del factor VIII. Su
doctor podria llevar a cabo anadlisis como confirmacion. Los inhibidores del factor VIl son
anticuerpos en la sangre que inhiben el factor VIII que usted esta utilizando. Esto causa
menor efectividad del factor VIl en el control del sangrado
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e Sj usted tiene la enfermedad de von Willebrand, en especial la de tipo 3, usted puede
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor de von Willebrand. Su doctor
puede llevar a cabo analisis confirmatorios. Los inhibidores del factor von Willebrand son
anticuerpos en la sangre que inhiben el factor von Willebrand que usted esta utilizando.
Este hace al factor von Willebrand menos efectivo en el control del sangrado.

Cuando los medicamentos son fabricados a partir del plasma humano, ciertas medidas son tenidas
en cuenta para prevenir la transmisién de infecciones los pacientes, esto incluye una cuidadosa
seleccidn de los donantes de sangre y plasma para asegurarse que los riesgos de infeccidon sean
excluidos, los analisis de cada donacidn individual y de la mezcla de plasmas para detectar posibles
infecciones/virus, asi como la inclusion de pasos en el procesamiento de la sangre o el plasma que
pueden inactivar o remover los virus.

A pesar de estas medidas, cuando productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma
son administrados, no se puede excluir totalmente la probabilidad de causar enfermedades
infecciosas por la transmisidon de agentes infecciosos. Esto se aplica también a los virus desconocidos
o emergentes u otros tipos de infecciones.

Las medidas tenidas en cuenta en la fabricacion de IMMUNATE se consideran efectivas para virus
con cdpside como el Virus de inmunodeficiencia Adquirida (VIH), y los virus de la hepatitis B (VHB) y
C (VHC) y para el virus de hepatitis A (VHA) sin capside. Estas medidas pueden ser de valor limitad
en virus sin cdpside como el parvovirus B19. La infeccidn por parvovirus B19 puede ser complicada
en mujeres embarazadas (infeccién fetal) y en individuos que tengan inmunosupresién o en
pacientes con ciertos tipos de anemia. (Ej. La enfermedad de células falciformes o anemia
hemolitica)

Su doctor puede recomendar que usted considere vacunarse contra la hepatitis Ay B si usted recibe
regularmente/repetidamente Factor VIl de productos derivados de plasma humano.

Es altamente recomendable que cada vez que reciba una dosis de IMMUNATE, el nombre vy el
numero de lote del medicamento sean anotados para mantener un histérico de los lotes usados.

IMMUNATE contiene isoaglutininas (anti-A y anti B). Si su tipo de sangre es A, B o AB, puede ocurrir
hemolisis luego de administracién en periodos cortos o en intervalos de administracidon de dosis
muy grandes.

Pacientes Pediatricos

El producto debe usarse con precaucién en niflos menores de 6 afios, que han sido previamente
expuestos a productos con factor VIII, puesto que los datos clinicos que se tienen son limitados para
este grupo poblacional.

Interaccion con otros Medicamentos
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Informe a su médico o farmacéutico si se le esta administrando, se le ha administrado o se le va a
administrar algin otro medicamento.

No se han reportado interacciones de IMMUNATE con algin otro medicamento.

IMMUNATE no debe ser mezclado con otro medicamento o solvente, excepto el agua estéril para
inyeccion suministrada con el producto, antes de su administracién ya que esto podria poner en
peligro la eficacia y seguridad del mismo. Es aconsejable purgar el acceso venoso implantado con
una soluciéon apropiada, por ejemplo, solucidn salina fisiolégica, antes y después de la infusion de
IMMUNATE.

Interaccidn con alimentos y bebidas

No existe una recomendacion especifica de cuando IMMUNATE debe ser administrado con respecto
a las comidas.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o lactando, cree que estd embarazada o planeando tener un bebe, preguntele
a su médico o farmacéutico antes de recibir este medicamento.

No hay informacidn experimental del uso de IMMUNATE durante el embarazo, lactancia y fertilidad
puesto que la hemofilia tipo A es muy rara en mujeres. IMMUNATE debe ser usado durante el
embarazo y lactancia solo si estad claramente indicado. Por lo tanto informe a su médico si estd
embarazada o lactando. El decidira si IMMUNATE puede ser usado durante este periodo.

Manejo de equipos y uso de maquinaria

No existe informacién de los efectos de IMMUNATE sobre la capacidad de conducir y operar
maquinaria pesada.

IMMUNATE contiene sodio

Si usted esta recibiendo una dieta baja en sodio, su médico debe realizar un monitoreo particular,
debido que la cantidad de sodio en la dosis maxima diaria puede exceder los 200 mg.

3. Como usar IMMUNATE

Su terapia debe estar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
desoérdenes hemostaticos.

Siempre use este medicamento tal y como su médico se lo indique. Verifique con su médico en de
nos estar seguro.

Dosis para profilaxis del sangrado
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Si usted usa IMMUNATE para prevenir el sangrado (profilaxis), su médico debe calcular la dosis que
usted requiere; este procedimiento se realizard de acuerdo a sus necesidades particulares. La dosis
usual serd entre 20 — 40 Ul de factor VIII por Kg de peso corporal, administrado en intervalos de 2 o
3 dias. Sin embargo, en algunos casos, especialmente en pacientes jévenes, intervalos mas cortos o
dosis mayores pueden ser necesarios.

Si usted considera que el efecto de IMMUNATE es insuficiente, comuniquese con su médico
Dosis para el tratamiento del sangrado

Si usted esta recibiendo IMMUNATE para el tratamiento del sangrado, su médico calculard la dosis
requerida por usted. Este procedimiento se realizard de acuerdo a las necesidades particulares,
usando la férmula:

Ul requeridas = Peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) x 0.5

La siguiente tabla esta dirigida a su médico Unicamente y provee una guia para la dosis en episodios
de sangrado y cirugia. En el caso de eventos hemorragicos, la actividad del factor VIl no puede caer
por debajo del nivel dado (en % normal) durante el periodo correspondiente. Bajo ciertas
circunstancias, pueden requerirse mayor cantidades de las calculadas, especialmente en caso de
titulos bajos de inhibidores.

Grado de Hemorragia / tipo de Nivel requerido de Frecuencia de dosis (horas) /
procedimiento quirudrgico Factor VIII duracion de la terapia (dias)
(% normal) (Ul/dL)
Hemorragia
Hemoartrosis temprana, sangrado 20 - 40 Repita las infusiones cada 12 a 24
muscular y sangrado oral horas durante al menos 1 dia, hasta
que el episodio hemorragico, segun
indique el dolor, se resuelva o se
logre la recuperacién.
Hemoartrosis extensiva, sangrado 30-60 Repita la infusién cada 12 a 24 horas
muscular o hematomas durante 3 - 4 dias 0 mas hasta que el
dolor y la incapacidad aguda
disminuyan.
Hemorragias que amenazan la vida 60 - 100 Repetir la infusién cada 8 a 24 horas
hasta que la amenaza esta resuelta.
Cirugias
Menor 30-60 Infusién cada 24 horas, por lo menos
Incluyendo extracciones dentales 1 dia, hasta que se logre la
recuperacion.
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Mayor 80 - 100 Repetir la infusion cada 8 a 24 horas
(pre- y postoperatorio) hasta la cicatrizacion adecuada de la

herida, y luego continuar la terapia
durante al menos otros 7 dias para
mantener una actividad de factor VIII
del 30% al 60% (Ul / dI).

Monitorizacién por parte del médico

Su médico realizara los analisis de laboratorio apropiados para asegurarse que tiene los niveles
adecuados de factor VIII. Esto es particularmente importante en caso de una cirugia mayor.

Dosis en enfermedad de von Willebrand

La terapia de reemplazo con IMMUNATE para controlar hemorragias sigue las directrices dadas
para la hemofilia A.

Método y ruta de administracion

IMMUNATE es administrado por via intravenosa después de preparar la solucién con el solvente
suministrado. Siga las instrucciones dadas por su médico.

La velocidad de administracion debe ser determinada por el nivel de confort y no debe exceder los
2 mL por minuto.

Caliente el producto a temperatura ambiente o a temperatura corporal antes de su administracién.
Para la reconstitucion use solo los sets de administracion contenidos en el empaque, ya que puede
ocurrir que el factor VIIl humano se adhiera a la superficie interna de algunos equipos de infusion.

IMMUNATE debe reconstituirse justo antes de su administracién. La solucion debe ser utilizada de
inmediato, ya que no contiene conservantes

El medicamento reconstituido debe ser inspeccionado visualmente para detectar particulas y
decoloraciones antes de su administraciéon. La solucidon debe ser transparente a ligeramente
opalescente. Las soluciones que estén turbias o tengan depdsitos deben ser desechadas. La solucién
lista para su uso, no se debe refrigerar nuevamente.

Reconstitucidon del polvo liofilizado para preparar la solucion para inyeccidn:
Use la técnica aséptica

1. Caliente el vial que contiene el solvente (agua estéril para inyeccidn) sin abrirlo a
temperatura ambiente (maximo 37°C)

2. Remueva la cubierta protectora de la tapa del vial que contiene el polvo liofilizado vy el
disolvente (figura A) y limpie los tapones de caucho de ambos.
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Coloque y presione el borde ondulado del set de transferencia sobre el vial de disolvente
(figura B).

Retire la cubierta protectora del otro extremo del set de transferencia con cuidado de no
tocar el extremo expuesto.

Invierta el set de transferencia con el vial de disolvente suministrado sobre el vial que
contiene el polvo liofilizado e introduzca la aguja libre a través del tapén de caucho del
mismo(figura C). El disolvente es introducido en el vial que contiene polvo liofilizado por
vacio.

Después de aproximadamente un minuto, desconecte los dos viales retirando el equipo de
transferencia con el vial de disolvente del vial que contiene el polvo liofilizado (figura D). Ya
gue la preparacion se disuelve de manera facil, sélo agite ligeramente el vial con el producto
disuelto. NO AGITE EL CONTENIDO DEL VIAL. NO INVIERTA EL VIAL QUE CONTIENE POLVO
LIOFILIZADO HASTA QUE ESTE LISTO PARA RETIRAR EL CONTENIDO.

Después de la reconstitucidn, la solucidon preparada debe ser inspeccionada visualmente
para detectar particulas y decoloraciones antes de su administracidn. Sin embargo, aun
cuando el procedimiento de reconstitucién se sigua estrictamente, unas pocas particulas
pequeias pueden ocasionalmente ser visibles. El set de filtro cerrado elimina particulas y la
potencia declarada no sera reducida.

Administracion:

Emplee la técnica aséptica

1.

Para evitar que las particulas de caucho del tapdon se administren con el medicamento
(riesgo de microembolismo), utilice el conjunto de filtro cerrado. Para retirar la preparacion
disuelta, se monta el filtro junto con la jeringa desechable suministrada y se la inserta a
través del tapon de goma (figura E).

Desconecte la jeringa por un momento del set de filtro. Entrara aire al vial que contiene
polvo liofilizado y la espuma formada desaparecerd. Luego retire la solucion dentro de la
jeringa a través del filtro (figura F).

Desconecte la jeringa del set de filtro y lentamente inyecte la solucién intravenosa
(velocidad maxima de inyeccidn: 2 mL/min) con el equipo de infusidon en mariposa (o la aguja
desechable suministrada).
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4. Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las
normativas locales.

5. La administracion de IMMUNATE debe ser documentada y registrando el niumero del lote.
Una etiqueta despegable de documentacion estd unida a cada vial.

6. Frecuencia de administracidn

7. Su doctor debe indicarle la frecuencia y los intervalos en los cuales IMMUNATE debe ser
administrado. Esto se realizara teniendo en cuenta la efectividad del producto en su caso
individual.

Duracién del tratamiento

Usualmente, la terapia de remplazo con IMMUNATE es un tratamiento de por vida.
Sobredosis

e No se han reportado sintomas de sobredosis con factor VIl de coagulacidn, si tiene alguna
duda, consulte con su médico.

e En caso de sobredosis podrian ocurrir eventos tromboembdlicos

e Puede ocurrir hemolisis en pacientes con grupos sanguineos A, B, o AB.

Si usted olvida usar IMMUNATE

e No use una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
e Proceda con la siguiente dosis de inmediato y continde con los intervalos regulares como lo
aconsejé su médico

Si usted detiene el uso de IMMUNATE
No tome la decision de detener el uso de IMMUNATE sin consultarle a su médico.

Si usted tiene alguna pregunta acerca del uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4, Posibles efectos adversos

Como cualquier medicamento, este producto puede causar efectos adversos, aunque no
necesariamente se presentan en todas las personas.

Posibles efectos adversos con el factor VIl derivado del plasma humano:

Reacciones alérgicas, que pueden en algunos casos progresar a severasy potenciales reacciones que
amenazan la vida (anafilacticas), han sido raramente observadas. Por lo tanto, usted debe estar
consciente de los signos iniciales de las reacciones alérgicas, tales como rubor, sarpullido, urticaria,
ronchas, picor generalizado, hinchazdn de los labios y la lengua, disnea, sibilancias, opresion en el
pecho, presidn arterial baja, disminucion de la presién arterial, sensacién de malestar general y
mareo. Estos pueden ser signos tempranos de un choque anafilactico. Si se producen reacciones
alérgicas o anafilacticas, detenga la inyeccion / infusién de inmediato e informe a su médico. Los
sintomas graves requieren de tratamientos de emergencia inmediatos.

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl o al factor de von Willebrand
es una complicacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A o con la enfermedad
de von Willebrand. Si usted desarrolla anticuerpos neutralizantes (inhibidores), esto puede
manifestarse como una respuesta clinica insuficiente (el sangrado no se controla con la dosis
adecuada) o como una reaccion alérgica. En estos casos, se recomienda contactar con un centro
especializado en hemofilia.

Si su sangre es de tipo A, B o AB, puede ocurrir hemolisis con la administracion de grandes dosis.
Efectos adversos reportados con el uso de IMMUNATE:

La siguiente frecuencia es usada para evaluar los eventos adversos:

Muy Comdn; puede afectar a mas de 1 entre 10

Comun: puede afectar hasta 1 entre 10

Poco comin; puede afectar hasta 1 entre 100

Raro: puede afectar hasta 1 entre 1000

Muy raro: puede afectar hasta 1 entre 10000

desconocidos:  la frecuencia no puede ser estimada de los datos disponibles

De los eventos adversos listados en la tabla a continuacién, la hipersensibilidad se reporté en un
estudio clinico, los demas efectos adversos fueron reportados como experiencias post-mercadeo.



Immunate 250 Ul, 1000 Ul y 500 Ul

Page 10 of 12
June 2013

MedDRA clasificacion por
6rgano-sistema

Evento Adverso

Frecuencia

Desordenes del sistema
inmunes

Hipersensibilidad

Poco comun*

Desordenes del sistema
linfatico y sangre

Inhibicion del Factor VI

Desconocido

Desordenes de coagulacion

Desconocido

Desordenes psiquiatricos Inquietud Desconocido
Desordenes del sistema Hormigueo o Desconocido
nervioso entumecimiento
Mareo Desconocido
Cefalea Desconocido

Desordenes oculares

Conjuntivitis

Desconocido

Desordenes cardiacos

Répido latido del corazon

Desconocido

Sentir latidos

Desconocido

Desordenes vasculares

Disminucién de la presion

Desconocido

sanguinea
Ruborizacion Desconocido
Palidez Desconocido

Desordenes respiratorios,
torécicos y del mediastino

Dificultad para respirar

Desconocido

tos

Desconocido

Desordenes
gastrointestinales

Vomito

Desconocido

Sensacion de malestar

Desconocido

Desordenes de la piel y
tejido subcutaneo

Urticaria

Desconocido

Sarpullido Desconocido
Comezon Desconocido
rubor Desconocido

Aumento de la sudoracién

Desconocido

Neurodermatitis

Desconocido

Desordenes musculo-
esqueléticos y del tejido
conectivo

Dolor muscular

Desconocido

Desordenes generales y del
sitio de administracion

Dolor en el pecho

Desconocido

Molestia en el pecho

Desconocido

Edema (incluyendo
periférica, parpado y edema

Desconocido

facial)
Fiebre Desconocido
Escalofrio Desconocido

Reaccion en el sitio de
inyeccion (incluyendo
guemaduras)

Desconocido

Dolor

Desconocido

*una reaccion de hipersensibilidad en 329 infusiones en un ensayo clinico en 5 pacientes.
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Reporte de eventos adversos:

Si usted presenta algln evento adverso, informe a su médico. Esto incluye los posibles eventos
adversos no mencionados en este inserto. Reportando cualquier evento adverso, usted puede
ayudar a proveer mayor informacidn a la seguridad de este medicamento.

5. Como conservar IMMUNATE

Manténgase fuera del alcance de los nifos.

Almacene y transporte a temperatura de refrigeracion (2°C - 8°C). No congelar.
Almacénese en el empaque original, para protegerlo de la luz.

No use este medicamento después de la fecha de expiracién, que estd indicada en la etiqueta y la
caja del producto. La fecha de expiracidn se refiere al Ultimo dia del mes indicado.

No deseche el producto por la cafieria, preguntele a su farmacéutico como desechar el
medicamento que no se uso; esto ayudara a proteger el medio ambiente

6. Informacion adicional
Que contiene IMMUNATE
Polvo Liofilizado

e Las sustancias activas son factor VIl de coagulacion humano y factor von Willebrand
humano. Cada vial contiene 250 Ul, 500 Ul y 1000 Ul de factor VIII humano de coagulacién
y 190 Ul, 375 Ul y 750 IU de factor humano de von Willebrand, respectivamente.

e Después de reconstituir con el solvente, el producto contiene 100 IU/mL de factor VIII
humano de coagulacion y 75 Ul/mL de factor humano de von Willebrand.

e Los demas excipientes empleados son albumina humana, glicina, cloruro de sodio, citrato
de sodio, clorhidrato de lisina y cloruro de calcio

Solvente

. Agua estéril para inyeccion

Aspecto y contenido del Envase

e Polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable
e Polvo solido de color blanco a amarillo palido.
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e Tanto el polvo liofilizado, como el solvente, vienen en viales individuales (polvo liofilizado:
vidrio hidrolitico tipo II; solvente: vidrio hidrolitico tipo 1), cerrados con tapdn de caucho

Fabricado por:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna, Austria
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