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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-4866-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 5 de Julio de 2021

Referencia: 1-47-1110-739-15-2

VISTO € Expediente N° 1-47-1110-739-15-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones lafirma BIOGEN ARGENTINA S.R.L., solicita se autorice lainscripcion en e
Registro de Especialidades Medicindes (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicina que sera
importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey 16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (T.O. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto ELOCTATE/ Factor Antihemofilico recombinante, Proteina
defusion aFC, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto en la Disposicion ANMAT N° 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por € Departamento de Farmacologia de la Direccion de
Fiscalizacion y Gestion de Riesgo y la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos de esta
Administracion Nacional, concluyéndose que € producto cuya autorizacion se solicita, presenta un aceptable
balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar € otorgamiento de la autorizacion de
comercializacion del producto ELOCTATE para laindicacion solicitada.

Que asimismo las &reas técnicas intervinientes sugieren las siguientes condiciones y requerimientos alos fines de
otorgar lainscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencion a que se
trata de una entidad terapéutica de origen biotecnol6gico debera contar con la correspondiente autorizacion del
Plan de Gestion de Riesgos presentado ante esta Administracion a los fines de que pueda realizarse un
seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir €



producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos
cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en € perfil de
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto. 6)
Con carécter previo alacomercializacion de la especialidad medicinal cuyainscripcion se autoriza por la presente
disposicion, € titular debera solicitar la autorizacién efectiva de comercializacion del producto notificando a esta
Administracion Nacional lafechadeinicio de laimportacion del primer lote acomercidizar alos fines de realizar
la verificacion técnica correspondiente, 7) A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de
comercializacion efectiva citada precedentemente BIOGEN ARGENTINA SR.L. deberd contar con la
correspondiente autorizacién del Plan de Gestién de Riesgos presentado ante el iname.

Que en atencion a lo sugerido en e informe técnico, corresponde incluir el producto ELOCTATE / Factor
Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC, dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de
conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y sus complementarias.

Que finamente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion 'y e control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron |os proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes.

Que la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos 'y
Radiof armacos han tomado la intervencion de su competencia.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos y €l Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actlia en gjercicio de las facultades conferidas por €l Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L., la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicindes (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ELOCTATE y
nombre genérico Factor Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC, la que de acuerdo a lo solicitado
en el tipo de Tramite N° BIOL 1.2, sera importada a la Republica Argentina por BIOGEN ARGENTINA SR.L.,
segun los Datos | dentificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo de la presente disposicion.



ARTICULO 2°.- Extiéndase @ Certificado de Inscripcion en e Registro de Especialidades medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por € Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptase e texto de Rotulos que consta en e Anexo |F-2019-110276906-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en e Anexo |F-2019-110276802-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptase € texto de Informacion para el paciente que consta en € Anexo |F-2019-110276670-
APN-DECBR#ZANMAT.

ARTICULO 7°.- En los prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N2, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en lanormalega vigente.

ARTICULO 8°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especiaidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular debera solicitar a esta Administracion Naciona |a autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comerciaizar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 9°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada
en el articulo precedente, BIOGEN ARGENTINA S.R.L. deberé contar con la correspondiente autorizacion del
Plan de Gestion de Riesgos presentado ante el INAME

ARTICULO 10°.— Establécese que la firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L. deber4 cumplir con € Plan de
Gestion de Riesgos aprobado por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 11°.— Hagase saber alafirma BIOGEN ARGENTINA S.R.L. que debera presentar los informes de
avance, las modificacionesyy las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 12.- Hagase saber ala firma BIOGEN ARGENTINA S.R.L. que debera presentar los informes de
seguridad peri6dicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 13.- Hégase saber a la firma BIOGEN ARGENTINA SR.L. que todo cambio en e perfil de
seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 14. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y sus
complementarias.

ARTICULO 15.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podré suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 16.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de Entradas



notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicion, los Anexos mencionados y el Certificado.
Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: BIOGEN ARGENTINA S.R.L.

2. DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ELOCTATE.

Nombre Genérico (IFA/s): Factor Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC.
Concentracion: 250 Ul, 500 Ul, 750 Ul, 1000 UlI, 1500 Ul, 2000 UlI, 3000 UL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable intravenosa.

Formula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma far macéutica o por centual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

|Principio activo/ Nombre Unidad de medida

, Contenido
comun
|Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusion |250 Ul
a FC.

- Contenido por unidad de Unidad de medida
|Excipientes -

[forma far macéutica

SACAROSA 1,33 )
CLORURO DE SODIO 205 mM
IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 0,4




DIHIDRATO

|POLISORBATO 20 0,013 )

DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 ml

|Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
, Contenido

comun

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusion 500 Ul

a FC.

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Frcipientes [for ma far macéutica

SACAROSA 1,33 %

CLORURO DE SODIO 205 mM

|IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

[POLISORBATO 20 0,013 %

DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 mi

Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medida

comun




|Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusion
aFC.

750

Ul

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Fxcipientes [forma farmacéutica

SACAROSA 1,33 )

CLORURO DE SODIO 205 mM

IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

|POLISORBATO 20 0,013 )

DILUYENTE: AGUA ESTERIL |c.s.p.3 ml

|Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
, Contenido

comun

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusién {1000 Ul

aFC.

|[Excipientes

Contenido por unidad de
[forma farmacéutica

Unidad de medida

SACAROSA

1,33

%%




CLORURO DE SODIO 205 mM

IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO ’

|POLISORBATO 20 0,013 )

DILUYENTE: AGUA ESTERIL |c.s.p.3 ml

|Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
, Contenido

comun

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusion {1500 Ul

aFC.

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Fxcipientes [for ma far macéutica
SACAROSA 1,33 %
CLORURO DE SODIO 205 mM
|L- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

[POLISORBATO 20 0,013 %
DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.sp.3 ml




|Principio activo/ Nombre

Unidad de medida

aFC.

, Contenido
comun
|Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusién [2000 Ul

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Fxcipientes [forma far macéutica

SACAROSA 1,33 )

CLORURO DE SODIO 205 mM

IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO ’

|POLISORBATO 20 0,013 %

DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 ml

|Principio activo/ Nombre . Unidad de medida
, Contenido

comun

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusién [3000 Ul

aFC.

Excipientes

Contenido por unidad de

Unidad de medida




for ma far macéutica

SACAROSA 1,33 %%
CLORURO DE SODIO 205 mM
|L- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

|POLISORBATO 20 0,013 %%
DILUYENTE: AGUA ESTERIL |c.sp.3 ml

Origen y fuente del/ delos Ingredientes/s far macéuticos/s Activos/s: Biotecnol 6gico.

Envase Primario: Vial de vidrio tipo | conteniendo Factor Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC

y jeringa prellenada conteniendo 3 ml de agua estéril parainyeccion.

Presentacion: Envases conteniendo 1 kit que contiene un via de un solo uso, una jeringa prellenada con 3 ml de
agua estéril parainyecciony 1 adaptador del vial estéril.

Periodo devida util: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES.

Condiciones de conservacion: Conservar en refrigeracion a temperatura de 2°C a 8°C. ELOCTATE debe ser
almacenado a temperatura ambiente (hasta 30°C durante un periodo de hasta 6 mese, no utilizar después de la
fecha de vencimiento impresa en € viral). Lafechaen lacua ELOCTATE es retirado de la refrigeracion debera
registrarse en la cgja en € area indicada. No coloque el producto nuevamente en refrigeracion después de que
haya alcanzado la temperatura ambiente. El congelamiento debe evitarse para prevenir dafio a la jeringa

prellenada del diluyente.

Losviaes de ELOCTATE deben ser protegidos de laluz.

Después de la reconstitucion.

El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los 30°C durante 6 horas.
Después de lareconstitucion, si el producto no es utilizado dentro de las 6 horas, debe ser desechado.

No utilice ELOCTATE si la solucion reconstituida no es transparente o ligeramente opal escente o incolora.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.




Via/sde administracion: INTRAVENOSA.
I ndicacion/es ter apéuticas/s autorizadals:

Factor Antihemofilico (recombinante), de larga duracion indicado en adultosy nifios con Hemofilia A
(deficiencia congénita de Factor VI11) para:

» Control y prevencién de episodios de hemorragia.

* Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de | os episodios hemorragicos.

» Manejo perioperatorio (profilaxis quirargica).

* No estaindicado para €l tratamiento de la enfermedad de VVon Willebrand.

» No obstante, en el proyecto de prospecto presentado se indica NO estar indicado en €l tratamiento de la
enfermedad de Von Willebrand.

3. DATOSDEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S:

» BIOGEN INC. 5000 Davis Drive, Research Triangle Park CN, Estados Unidos. Elaboracion del
ingrediente activo farmacéutico.

* VETTER PHARMA-FERTINGUNG GmbH & Co. KG. Mooswiesen 2 Ravensbrurg Baden- Wurttemberg,
Alemania.

» BIOGEN DENMARK MANUFACTURUNG ApS. Biogen Alle 1, Dinamarca. Etiquetado y
Acondicionamiento.

* RECHON LIFE SCIENCE AB SOLDATTORPVAGEN- LIamhamn Suecia. Elaboracién del producto
terminado.

* GENZYME IRELAND LIMITED- OLD KILMEADEN Road IDA Industrial Park- Waterford Irlanda.

 VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Eisenbahnstrasse 2-4 Alemania.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

* BIOGEN ARGENTINA SR.L. Av. Castafiares 3222, CABA. (Control de Calidad).
Expediente N° 1-47-1110-739-15-2

rl
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Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.07.05 15:16:55 -03:00



Biogen.

PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusidn a Fc Recombinante)]
250 UI |
Polvo Liofilizado‘péra Solucioén Inyectable Intravenosa
n VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusién a Fc Recombinante) 250 UL. Excipientes: Sacarosa;
Cloruro de Sedio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa'pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno.

PRESENTACION

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracion nominal de 250 Ul, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril para
inyeccion y un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucion).
CONSERVACION

Antes de la Reconstitucion ' ‘ '

ELOCTATE debe ser refrigerado (2° C a 8° C [36° F 2 46° F] en la forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente {hasta 30° C [86° F] durante un
periodo de hasta &6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial,

Después de la Reconstitucién
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, ‘que no supere los

30°C(86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucidn, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desechado. ’

|F-2019- 1102 78/RER Riig) Rt
M. NATAL A Rifaco

DIRECTORA TECN(A
Péginalde 16

NMAT



Biogen.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N¢;

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravenshurg,
Baden-Wuttemberg 88214 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
(B1638BHF)- Vicente Lépez — Buenos Aires.

.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407/HS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murta - Farmacéutica.

BIOgR 2
|F-2019-110276906, AL

Pégina2 de 16




Biogen.

PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina cie Fusidn a Fc Recombinante)]
500 Ul
Polvo Liofilizado para Solucién inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada'vial del producté reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusién a Fc Recombinante) 500 Ul. Excipientes: Sacarosa;
Clorure de Sodig; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeriﬁga pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril ¢c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRAtION

Ver prospecto interno.

PRESENTACION

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracion nominal de 500 Ul, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril para
inyeccién y un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién).
CONSERVACION

Antes de la Recanstitucion

ELOCTATE debe ser refrigerado (2° C a 8° C [36° F a 46° F] en la forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente {(hasta 30° C [86° F} durante un
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial.

Después de la Reconstitucion
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los

30°C(86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucion, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desecl?’ado.

BIOG
IF- 2019-110276%%

“RGENTINA SRL

Pégina 3 de 16



Biogen
' *
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N¢:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,
Baden-Wuttemberg 88214 - Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 - Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Pisg 7.-
{B1638BHF)- Vicente Lédpez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 —{C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murla - Farmacéutica.

Pégina4 de 16




Biogen.

PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusién a Fc Recombinante)]
7'50 Ul
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

- Factor Antihemofilico (Proteina de Fusién a Fc Recombinante) 750 UL, Excipientes: Sacarosa;
Cloruro de Sodio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
“Ver prospecto interno.

PRESENTACIGN

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracidén nominal de 750 U1, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril para
inyeccién y un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucién).
CONSERVACION

Antes de la Reconstitucidn

ELOCTATE debe ser refrigerado (2° C a 8° C[36° F 2 46° F] en |a forma de polvo.

ELOCTATE debe ser aimacenado a temperatura ambiente (hasta 30° C [86° F] durante un
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial,

Después de |a Reconstitucidn
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los

30°C (86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucién, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desechado.

BIOGE*-"RGENTINA SR
M. NATALYA RIESCO

|F-2019-1102769BEA|

Pégina5 de 16



@Biogen_

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,

CERTIFICADO N2:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,
Baden-Wuttembgrg 88214 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 - Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
{B1638BHF)- Vicente Lépez —Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murta - Farmacéutica.

IF-2019-110276306KF
VIREC TURA TECNICA

Pagina 6 de 16
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“Biogen

PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusion a Fc Recombinante)]
1000 Ui
Polvo Liofilizado para Solu’cic')n Inyectaﬁle Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusion a Fc Recombinante) 1000 Ul. Excipientes:
Sacarosa; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interng.

PRESENTACION

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracion nominal de 1000 UI, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril
para inyeccién y un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién).
CONSERVACION
Antes de |la Reconstitucion

ELOCTATE debe ser refrigerado (2° C a 8° C[36° F a 46° F] en la forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente (hasta 30° C [86° F] durante un
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial.

Después de la Reconstitucion
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere fos

30°C{86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucién, si el producto no es utilizado dentro
de las € horas, debe ser desechado.

P "f\(‘
iF-2019- PIRSTERRAIIA BRa RuaNMAT
DIRECTORA TECNICA
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. ~ Mooswiesen 2 Ravensburg,
Baden-Wuttemberg 88214 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 - Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
{B1638BHF}- Vicente Lopez — Buenos Aires, '

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusion a Fc Recombinante)]
1000 UI
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVAY CUANTITATI-VA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusidn a Fc Recombinante) 1000 Ul. Excipientes:
Sacarosa; Cloruro de Sodig; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno. -

PRESENTACION

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracion nominal de 1000 UI, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril
para inyeccién y un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucién).
CONSERVACION

Antes de la Reconstitucidn

ELOCTATE debe ser refrigerado {2° C a 8° C[36° F 2 46° F] en la forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente (hasta 30° C [86° F] durante un’
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial.

Después de la Reconstitucidn
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los

30°C (86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucién, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desechado.

IF-2019-110276906-APN-DECBRAANMAT
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO Ne2:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,
Baden-Wuttemberg 88214 — Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importade y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. - Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
(B1638BHF)- Vicente Ldpez — Buenos Aires.

.Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™ .

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusion a Fc Recombinante)]
| 1500 Ul
Polvo Liofilizado p;ra Solurcic')n Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO'RECET;\
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial del proaucto reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusién a Fc Recombinante) 1500 UL. Excipientes:
Sacarosa; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto interno.

PRESENTACIGN

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracidn nominal de 1500 U, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril
para inyeccion y un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién).
CONSERVACION

Antes de la Reconstitucion

ELOCTATE debe ser refrigerado (2° C a 8° C[36° F a 46° F] en la forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente (hasta 30° € [86° F] durante un
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial.

Después de la Reconstitucién
El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los

30°C (86°F) durante B horas. Después de la reconstitucién, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desechado.

BIOGEN ARGTMTING 2F
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO‘DE SALUD.
CERTIFICADO Ne:

Etaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,
Baden-Wuttemberg 88214 - Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 - Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 - Dinamarca. '

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-
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Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Muria - Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemofilico (Proteina de Fusion a Fc Recombinante)]
2000 Ul
Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

Factor Antihemofilico (Proteina de Fusidn a Fc Recombinante) 2000 Ul. Excipientes:
Sacarosa; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato; Polisorbato 20.

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril ¢.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.

PRESENTACION

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un sclo uso en la
concentracién nominal de 2000 UI, una jeringa pre-llenada con 3 mi de agua esteril
. para inyeccidn y un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucion).

CONSERVACION
Antes de la Reconstitucién

ELOCTATE debe ser refrigerado {2° C a 8° C[36° F a 46° F] en la forma de polvo.

‘ h)
ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente {hasta 30° C [86° F] durante un
perfodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial,

' 1
Después de la Reconstitucion

El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los
30°C(86°F) durante & horas. Después de la reconstitucion, si el producto no es utilizado dentro
de las 6 horas, debe ser desechado.

BIOGE
|E-2019-1102 ﬁ’g
019-1102§ gc
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
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Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,
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Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murda - Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
ELOCTATE™

[Factor Antihemoﬁ’lico {Proteina de Fusidn a Fc Recombinante)]
3000 UI
' Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALITATI\J-fA Y CUANTITATIVA
Cada vial del producto reconstituido contiene:

factor Antihemofilico (Proteina de Fusidn a Fe¢ Recorﬁbinante) 3000 Ul. Excipientes:
Sacarosa; Cloruro de Sodio; L-Histidina; Cloruro de Calcio Dihidrato: Polisorbato 20, _

Cada jeringa pre-llenada de diluyente contiene: Agua Estéril c.s.p. 3 ml.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto interno.

PRESENTACIGN

ELOCTATE se presenta en un kit que contiene un vial de un solo uso en la
concentracidn nominal de 3000 UI, una jeringa pre-llenada con 3 ml de agua estéril
para inyeccién y un adaptador del vial estéril {dispositivo de reconstitucién}.
CONSERVACION

Antes de la Reconstitucién

ELOCTATE debe ser refrigerado {(2°C a 8° C [36° F a 46° F] en [a forma de polvo.

ELOCTATE debe ser almacenado a temperatura ambiente (hasta 30° C [86° F] durante un
periodo de hasta 6 meses, no utilizar después de la fecha de vencimiento impresa en el vial.

Después de la Reconstitucion
El producte reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los

30°C(86°F) durante 6 horas. Después de la reconstitucion, si el producto no es ut|llzado dentro
de |as 6 horas, debe ser desechado.

B! ‘
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| F—2019—110276%Q HART RAANMAT
ORA TEUic,

Pagina 15 de 16



MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NJNOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg,

" Baden-Wuttemberg 88214 - Alemania.

Acondicionado por: BIOGEN DENMARK MANUFACTURING APS - Biogen Alle 1 — Hillerod -
Region Hovedstaden 3400 — Dinamarca.

Importado y Distribuide por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Piso 7.-

(B1638BHF)- Vicente Lopez — Buenos Aires.
Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407|HS} CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murc(a - Farmacéutica. -

- N
|F-2019-11027690GyfyER

Pagina 16 de 16

EGNICA

BIOGEN ARGENTINA gRL
© M

MAT



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 13 de Diciembre de 2019

Referencia: ROTULO 1-47-1110-749-15-2

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 16 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.12.13 15:19:43 -03:00

Patricia Ines Aprea
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.12.13 15:19:52 -03:00



@Biogen._

PROYECTO DE PROSPECTO
ELOCTATE®
Efmoroctocog alfa (Proteina de fusidn Fc recombinante del factor VIl de coagulacion [rFVIIFc])
250 Ul - 500 Ul — 75001 - 1000 Ul — 1500UI -2000 UI — 3000 UI
Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable intravenosa
VENTA BAIO RECETA Industria Alemana

FORMULA
Cada vial de un solo uso contiene nominalmente 250, S00, 750, 1000, 1500, 2000 o 3000 Unidades

internacionales (U1} de ELOCTATE. Después de la reconstitucién con agua estéril para inyeccion, el producto
contiene los siguientes excipientes: sacarosa, cloruro de sodio, L-histidina, cloruro de calcio y polisorbato
20.

Tabla 1: Composicion de ELOCTATE Después de la Reconstitucién con Diluyente Liquido

Componente Concentracién
250 500 750 1000 1500 2000 3000
Ul/vial Ul/vial Ulfvial Ui/fvial Ulfvial Ulfvial Ulfvial
Efmoroctocog alfa* 23 167 250 333 500 667 1000
/mil Ul/ml U/ mi Ul/mi Ul/mil Ui/ml Ut/ml
Sacarosa 13,3 mg/ml
Cloruro de sodio 12,0 mg/mli
L-histidina 1,03 mg/mi
Cloruro de calcio 0,80 mg/ml
dihidratado
Polisorbato 20° 0,13 mg/ml
*1 3 potencia (U} se determina mediante el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea realizado en
base a un estandar fabricado en la sede segun el estadndar de la OMS. La actividad especifica de ELOCTATE
es 4000 - 10200 Ul/mg de proteina

Cada jeringa prellenada de diluyente contiene:
Agua esterilizada para inyectables ¢.5.p. 3 mi.

DESCRIPCION
Efmoroctocog alfa {factor VIIl de coagulacién recombinante humano, proteina de fusién Fe [rFVIIIFc]) consta
de 1.890 aminodcidos. Se produce mediante tecnologia de DNA recombinante en una linea celular
embrionaria de rifidn humano (REK) sin la adicién de ninguna proteina exdgena de origen humano o animal
en el proceso de cultivo celular, la purificacién o la formulacidn final.

IF-2019-1102768830 KA
APODERAf TCA
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INDICACIONES TERAPEUTICAS
Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congenita de fai
VIH).

ELOCTATE se puede usar en todos ios grupos de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accidn terapéutica
Grupo farmacoterapéutico: antihemorragico, factor VIll de coagulacion sanguinea, codigo ATC: BO2BDO?2.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accidn

El complejo factor Vlliffactor de von Willebrand consta de 2 moléculas (factor Vil y factor de von
Willebrand) con diferentes funciones fisioldgicas. Tras la activacidn de la cascada de la coagulacion, el factor
VIl se convierte en factor VIl activado vy se libera del factor de von Willebrand. El factor VI activado actua
como cofactor del factor IX activado, lo que acelera la conversidn del factor X a factor X activado en las
superficies fosfolipidicas. £l factor X activadc convierte la protrombina en trombina. La trombina convierte
a su vez el fibrindgeno en fibrina, lo que permite la formacién del codgulo sanguineo.

La hemofilia A es un trastorno de coagulacidn sanguinea hereditario ligado al cromosoma X que se
caracteriza por niveles inferiores de actividad del factor VIl Como resultado, los pacientes presentan
hemorragias graves en las articulaciones, los musculos o en los drganos internos, que pueden tener lugar
tanto de manera espontanea como a partir de un accidente o una intervencidn quirdrgica. ELOCTATE se

utiliza como tratamiento de reemplazo para aumentar los niveles plasmaticos del factor VI, con lo que se
logra una correccion temporaria de la deficiencia del factor y de la tendencia hemorragica.

ELOCTATE (efmoroctocog alfa} es una proteina de fusion totalmente recombinante con una semivida
extendida. ELOCTATE esta constituida por factor VIl de coagulacién humano recombinante con delecion
del dominio B, unido covalentemente al dominio Fc de la inmunoglobulina humana G1. La regidn Fc de la
inmunoglobulina humana G1 se une al receptor Fc neonatal. Este receptor se expresa durante toda la vida
y forma parte de una via natural que protege a las inmunoglobulinas de |a degradacién lisosomica al reciclar
estas proteinas de vuelta a la circulacion, lo que causa su prolongada semivida plasmatica. Efmoroctocog
alfa se une al receptor Fc neonatal, de modo que utiliza esta misma via natural para retrasar su degradacion
lisosémica y alcanzar una semivida plasmatica mas prolongada que la del factor Vil endégeno.

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad, eficacia y farmacocinética de ELOCTATE se evaluaron en 2 estudios pivotales multinacionales
abiertos: un estudio de fase 3, al que se hara referencia como Estudio |, y un estudio pediatrico de fase 3,
al que se hard referencia como Estudio |l {ver Poblacién pediatrica).

En el Estudio | se incluyeron 165 pacientes varones previamente tratados (de 12 a 65 afios) con hemofilia A
grave. Los sujetos que estaban recibiendo pautas profilacticas antes de su entrada en el estudio se asignaron
al grupc de profilaxis individualizada. Los sujetos que estaban recibiendo tratamiento a demanda antes de
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su entrada se incorporaron al grupo de profilaxis individualizada o se aleatorizaron a los grupos de prof MggiM.22

semanal o tratamiento a demanda.

Pautas de profilaxis:
Profilaxis individualizada: de 25 a 65 Ul/kg cada 3 a 5 dias.
Profilaxis semanal: 65 Ul/kg

De 153 sujetos que terminaron el Estudio |, se inctuyeron 150 en el Estudio Il {estudio de extensidn). La
mediana de tiempo total en el Estudio I+11l fue de 4,2 afios y la mediana del nimero de dias de exposicidn
fue de 309.

Profilaxis individualizada: La mediana del consumo anual de factores fue de 4.212 Ul/kg {min. 2.877, max.
7.943} en el Estudio | y de 4.223 Ul/kg (min. 2.668, max. 8.317) en el Estudio IIf. La mediana respectiva de
la tasa de hemorragia anualizada fue de 1,60 (min. 0, max. 18,2) y de 0,74 {min. 0, max. 15,6).

Profilaxis semanal: La mediana del consumo anual de factores fue de 3.805 Ul/kg (min. 3.353, max. 6.196)
en el Estudio } y de 3.510 Ul/kg (min. 2.758, max. 3.984) en el Estudio lll. La mediana respectiva de la tasa
de hemaorragia anualizada fue de 3,59 {min. 0, max. 58,0} y de 2,24 {min. 0, mdx. 17,2).

Tratamiento a demanda: La mediana del consumo anual de factores fue de 1.039 Ui/kg {min. 280, max.
3.571) para 23 pacientes asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento a demanda en el Estudio | y de
671 Ul/kg {min. 286, max. 913) para 6 pacientes que permanecieron al menos un afio en el tratamiento a
demanda en el Estudio !l

Los sujetos que cambiaron del tratamiento a demanda a la profilaxis semanal durante el Estudic [l tuvieron
una mediana de la tasa de hemorragia anualizada de 1,67.

Cabe destacar que la mediana de la tasa de hemorragia anualizada no es comparable entre diferentes
concentragos de factores ni entre diferentes estudios clinicos.

Tratamiento de las hemorragias: Se trataron 2.490 episodios hemorragicos durante el Estudic t v Il con una
mediana de dosis de 43,8 Ul/kg (min. 13,0, mdx. 172,8) para controlar cada hemorragia. Los pacientes
calificaron el 79,2% de las primeras inyecciones de excelentes o buenas.

Tratamiento perioperatorio (profilaxis quirdrgica): Se realizaron y evaluaron un tota! de 48 intervenciones
de cirugia mayor en 34 sujetos en el Estudio | y el Estudio Ill. Los médicos calificaron la respuesta
hemostdtica de excelente en 41 y de buena en 3 de 44 intervenciones de cirugia mayor. La mediana de la
dosis para mantener la hemostasia durante la cirugia fue de 60,6 Ul/kg {min. 38, max. 158).

BIOGEN

1F-2019-1102788
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Poblacion pediatrica
En el Estudio It se inciuyeron un total de 71 pacientes pedidtricos varones <12 afios previamente tratados
que padecian hemofilia A grave. De los 71 pacientes incluidos, 69 recibieron al menos 1 dosis de ELOCTATE
y fueron evaluables para fa eficacia (35 eran <6 afios y 34 tenian entre 6 y <12 afios). La pauta profilactica
de inicio cansistié en la administracion de 25 Ul/kg en el primer dia seguidos de 50 Ul/kg en el cuarto dia.
Se permitid una dosificacién de hasta 80 Ul/kg e intervalos de dosificacidn tan cortos como de dos dias, vy
se utilizé en un numero limitadc de pacientes. De los 67 sujetos que terminaron el Estudio I, se incluyeron
61 en el Estudio !ll {estudio de extensidn). La mediana de tiempo total en el Estudio i+l fue de 3,4 afios y
la mediana del numero de dias de expasicidn fue de 332.

Profilaxis, edad <6 afios: La mediana del intervalo de dosis fue de 3,50 dias en el Estudio [l y el Estudio lll. La
mediana del ccnsumo anual de factores fue de 5.146 Ul/kg (min. 3.695, max. 8.474) en el Estudio ll y 5.418
Ul/kg (min. 3.435, max. 9.564) en el Estudic IIl. La mediana respectiva de la tasa de hemorragia anualizada
fue de 0,00 (min. 0, max. 10,5) y de 1,18 {(min. 0, max. 9,2).

Profilaxis, de 6 a 12 afios de edad: La mediana del intervalo de dosis fue de 3,49 dias en el Estudio Il y de
3,50 dias en et Estudio Ili. La mediana del consumo anual de factores fue de 4.700 Ul/kg (min. 3.819, max.
8.230 Ul/kg) en el Estudic |l y de 4.990 Ul/kg {min. 3.856, max. 9.527) en el Estudio lll. La mediana respectiva
de Iz tasa de hemorragia anualizada fue de 2,01 (min. 0, max. 27,2) y de 1,59 {min. 0, méx. 8,0).

Doce sujetos adolescentes de 12 a 18 afios de edad fuercn incluidos en la poblacidon adulta del estudio en
el tratamienteo profilactico. La mediana del consumo anual de factores fue de 5.572 Ul/kg (min. 3.849, max.
7.035) en el Estudio | y de 4.456 Ul/kg (min. 3.563, max. 8.011) en &l Estudio Ill. La mediana respectiva de
la tasa de hemorragia anualizada fue de 1,92 [(min. 0, méx. 7,1) y de 1,25 (min. 0, max. 9,5).

Tratamiento de las hemorragias: Se trataron 447 episodios hemorragicos durante el Estudio Il y Il con una
mediana de dosis de 63 Ul/kg {min. 28, max. 186) para controlar cada hemorragia. Los pacientes calificaron
el 80,2% de las primeras inyecciones de excelentes o buenas.

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de ELOCTATE se evalué en el programa de ensayos clinicos en 276 pacientes con
hemofilia A grave tratados previamente (207 adolescentes y adultos y 69 pacientes pediatricos). Ninguno
de estos pacientes desarrolld inhibidores.

PROPIEDADES FARMACCCINETICAS

Tedos los estudios farmacocinéticos con ELOCTATE se realizaron en pacientes previamente tratados que
padecian hemofilia A grave. Los datos que se presentan en esta seccidn se obtuvieron mediante los ensayos
cromogénico y de coagulacidn en una fase. Los pardmetros farmacocinéticos derivados de los resultados
del ensayo cromogénico fueron similares a los obtenidos con el ensayo en una fase.

BIOGEN ARGENTINA SRL
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Las propiedades farmacocinéticas se evaluaron en 28 sujetos {215 afios) tratados con ELOCTATE (rFVIIIFc).
Tras un periodo de lavado de al menos 96 horas (4 dias), los sujetos recibieron una dosis Unica de 50 Ul/kg
de ELOCTATE. Se recogieron muestras farmacacinéticas antes de la dosis y con posterioridad a la misma en
7 puntos temporales que se extendieron hasta 120 horas (5 dias) después de la dosis. Los parametros
farmacocinéticos después de una dosis de 50 Ui/kg de ELOCTATE se presentan en las Tablas 2y 3.

Tabla 2: Parémetros farmacocinéticos de ELOCTATE utilizando el ensayo de coagulacién en una fase

1 ELOCTATE
Pardmetros farmacocinéticos (IC del 85 %)
N =28
Recuperacién incremental (Ul/dl por Ui/kg) 2,24
(2,11 -2.38)
AUC/Dosis 51,2
{Ul*h/dl por Ul/kg) {45.0 - 58.4)
108
1,95
CL {ml/h/k !
(mi/h/kg] (1.71 - 2.22)
19,0
t¥ {h ’
5 {h) (17.0-21.1}
TRM (h) 25,2
(22,7 -27.9
49,1
Vee (ml/kg) (46,6 - 51,7}

! Los pardmetros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas {IC del 95%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Cmax= actividad maxima; AUC = area bajo la curva de actividad

del FVIII - tiempo; t¥= semivida terminal; CL = aclaramiento; Vee = volumen de distribucién en el estado

estacionaric; TRM = tiempo de residencia medio.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos de ELOCTATE utilizando el ensayo cromogénico

1 ELOCTATE
Pardmetros farmacocinéticos (IC del 95 %)
N=27
S 2,49 -
Recuperacion incremental (Ul/d| por Ul/kg) (2,28 - 2,73)
AUC/Dosis 47,5
(UI*h/dl por Ul/kg) (41,6 - 54,2]
131
Crax (UI/dl) (104 - 165)
2,11
CL (ml/h/ke) (1,85 - 2,41)
BIOGEN ARSENTINA SRL
HTple
IF-2019-1102 ¢g BRAANMAT
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20,9

t% (h) (18,2 - 23,9)
25,0

TRM (h) (22,4 -27.8)
52,6

Vee (mi/kg) (47,4 - 58,3)

! Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas {IC del 95%)

Abreviaturas: IC = intervalc de confianza; Cmax= actividad maxima; AUC = drea bajo la curva de actividad
del FVIII - tiempo; t¥= semivida terminal; CL = aclaramiento; Vee = volumen de distribucidn en el estado
estacionario; TRM = tiempo de residencia medic.

Los datos farmacocinéticos demuestran que ELOCTATE tiene una semivida de circulacion prolongada.
Farmacocinética Pediatrica

Los parametros farmacocinéticos de ELOCTATE se determinaron en los adolescentes del estudio | (el
muestreo farmacocinético se realizd antes de la dosis, seguido de una evaluacién en multiples puntos
temporaies gue se extendieron hasta 120 horas [5 dias] después de la dosis) y en los nifios del estudio Il (el
muestreo farmacocinético se realizé antes de la dosis, seguido de una evaluacién en multiples puntos
temporales que se extendieron hasta 72 horas [3 dias] después de la dosis). En las Tablas 4 y 5 se presentan
los parametros farmacocinéticos calculados a partir de los datos pediatricos de los sujetos menores de 18

afos.

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de ELOCTATE en los pacientes pediatricos utilizando el ensayo de

coagulacian en una fase

Estudio Il Estudio 1*
Parém.etrc.;s <6 afios De 6 a <12 afios De 12 a <18 afios
farmacocinéticos
N=23 N=31 N=11
Recuperacidn 1,90 2,30 1,81
incremental (Ul/di por (1,79-2,02) {2,04 - 2,59) {1,56 - 2,09)
Ul/kg)
AUC/Dosis 28,9 38,4 38,2
(Ui*h/d! por Ul/kg) (25,6 - 32,7) (33,2 - 44,4) (34,0 - 42,9)
tv (h) 12,3 13,5 16,0
(11,0 - 13,7) {11,4 - 15,8) (13,9-18,5)
TRM (h) - 16,8 19,0 22,7
(15,1 - 18,6) (16,2 - 22,3) (19,7 - 26,1)
CL {ml/h/kg) 3,46 2,61 2,62
{3,06 - 3,91) {2,26 - 3,01) (2,33 -2,95)

B0
IF-2019-11027680284\
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57,9 49,5
(54,1-62,0) (44,1-55,6)

55,4
{52,7-67,0) -

Vee (ml/kg)

! Los pardmetros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas (IC del 95%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; AUC = area bajo la curva de actividad del FVIII - tiempo; t} =
semivida terminal; CL = aclaramiento; MRT = tiempo de residencia medio; Vee = volumen de distribucién
en el estado estacionario

*Los parametros farmacocinéticos de los pacientes de 12 a <18 afios incluian a sujetos de todos los grupos

del estudio | con diferentes programas de muestreo

Tabla 5: Pardmetros farmacocinéticos de ELOCTATE en los pacientes pediatricos utilizando el ensayo

Cromogénico

Estudio || Estudio I*
Pardmetros
farmacocinéticos <6 afios De 6 a <12 afios De 12 a <18 afios
N=24 N=27 N=11
Recuperacion 1,88 2,08 1,91
incremental {Ul/dl por (1,73 - 2,05) (1,91-2,25) (1,61-2,27)
Ul/ke)
AUC/Dosis 25,9 32,8 40,8
{U*h/dl por Ul/kg) {23,4 - 28,7) (28,2 - 38,2) {29,3 - 56,7)
t¥ (h) 14,3 15,9 17,5
{12,6 - 16,2) {13,8-18,2) {12,7 - 24,0)
TRM (h) 17,2 20,7 23,5
(15,4 - 19,3) (18,0 - 23,8) (17,0-32,4)
CL (ml/h/kg) 3,86 3,05 2,45
(3,48 - 4,28) {2,62 - 3,55) (1,76 - 3,41}
Vee (mi/kg) 66,5 63,1 57,6
(59,8 - 73,9) (56,3 - 70,9) (50,2 - 85,9}

! Los pardmetros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas {IC del 95%)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; AUC = drea bajo la curva de actividad del FVIII - tiempo; th: =
semivida terminal; CL = aclaramiento; MRT = tiempo de residencia medio; Vee = volumen de distribucién
en el estado estacionario

*Los pardmetros farmacocinéticos de los pacientes de 12 a <18 afios incluian a sujetos de todos los grupos
del estudic | con diferentes programas de muestreo

En comparacion con los adolescentes y adultos, los nifias menares de 12 afios pueden presentar un mayor
aclaramiento y una semivida mas corta, lo que concuerda con los datos observados para otros factores de
la coagulacion. Estas diferencias se deben tener en cuenta para la pauta posoldgica.

AFGENTINA SRL
Lia NIESCO
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DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Los datos de los estudios ne clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seguin los
estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas {que incluyeron evaluaciones de la toxicidad local y de la
farmacologia de seguridad}. No se han realizado estudios para investigar la genotoxicidad, la
carcinogenicidad, la toxicidad para la reproduccién o el desarrolio fetoembrionario. En los estudios de
transferencia placentaria, se ha constatado que ELOCTATE atraviesa la placenta en pequefias cantidades en
los ratones.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento de la
hemaofilia.

Posologia
La dosis y la duracion del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de factor
VIll, de la localizacidn y la magnitud de la hemorragia y del estado clinico det paciente.

El numero de unidades de Fc de factor Vill recombinante administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), en relacién con el estandar actual de la OMS para los productos de factor VIIl. La
actividad plasmatica del factor VIl se expresa como un porcentaje {en relacién con el plasma humano
normal) o en Unidades Internacionales (en relacidon con un estandar internacional para el factor VIl
plasmatico).

La actividad de 1 Ul de Fc de factor VIl recombinante equivale a la cantidad de factor VIli presente en
1 ml de plasma humano normal,

Tratamiento a demanda

El célculo de la dosis necesaria de Fc de factor VIl recombinante se basa en el hallazgo empirico de que 1
Unidad Internacional {Ul) de factor V!l por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor
VIil en 2 UY/dl. La dosis necesaria se determina mediante la siguiente férmuia:

Unidades necesarias = pesc corporal (kg) x aumento deseado del factor VI {%) {UI/¢l) x C,5 {Ul/kg por
Ul/al}

La dosisy la frecuencia de administracion se estableceran siempre en funcién de la eficacia clinica cbservada
en cada caso. No se prevé un retraso en el tiempo transcurrido hasta la actividad maxima.

En el caso de los siguientes episodios hemorragicos, la actividad del factor VIl no debe caer por debajo del
nivel de actividad plasmatica establecido (en % del nivel normal o Ul/dl) durante el periodo
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correspondiente. La Tabla 6 se puede usar como guia poscldgica en los episcdios hemorragicos y dura

la cirugia:

Tabla 6: Guia posolégica de ELOCTATE para el tratamiento de los episodios hemorragicos y durante la cirugia

Girado de hemorragia / Nivel requerido de Frecucncia de dosificacion (horas) /
Tipo de procedimiento factor VIH (%) (U1/dl) Duracién del tratamicnto {dias)
quirtirgico

Hemorragia

Hemartrosis precoz. 20 - 40 Repetir Ja inveccion cada 12 a 24 horas

hemorraga muscular o
hemorragia oral

Hemartrosis. hemorragia 30 - 60
muscular o hematoma mas
exiensos

Hemorragias potencialmente 60 - 100
mortales

durante al menos 1 dia, hasta que. en funcion
del dolor. el episadio hemorragico se haya
resuclio o hnsm que se produzes la
cicatrizacion.

Repetir fa inveccion cada 12 a 24 horas
durante 3-4 dias o0 mas hasta que ¢l dolor v la
discapacidad aguds se hayan resuelto. |

Repetir fa inyeccion cada 8 a 24 horas hosta
que desaparezca el nesgo.

Cirugia
Cirugia menor, incluidas las 30 - 60
extracciones dentales

Repetir la inveccion cada 24 horas, durante al
menos | dia hasta que se produzea la
cicafrizacion.

Cirugia mayor BO - 100
{antes y despuds de la
cirugia)

Repetir la inveccion cada 8 a 24 horas seglin
sea necesario hasta Ia cicatrizacion adecuada
de la herida v después continuar el tratanuento
al menos otros 7 dias para mantencr una
actividad del factor Vil del 30 % al 60 %%
(UId1).

LEn ciertos pacientes y circunstancias, el intervalo de dosificacidn se puede prolongar hasta 36 horas.

Profilaxis

Parala profilaxis a largo plazo, la dosis recomendada es de 50 Ul/kg cada 3 a 5 dias. La dosis se puede ajustar
en funcién de la respuesta del paciente dentro de un intervalo comprendido entre 25y 65 Ul/kg. En algunos
casos, especialmente en pacientes jévenes, es posible que sea necesario acortar los intervalos de

administracion ¢ usar dosis mas elevadas.

Control def tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento se recomienda controlar adecuadamente los niveles de factor VIII
{mediante el ensayo de coagulacion en una fase o el ensayo cromogénico) para estimar la dosis que se debe

BIOGEN AHGERTINA SRL
A, NATAJMP]L. CO
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administrary [a frecuencia de repeticién de las inyecciones. La respuesta individual de los pacientes al factor
VIl puede variar y presentar distintas semividas y niveles de recuperacidon. La dosis basada en el peso
corporal puede precisar ajustes en los pacientes con bajo peso ¢ sobrepeso. En el caso de las intervenciones
de cirugia mayor en particular, es indispensable controlar con precision el tratamiento de sustitucién
mediante pruebas de coagulacion {actividad plasmatica del factor VIlI).

Cuando se utilice una prueba de coagulacién de una etapa basada en el tiempo de tromboplastina (TTPa)
in vitro para determinar la actividad del factor VIl en las muestras de sangre de los pacientes, los resultades
de la actividad plasmatica del factor VIli se pueden ver afectados considerablemente tanto por el tipo de
reactivo TTPa como por el patrén de referencia utilizade en el andlisis. Esto es importante, sobre todo
cuando se cambia de laboratorio o de reactivo para la prueba.

Personas de edad avanzada
Se dispone de experiencia limitada en los pacientes 265 afios.

Poblacién pediatrica
Los nifios menores de 12 afios pueden precisar dosis més altas o mds frecuente. En los adolescentes de
edad igual o superior a 12 afios, las recomendaciones posolégicas son las mismas que en los adultos.

Forma de administracidn
ELOCTATE es para uso por via intravenaosa.

ELOCTATE se debe inyectar por via intravenosa durante varios minutos. La velocidad de administracian se
debe determinar en funcidn del grado de comodidad del paciente y no debe superar los 10 ml/min.

CONTRAINDICACIONES

ELOCTATE estad contraindicado para pacientes que hayan presentado reacciones de hipersensibilidad al
principio activo (factor VIl de coagulacién recombinante humano, o dominio Fc) o a alguno de sus
excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Anafilaxis y Reacciones de Hipersensibilidad

Es posible gue los tratamientos de reemplazo produzcan reacciones de hipersensibilidad alérgicas, incluida
la anafilaxis. Se han informado reacciones de hipersensibilidad a partir del uso de ELOCTATE. En caso de
sintomas de hipersensibilidad, indique a los pacientes que suspendan el tratamiento y contacte un medico

y/0 busque atencion médica de emergencia.

Se debe informar a los pacientes sobre los signos de las reacciones de hipersensibilidad, como habdén
urticarial, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia.

En caso de shock anafilactico, se debe instaurar el tratamiento médico habitual para el shock.

IF-2019-110276802-APN-DECBR#ANMAT
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Anticuerpos Neutralizantes {Inhibidores)
La formacidn de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor VIl es una complicacian conocida
del tratamiento de los pacientes con hemofilia A, Estos inhibidores son generalmente inmunoglobulinas IgG
dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifica en Unidades Bethesda {UB) por
ml de plasma, utilizando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIl y es mayor en los primeros 20 dias de
exposicion. Raramente se pueden desarrollar inhibidcres tras los primeros 100 dias de exposicion.

Se han observado casos de inhibidor recurrente (titulacién baja) después de cambiar desde un producto de
factor VIil a otro, en pacientes tratados anteriormente con mas de 100 dias de exposicion que tenian
antecedentes de desarrollo de inhibidores. Por lo tanto, se recomienda vigilar cuidadosamente a todos los
pacientes en cuanto a la aparicidn de inhibidores después de cualguier cambio de producto.

La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titule de inhibidores, a saber: un titulo bajo
de inhibidores que estd presente de forma transitoria o se mantiene bajo de forma constante entrafia un

menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores.

En general, todos los pacientes tratados con productos del factor VIIl de coagulacidn deben ser controlados
cuidadosamente por si desarrollan inhibidores, mediante las observaciones clinicas y pruebas analiticas
adecuadas. Si no se alcanzan los niveles esperados de actividad plasmatica del factor VIl o si la hemorragia
no se controla con la dosis adecuada, se deben realizar pruebas para descartar la presencia de inhibidores
del factor VIli. En los pacientes con niveles altos de inhibidor, el tratamiento con factor Vill puede nc ser
eficaz y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes deben dirjgirlo
médicos con experiencia en pacientes con hemofilia y en inhibidores del factor VIII.

Acontecimientos cardiovasculares

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular ya existentes, el tratamiento de sustitucidn con FVIII
puede aumentar €l riesgo cardiovascular.

Complicaciones asociadas al catéter

Si para la administracion es necesario un dispositivo de acceso vencso central (DAVC), se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones relacionadas con el DAVC, incluidas las infecciones locales, la
bacteriemia y !a trombosis en el lugar de colocacion del catéter.

Registro del nimero de lote

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre ELOCTATE a un paciente, se registren el
nomhre y el nimero de lote del producto con el fin de tener una relacion entre el paciente y el lote del
medicamento.

Poblacién pedidtrica
Las advertencias y precauciones descritas son validas tanto para adultos como para nifos y adolescentes.

RIOGEN ARGENTIN
M. NATANA RITSCO
DRECTORA TECMICA
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Consideraciones relativas a los excipientes
Este medicamento contiene mencs de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esta es, esencialmente “exento de

sodio”.

INTERACCICN CON OTROS MEDICAMENTOS
No se registraron interacciones medicamentosas relacionadas con el uso de ELOCTATE. No se hicieron
estudios sobre la interaccién entre medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embaraze y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion animal con ELOCTATE. Se realizd un estudio de transferencia
placentaria en ratones. Dado que la hemofilia A aparece raramente en fas mujeres, no se dispone de
experiencia sobre el uso del factor VIt durante el embarazo y la lactancia. Por lo tanto, solo se debe usar el
factor VIl durante el embarazo vy la lactancia si estéd claramente indicado.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre la fertilidad. No se han realizado estudios de fertilidad en animales con
ELOCTATE.

REACCICNES ADVERSAS

Resumen ¢el perfil de seguridad

Se han observado raramente reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (entre las que se pueden encontrar
hinchazén de la cara, erupcion, habdn urticarial, opresion en el pecho vy dificultad para respirar, escozor y
punzadas en el lugar de la perfusion, escalofrios, rubefaccion, urticaria generalizada, cefalea, hipotensidn,
letargia, nduseas, inquietud y taquicardia), que en algunos casos pueden evolucicnar a anafilaxia grave
(incluido shock).

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VI, incluido ELOCTATE, puede producirse el gesarroflo
de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores, la situacidn se manifestard en
forma de respuesta clinica insuficiente. En estos casos, se recomienda ponerse en contacto con un centro
especializado en hemcfilia.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias mostradas en la Tabla 7 siguiente se observaron en un total de 276 pacientes con hemofilia
A grave en ensayas clinicos de fase 3 y en un estudio de extensién con una duracién de hasta cuatre afios.
Las reacciones adversas se supervisaron para un total de 893,72 afios-paciente. El nimero total de dias de
exposicion fue de 80.848 dias, con una mediana de 294 (intervalo 1 - 735) dias de exposicidn por sujeto.

La Tabla 7, que figura a continuacién, estd ordenada conforme a la clasificacion de drganos del sistema
MedDRA (COS y nivel terminolégice preferida).

BIOGEN ARCENTINA SRL
M. NAJALIA RIESCO
DMREC TORA TECNICA

PODE
IF-2019- 110276802{\A PN-DECBR#ANMAT

Pagina 12 de 15



Biogen

Las frecuencias se han evaluado segin la siguiente convencion: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100
a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); rara (21/10.000 a <1/1.000); muy rara {<1/10.000),

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 7: Reacciones adversas notificadas con ELOCTATE en los ensayos clinicos

Clasificacién de érganos del sistema MedDRA

Reacciones adversas

Categoria de frecuencia

ITrastornes de la sangre y del sistema linfatico

Inhibicion del factor VIII

Poco frecuentes (PTP)!
Muy frecuente (PUP)*

Trastornos del sistemna nervioso Cefalea Poco frecuente
Mareo
Disgeusia
Trastornos cardiacos Bradicardia Poco frecuente
Trastornas vasculares Hipertension Poco frecuente
Sofoco
Angiopatia’
[Trastornos respiratorios, tordcicos y Tos Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Dolor en la zona inferior del

Poco frecuente

Doler de espalda
Tumefaccion articular

hdamen
Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo  [Erupcién Poco frecuente
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido Artralgias Poco frecuente
conjuntivo Mialgias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Malestar general
Dolor tordcico

calor

Sensacién de frio Sernsacion de

Poco frecuente

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapeuticos|

terapéutico

Hipotensidn por procedimiento

Poco frecuente

1
La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron a pacientes con
hemofilia A grave. PTP = sujetos tratados previamente. PUP: sujetos no tratados previamente.

* Término del investigador: dolor vaoscular tras la inyeccion de ELOCTATE.
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Poblacidon pediatrica

No se han observado diferencias especificas debidas a la edad entre ios sujetos pedidtricos y los sujetos
adultos con respecto a las reacciones adversas.

SOBREDQOSIS
No se registraron sintomas de sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas
del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:
e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
e Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires - Teléfono: {011) 4654-6648 / 4658- 7777
e Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfone: {011) 4300-2115
e Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: {0221) 451-5555
¢ Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341} 448-0202
e Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Incompatibitidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

Solo se debe usar el equipo de perfusidn suministrade, ya que el factor VIl de coagulacion se puede
adsorber a fas superficies internas de otros equipos de inyeccidn con el consiguiente fracaso terapéutico.

PRESENTACIONES

ELOCTATE se presenta en kits que contienen un vial de un solo uso en las siguientes concentraciones de
nominales de 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 o 3000 Unidades Internacionales, una jeringa prellenada con
3 mide agua estéril para inyeccion y un adaptador del vial estéril (dispositivo de reconstitucion). La actividad
real del factor VIil, expresada en Ul, esté indicada en la etiqueta y en la caja de cada vial.

Periodo de validez
Vial sin abrir: 36 meses

Durante el periodo de validez, el medicamento se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C)
durante un periodo Unico que no supere los 6 meses. Se debe anotar en la caja la fecha de extraccion del
medicamento de la nevera. Tras la conservacion a temperatura ambiente, el medicamento no se puede
reintroducir en la nevera. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial 0 seis meses
después de retirar la caja de la nevera, segun cuat de estas circunstancias se produzca primero.

Tras la reconstitucidon
Tras la reconstitucidn, la estabilidad quimica y fisica se ha demostrade durante 6 horas cuando se
conservaba a temperatura ambiente {hasta 30 °C). Proteger el medicamento de la luz solar directa. Tras la
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vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente después de la reconstitucion. De lo
contrario, fos tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso seran responsabilidad
del usuario.

Precauciones especiales de conservacidn
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El polvo liofilizado inyectable del vial se debe reconstituir con el disolvente suministrado (agua para
preparaciones inyectables) de la jeringa precargada utilizando el adaptador del vial estéril para la
reconstitucion.

El vial se debe mover suavemente en circulos hasta que todo el polvo se haya disuelto.

Consultar el prospecto para informacidn adicional sobre la reconstitucion y la administracion.

La solucién reconstituida debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora. Las soluciones que
presenten un aspecto turbio o contengan depdsitos no se deben utilizar. €l medicamento reconstituido se
debe inspeccionar visualmente en busca de material particulado y signos de cambio de color antes de Ia
administracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdoe con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO Ne:

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 Ravensburg, Baden-
Wuttemberg 88214 — Alemania.

Importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. — Av. Del Libertador 352 Pisc 7.- (B1638BHF)-
Vicente Lopez — Buenos Aires. '

Laboratorio: Avenida Castafiares N 3222 — (C1407tHS} CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murla - Farmaceutica.

BIOGEN SRGENTINA SRL
M. NAFAL N RIESCO
DWECT AT NICA

IF-2019-110276802-APN-DECBRAANMAT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ELOCTATE®
Efmoroctocog alfa (Proteina de fusion Fc recombinante del factor VIl de coagulacion [rFVIIFE])
250 Ul—500 Ul = 750Ul - 1000 Ul — 150001 -2000 Ul — 3000 UI
Polvo Liofilizado para Sclucion Inyectable Intravenosa
VENTA BAJO RECETA

Lea toda la informacion detenidamente antes de usar ELOCTATE vy cada vez gque obtenga un nuevo
suministro, ya que puede haber informacion nueva. Esta Informacion no reemplaza a la conversacion con
su médico sabre su afeccién o su tratamiento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, censulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aungue tengan {os mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

. ¢Qué es ELOCTATE vy para qué se utiliza?

. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar ELOCTATE?
. ¢Cémo usar ELOCTATE?

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de ELOCTATE

. Contenido del envase e informacidn adicional

SSRGS 2 TN Y SR NE S

. Instrucciones de preparacion y administraciéon

1. ¢Qué es ELOCTATE y para que se utiliza?
ELOCTATE contiene el principio activo efmoroctocog alfa, un factor VIl de coagulacién recombinante,
proteina de fusion Fe. El factor VIIl es una proteina producida de forma natural por el cuerpo y es necesaria
para que la sangre forme coagulos y detener las hemorragias.
ELOCTATE es un medicamento utilizado para el tratamiento y la prevencion de las hemaorragias en los
pacientes de todos los grupos de edad con hemofilia A {un trastorno hemaorragico hereditario causado por
una deficiencia del factor VIII).
ELOCTATE se prepara mediante tecnologia recombinante sin la adicion de ningdn componente de origen
humano o animal en el proceso de fabricacion.

Como actia ELOCTATE

En los pacientes con hemofilia A, el factor VIl estd ausente o no funciona adecuadamente. ELOCTATE se
utiliza para sustituir el factor VIl ausente o deficiente. ELOCTATE aumenta las concentraciones de factor
VIl en la sangre y corrige temporatmente |a tendencia a sufrir hemaorragias.
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2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a usar ELOCTATE?

No use ELOCTATE:
* s es alérgico al efmoroctocog alfa o a alguno de los demas componentes de este medicamento

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico ¢ enfermero antes de empezar a usar ELOCTATE.

» Existe una pequefia posibilidad de que sufra una reaccion anafilactica {una reaccidn alérgica grave y
repentina) a ELOCTATE. Entre los signos de las reacciones alérgicas se encuentran picor generalizado,
ronchas, sensacién de opresion en el pecho, dificultad para respirar y presidn arterial baja. 5 aparece
cualgquiera de estos sintomas, interrumpa inmediatamente la inyeccién y péngase en contacto con su
médico.

« La formacion de inhibidores (anticuerpos) es una complicacién conccida que puede producirse durante
el tratamiento con todos los medicamentos compuestcs por factor VIII. Estos inhibidores, especialmente
en grandes cantidades, impiden gue el tratamiento funcione correctamente, por 10 que se les supervisara
cuidadosamente a usted y a su hijo por si desarrcllan dichos inhibidores. Si su hemorragia o la de su hijo no
se estd controlando con ELOCTATE, consulte a su médico inmediatamente.

Complicaciones relacionadas con el catéter
Si necesita un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, incluidas las infecciones locales, la presencia de bacterias en la

sangre v la trombosis en et lugar de insercion del catéter.

Dgcumentacion
Le recomendamos encarecidamente que cada vez gue se administre ELOCTATE, se anoten el nombre y el
numero de lote del preducto.

Otros medicamentos y ELOCTATE
Informe a su médico o farmacéutice si estd utilizando, ha utilizado recientemente 0 pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento,

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que pedria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccidén y uso de maquinas
Nc se han observado efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

IF-2019-110F%
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ELOCTATE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por viai; esto es, esencialmente “exento de

sodio”.

3. 4Cébmo usar el ELOCTATE?
El tratamiento con ELOCTATE lo iniciard un médico con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia. Siga exactamente las instruccicnes de administracion de este medicamento indicadas por su
médico (ver seccion 7). En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

ELOCTATE se administra mediante inyeccidn en una vena. Su médico calculara su dosis de ELOCTATE (en
Unidades Internacicnales o “Ul”), dependiendo de sus necesidades individuales de tratamiento de
sustitucion del factor VI y de si se utiliza para la prevencién o el tratamiento de las hemerragias.

Consulte a su médico si cree que no estd consiguiendo controlar las hemorragias con la dosis que recibe.

Con qué frecuencia necesitard una inyeccion, dependerd del grado de eficacia que ELOCTATE esté
mostrando con usted. Su médico fe realizara las pruebas de laboratorio pertinentes para asegurarse de que
tiene concentraciones adecuadas de factor VIl en |z sangre. )

Tratamiento de las hemorragias

La dosis de ELOCTATE se calcula en funcion de su peso corporal v de las concentraciones de facter VIl que
se desean conseguir. Las concentraciones abjetivo de factor VIt dependen de la gravedad v la localizacion
de la hemorragia.

Prevencion de las hemorragias

La dosis habitual de ELOCTATE es de 50 Ul por kg de peso corporal, administradas cada 3 a 5 dias. Su médico
puede ajustar la dosis en un intervalo comprendido entre 25 v 65 Ul por kg de peso corporal. En algunos
casos, especialmente en los pacientes mas jdvenes, puede ser necesario usar intervalos de dosificacion mas
cortos o dosis mayores.

Uso en nifios y adolescentes
ELOCTATE se puede utilizar en nifios y adolescentes de todas las edades. En los nifios menores de 12 afics,
pueden ser necesarias dosis mas altas o inyecciones mas frecuentes.

Si usa mds ELOCTATE del que debe
Informe a su médico lo antes posible. Siga exactarmente las instrucciones de administracién de ELOCTATE
indicadas por su médico. En caso de duda, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.
Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del
dia en Argentina con los Centros de Toxicotogia:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Ciudad de Buenos Aires- Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247
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s Hospital A. Posadas - Provincia de Buenos Aires - Tetéfono: (011) 4654-6648 [/ 4658- 7777
e Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: {011) 4300-2115

e Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

s Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: {0341) 448-0202

=« Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Si olvidd usar ELOCTATE
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas, Tome su dosis tan pronto se acuerde y
después reanude su pauta normal de dosificacidn. Si no estd seguro de lo que debe hacer, consulte a su
meédico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con ELOCTATE

No interrumpa ¢! tratamiento con ELOCTATE sin consultar a su médico. Si interrumpe el tratamiento con
ELOCTATE, es posible que ya no esté protegido contra las hemorragias o que una hemorragia ya existente
no se detenga.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos
Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversecs, aungue no todas
las personas los sufran.

Si se producen reacciones alérgicas graves y repentinas (reaccién anafilactica), la inyeccidén se debe
interrumpir inmediatamente. Llame a su médico de inmediato si tiene alguno de estos sintomas de las
reacciones alérgicas: hinchazon de |a cara, erupcion, picor generalizado, ronchas, sensacion de opresion en
el pecho, dificultad para respirar, escozor y pinchazos en el lugar de la inyeccidn, escalofrios, sofocos, doior
de cabeza, presion arterial baja, sensacion general de malestar, nauseas, agitacion y latido cardiaco rapido,
sensacion de mareo o pérdida del conocimiento.

En los nifios que no han recibido tratamiento previo con medicamentos compuestos por factor VIl pueden
producirse anticuerpos inhibidores muy frecuentemente {(mas de 1 de cada 1C pacientes); sin embarge, en
los pacientes gue han recibido tratamiento previo con factor Vit (mas de 150 dias de tratamiento), el riesgo
es poco frecuente {menos de 1 de cada 100 pacientes). Si esto sucede, los medicamentos que toman usted
o su hijo pueden dejar de funcionar correctamente y usted o su hijo pueden sufrir una hemorragia
persistente. En ese caso, contacte con su médico inmediatamente.

Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos adversecs:
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Efectos adversos poce frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Dolor de cabeza, mareo, alteraciones del gusto, latido cardiaco lento, presién arterial alta, sofocos, dolor
vascular después de la inyeccién, tos, dolor abdominal, erupcidn cutanea, hinchazdn articular, dolor
muscular, dolor de espalda, dolor articular, malestar general, dolor en el pecho, sensacion de frio, sensacion
de calor y presion arterial baja.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualguier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de natificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar mas informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

Conservacién de ELOCTATE
Mantener este medicamento fuera de |a vista y del alcance de los nifis.

Mo utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del
vial después de “CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el uitimo dia del mes que se indica. No utilice este
medicamento si se ha conservado a temperatura ambiente durante mas de 6 meses.

Conservar en nevera {entre 2 °C - 8 °C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original parz protegerlo de la luz.

Alternativamente, ELOCTATE se puede canservar a temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un pericdo
Unico que no supere los 6 meses. Anote en la caja la fecha en la que se extrajo ELOCTATE de la nevera y se
dejo a temperatura ambiente. Tras la conservacion a temperatura ambiente, el medicamento ne se debe
volver a introducir en la nevera.

Una vez haya preparado ELOCTATE, debe utilizarlo inmediatamente. Si no puede usar la solucién preparada
de ELOCTATE de inmediato, debe utilizarla en un plazo maximo de & horas. No refrigere la solucidn
preparada. Proteja la solucidon preparada de la luz sclar directa.

La solucidn preparada debe ser transparente a ligeramente opalescente e incolora. No utilice este
medicamento si observa que esta turbio o contiene particulas visibles.

Elimine adecuadamente cualquier resto de solucidn no utilizada, Los medicamentos no se deben tirar por
los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los
medicamentos que ya no necesita, De esta forma, ayudarad a proteger el medio ambiente.

IOGEN ARGENYINA SRL

B NATALIA RESCO

DRECTORA TECNCA
IF-2019-110276670,R$RERABABR#FANMAT
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6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicién de ELOCTATE

» £l principio activo es efmoroctocog alfa (factor VIIl de coagulacién recombinante, proteina de fusion Fc).
Cada vial de ELOCTATE contiene nominalmente 250, 500, 750, 1.000, 1.500, 2.000, 3.000,

4.000, 5.000 ¢ 6.000 Ul de efmoroctocog alfa.

« Los demas componeantes son sacarosa, cloruro de sodio, L-histidina, cloruro de calcio dihidrato,
polisorbato 20, hidroxido de sedio, dcido clerhidrico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

ELOCTATE se presenta en forma de polvo y disolvente para solucién inyectatle. El polvo es un polvo o torta
de color blanco a blanquecino. El disolvente suministrado para la preparacién de la solucidn inyectable es
una disolucién transparente e incolora. Tras la preparacion, la solucién para inyectar es de transparente a
Iigeramehte opalescente e incolora.

Cada envase de ELOCTATE contiene 1 vial de polvo, 3 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 vastago
del émbolo, 1 adaptador del vial.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N2

Elaborade por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GMBH & CO KG. — Mooswiesen 2 — Ravensburg - Baden-
Wuttemberg 88214 — Alemania.

importado y Distribuido por: BIOGEN ARGENTINA S.R.L. - Av. Del Libertador 352 Piso 7.- (B1638BHF)-
Vicente Lopez — Buenos Aires.

Laboratorio: Avenida Castafiares N2 3222 — (C1407IHS) CABA

Directora Técnica: Ma. Natalia Riesco Murta - Farmaceutica.

7. Instrucciones de preparacién y administracion

El procedimiento siguiente describe la preparacion y administracion de Eloctate.

Eloctate se administra mediante inyeccidn intravenosa (IV) después de disolver el polvo inyectable con el
diluyente suministrado en la jeringa prellenada. El envase de ELOCTATE contiene:

A) 1 vial de polvo liofilizado

B) 3 ml de diluyente en una jeringa prellenada

C) 1 vastago del émbolo

D) 1 adaptador del vial (dispositivo de reconstitucion)

BIOGEN ARGE!
NA“ L‘A u_q(‘o
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ELOCTATE no se debe mezclar con otras soluciones inyectables o para infusion,
Lavese las manos antes de abrir el envase,

1, Compruebe el nombre v la dosis del medicamento en el envase, para asegurarse de que
contiene el medicamento adecuado. Compruebe |a fecha de caducidad en la caja de ELOCTATE.
Nao utilice el medicamento si estd vencido.

2. Si ELOCTATE se ha conservado en la heladera, deje que el vial de Eloctate {A) y [a jeringa de
diluyente (B) alcancen la temperatura ambiente antes del uso. No utilice calor externo.

3. Coloque el vial sobre una superficie limpia y plana. Retire la tapa de
cierre de plastico del vial de ELOCTATE.

4. Limpie la parte superior del vial con una toalla desechable s
impregnada con alcohol y deje que se seque al aire. No toque la N -
parte superior del vial ni permita que entre en contacto con nada
una vez la haya limpiado.

5. Desprenda la tapa protectora de papel del adaptador del vial de pléstico transparente (D). No
extraiga el adaptador de su capsula de cierre protectora. No togque el interior del envase del
adaptador del vial.

6.

Sostenga el adaptador del vial en su capsula de cierre
protectora y coldquelo directamente sobre la parte
superior del vial. Presione firmemente hacia abajo hasta
que el adaptador encaje en la parte superior del vial, con |
el perforador del adaptador atravesando el tapdn del vial.
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7.

Acople el vastago del émbolo (C) a la jeringa de diluyente insertando
fa punta del vastago en la apertura del émbolo de la jeringa. Gire el
vastago del émbolo firmemente en el sentido de las agujas del reloj
hasta que quede bien asentado en el émbolo de la jeringa.

Desprenda la capsula de cierre de seguridad inviolable de plastico
blanco de la jeringa de diluyente doblandela por la capsula de cierre
de perforacidn hasta que se rompa. Deje la cdpsula de cierre aparte
colocandola con la parte de arriba mirando hacia abajo sobre una
superficie plana. No toque el interior de la cdpsuta de cierre ni la
punta de la jeringa.

Retire la capsula de cierre protectora del adaptador levantandola y
deséchela.

10.

Conecte la jeringa de diluyente al adaptador del vial insertando la
punta de la jeringa en la apertura del adaptador. Empuje
firmementey gire la jeringa en el sentido de |as agujas del reloj hasta
gue quede bien conectada.

BIOGEN TINA SRL
M. NATALIARIGSCO
DRECTORATEFMCA

APODERADA

IF-2019-110276670-APN-DECBR#ANMAT
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11.

Presione lentamente hacia abajo el vdstago del émbolo para
inyectar todo el diluyente en el vial de ELOCTATE.

12.

Con la jeringa todavia conectada al adaptador y el vastago del
émbolo presionado hacia abajo, mueva suavemente en circulos el

vial hasta que el polvo se haya disuelto. No lo agite.

13.

La solucidn final se debe inspeccionar visualmente antes de la administracidn. La solucion debe
ser de transparente a ligeramente opalescente e incolora. No utilice |a solucidn si esta turhia o
contiene particulas visibles.

14.

Asegurandose de que el vastago del émbolo de la jeringa siga
completamente presionado hacia abajo, invierta el wvial. Tire
lentamente del vastago del émbolo para trasladar toda la solucidn al
interior de la jeringa a través del adaptador del vial.

15.

Desacople la jeringa del adaptador del vial tirando suavemente del
vial al tiempo que lo gira en el sentido contrario a 1as agujas del reloj.

BIOGEN ARGEYTINA SRL
M. NATY

: 0
I F—2019—110278 v
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Nota: si usa mas de un vial de ELOCTATE por inyeccién, cada vial se debe preparar por separado |

conforme a las instrucciones previas (pasos 1 a 13) y la jeringa de diluyente se debe retirar, dejando el
adaptador del vial colocado en su posicion. Se puede utilizar una Unica jeringa luer lock mas grande
para extraer el contenido preparado de cada uno de los viales.

16. Deseche ef vial y el adaptador.

Nota: si fa soiucion no se va a utilizar inmediatamente, a capsula de cierre de la jeringa se debe volver
a colocar cuidadosamente sobre la punta de la jeringa. No togque la punta de fa jeringa ni el interior de
la cadpsula de cierre.

Tras la preparacion, ELOCTATE se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo de
6 horas antes de la administracion. Una vez transcurrido este tiempo, la solucién preparada de
ELOCTATE se debe desechar. Protéjala de la luz solar directa.

Administracion (inyeccion intravenosa):

ELOCTATE se debe administrar utilizando un eguipo de infusidn.

1. Acople lajeringa con la solucidn preparada de ELOCTATE af extremo del
tubo del equipo de infusidn girando en el sentido de las agujas del reloj.

2. Siesnecesario, aplique un torniquete y prepare el lugar de la inyeccion limpiando bien la piel
con una toalla impregnada en alcohol.

“\.\ .
i N

M. NATAUI
DRECTPRA TFCNICA

|F-2019-110276670-APN-DECBR#ANMAT
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Extraiga todo el aire del tubo del equipo de infusidn presionando lentamente el vastago del
émbolo hacia abajo hasta que el liguido haya alcanzado la aguja del equipo de infusion. No
empuje la solucidn a través de la aguja. Retire la cubierta protectora de plastico transparente de
la aguja.

Inserte la aguja del equipo de infusidn en una vena, tal como le ha indicado su médico, y retire
el torniguete. El medicamento preparado se debe inyectar por via intravenosa durante varios
minutos. Su médico puede modificar la velocidad de inyeccidn recomendada para que le resulte
mas comoda.

Una vez terminada la inyeccion y retirada la aguja, debe replegar el

protector de la aguja y encajarlo sobre esta.

6.

Deseche de forma segura la aguja usada, todo resto de solucién no utilizado, la jeringa y el vial
vacio en un contenedor de residuos médicos apropiado, ya que estos materiales pueden causar
dafios a otras personas si no se eliminan adecuadamente. No reutilice el instrumental.

IF-2019-110276670-APN-DECBRAANMAT

Paginall de 11




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-110276670-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 13 de Diciembre de 2019

Referencia: INF. PACIENTE ELOCTATE 1-47-1110-749-15-2

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 11 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.12.13 15:19:21 -03:00

Patricia Ines Aprea
Jefel
Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.12.13 15:19:22 -03:00



|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2021-60250843-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Julio de 2021

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 59.481 - Expediente N° 1-47-1110-739-15-2

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
(REM) N° 59.481

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), certifica que se
autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1.- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: BIOGEN ARGENTINA S.R.L.

2.- DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ELOCTATE.

Nombre Genérico (IFA/s): Factor Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC.
Concentracién: 250 Ul, 500 Ul, 750 Ul, 1000 UlI, 1500 Ul, 2000 UlI, 3000 Ul.

Forma far macéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable intravenosa.

Formula Cualitativay Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o por centual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

Principio activo/ Nombre Unidad de medida
comun Contenido




|Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusion
aFC.

250

Ul

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Fxcipientes [forma farmacéutica
SACAROSA 1,33 %
CLORURO DE SODIO 205 mM
IL- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO ’

|POLISORBATO 20 0,013 %
|DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 ml
|Pr|n,C|p|o activo/ Nombre Unidad de medida
comun Contenido

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusion [500 Ul

a FC.

|[Excipientes

Contenido por unidad de
[forma far macéutica

Unidad de medida




SACAROSA 1,33 )
CLORURO DE SODIO 205 mM
IL- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

|POLISORBATO 20 0,013 )
|DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 mi
|Pr|nIC|p|o activo/ Nombre Unidad de medida
comun Contenido

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusiéon [750 Ul

aFC.

Contenido por unidad de

Unidad de medida

DIHIDRATO

[Excipientes [for ma farmacéutica
SACAROSA 1,33 %
CLORURO DE SODIO 205 mM
.- HISTIDINA 6,7 m
CLORURO DE CALCIO 4




POLISORBATO 20 0,013 )

DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 ml

|Pr|nIC|p|o activo/ Nombre Unidad de medida
comun Contenido

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusiéon {1000 Ul

a FC.

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Frcipientes [for ma far macéutica
SACAROSA 1,33 %
CLORURO DE SODIO 205 mM
|IL- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

|POLISORBATO 20 0,013 %
DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 mi

Principio activo/ Nombre
comun

Contenido

Unidad de medida




Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusion
aFC.

1500

Ul

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Fxcipientes [forma farmacéutica

SACAROSA 1,33 %

CLORURO DE SODIO 205 mM

IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

|POLISORBATO 20 0,013 %

|DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.sp.3 mi

|CPgrirr]1§inpio activo/ Nombre | Unidad de medida
Contenido

|Factor Antihemofilico
recombinante, Proteina de fusion
aFC.

2000

Ul

|Excipientes

Contenido por unidad de
[forma farmacéutica

Unidad de medida

SACAROSA

1,33

%%




CLORURO DE SODIO 205 mM

IL- HISTIDINA 6,7 mM

CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO ’

|POLISORBATO 20 0,013 )

|DILUYENTE: AGUA ESTERIL |c.sp.3 ml

|Pr|nIC|p|o activo/ Nombre Unidad de medida
comun Contenido

|Factor Antihemofilico

recombinante, Proteina de fusion 3000 Ul

a FC.

Contenido por unidad de

Unidad de medida

[Frcipientes [for ma far macéutica
SACAROSA 1,33 %
CLORURO DE SODIO 205 mM
|IL- HISTIDINA 6,7 mM
CLORURO DE CALCIO 54

IDIHIDRATO '

POLISORBATO 20 0,013 %




DILUYENTE: AGUA ESTERIL [c.s.p.3 ml

Origen y fuente del/ delos I ngredientes/s far macéuticos/s Activos's: Biotecnol égico.

Envase Primario: Via devidrio tipo | conteniendo Factor Antihemofilico recombinante, Proteina de fusion a FC
y jeringa prellenada conteniendo 3 ml de agua estéril parainyeccion.

Presentacion: Envases conteniendo 1 kit que contiene un vial de un solo uso, unajeringa prellenada con 3 ml de
agua estéril parainyecciony 1 adaptador del vial estéril.

Periodo devida util: 36 (TREINTA Y SEIS) MESES.

Condiciones de conservacion: Conservar en refrigeracion a temperatura de 2°C a 8°C. ELOCTATE debe ser
almacenado a temperatura ambiente (hasta 30°C durante un periodo de hasta 6 mese, no utilizar después de la
fecha de vencimiento impresa en e viral). Lafechaen lacua ELOCTATE es retirado de la refrigeracion debera
registrarse en la caja en el érea indicada. No coloque € producto nuevamente en refrigeracion después de que
haya alcanzado la temperatura ambiente. El congelamiento debe evitarse para prevenir dafio a la jeringa
prellenada del diluyente.

Losviales de ELOCTATE deben ser protegidos de laluz.
Después de la reconstitucion.

El producto reconstituido puede almacenarse a temperatura ambiente, que no supere los 30°C durante 6 horas.
Después de lareconstitucién, si e producto no es utilizado dentro de las 6 horas, debe ser desechado.

No utilice ELOCTATE si la solucion reconstituida no es transparente o ligeramente opal escente o incolora.
Condicion de expendido: venta BAJO RECETA.

Via/sde administracion: INTRAVENOSA.

I ndicacion/es ter apéuticas/s autorizadals:

Factor Antihemofilico (recombinante), de larga duracion indicado en adultos y nifios con Hemofilia A
(deficiencia congénita de Factor VIII) para:

» Control y prevencién de episodios de hemorragia.

 Profilaxis de rutina para reducir lafrecuencia de | os episodios hemorragicos.

» Mangjo perioperatorio (profilaxis quirdrgica).

* NO estaindicado para el tratamiento de la enfermedad de Von Willebrand.

* No obstante, en el proyecto de prospecto presentado se indica NO estar indicado en el tratamiento de la
enfermedad de VVon Willebrand.

3.- DATOSDEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S:

 BIOGEN INC. 5000 Davis Drive, Research Triangle Park CN, Estados Unidos. Elaboracion del
ingrediente activo farmaceéutico.



e VETTER PHARMA-FERTINGUNG GmbH & Co. KG. Mooswiesen 2 Ravensbrurg Baden- Wurttemberg,
Alemania.

« BIOGEN DENMARK MANUFACTURUNG ApS. Biogen Alle 1, Dinamarca. Etiquetado y
Acondicionamiento.

« RECHON LIFE SCIENCE AB SOLDATTORPVAGEN- Llamhamn Suecia. Elaboracion del producto
terminado.

* GENZYME IRELAND LIMITED- OLD KILMEADEN Road IDA Industrial Park- Waterford Irlanda.

* VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG. Eisenbahnstrasse 2-4 Alemania.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO
TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

» BIOGEN ARGETINA S.R.L. Av. Castafiares 3222, CABA. (Control de Calidad).
El presente certificado tendré una validez de 5 (CINCO) afios a partir delafechaen e impresa.
DI1-2021-4866-APN-ANMAT#M S

Expediente N: 1-47-1110-739-15-2

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.07.06 12:05:10 -03:00

Manuel Limeres
Administrador Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.07.06 12:05:11 -03:00



	fecha: Lunes 5 de Julio de 2021
	numero_documento: DI-2021-4866-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Manuel Limeres
	cargo_0: Administrador Nacional
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 16
	Pagina_2: Página 2 de 16
	Pagina_3: Página 3 de 16
	Pagina_4: Página 4 de 16
	Pagina_5: Página 5 de 16
	Pagina_6: Página 6 de 16
	Pagina_7: Página 7 de 16
	Pagina_8: Página 8 de 16
	Numero_16: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_14: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_15: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_12: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_13: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_10: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_11: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_16: Página 16 de 16
	Pagina_14: Página 14 de 16
	Pagina_15: Página 15 de 16
	Pagina_12: Página 12 de 16
	Pagina_13: Página 13 de 16
	Pagina_10: Página 10 de 16
	Pagina_11: Página 11 de 16
	Numero_4: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_3: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_6: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_5: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_8: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_7: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_9: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_2: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Numero_1: IF-2019-110276906-APN-DECBR#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 16


