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Disposición

Número: 

Referencia: EX2018-64865745-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX2018-64865745-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la autorización del nuevo prospecto para
la especialidad medicinal denominada XYNTHA/ FACTOR DE COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el
certificado N°49.660.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-51627397-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízase a la firma la firma PFIZER S.R.L., el nuevo prospecto para la especialidad
medicinal denominada XYNTHA/ FACTOR DE COAGULACIÓN VIII RECOMBINANTE, forma
farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 49.660.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto del Prospecto que consta en el Anexo IF-2019- 53375695-APN-



DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado N° 49.660 cuando el mismo se
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 4°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.
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XYNTHA
 
FACTOR DECOAGULACION VIII RECOMBINANTE
 

Polvo liofilizado para preparar inyectable
 

Venta bajo receta Industria Espanola/Alemana 

COMPOSICION 

Cada fraseo ampolla/jeri 19aprellenada de polvo liofilizado
 
de XYNTHA 250 contiern :
 
Factor de coagulacton VII (Recombinante) 250 UI
 
Cloruro de sodio
 
Azucar
 
L-histidina
 
Cloruro de calcio dihidrat ado
 
Polisorbato 80
 

Cada frasco ampolla/ jerir ga prettenada de polvo liofilizado
 
de XYNTHA 500 contiene
 
Factor de coagulacion VIII (Recombinante) 500 UI
 
Cloruro de sodio
 
Azucar
 
L-histidina
 
C1oruro de calcio dthidret, .do
 
Polisorbato 80
 

Cada frasco ampolla / jerin la prellenada de polvo liofilizado
 
de XYNTHA 1000 contieru ':
 
Factor de coagutacion VIII (Recombinante) 1000 UI
 
C1oruro de sadie
 
Azucar
 
L-histidina
 
Cloruro de catctodihidrata ao
 
Polisorbato 80
 

No contiene conservantes, ni .uburnma. 
Xyntha se prepara mediante In proceso modificado que elirnina las proteinas exogenas derivadas de 
humanos 0 animates en et pro :eso de cultivo de celulas, puriftcacton 0 formulacion final. EI proceso de 
purmcacton utitiza una sene te pesos eromatogrMicos, uno de los cuates se basa en la cromatografia 
de afin/dad a partir de un lig, ndo con afinidad per los peptidos 'inteticos. El proceso tamoien incloye 
un paso de inactfvacton viral, 'or solvente/detergente y un paso de nanoftltracton para la retenci de 

,virus. 

ACCION TERAPtUTICA 
Antihemofilico. 
Codigo ATe: 6026D02 

INDICACIONES 
Xyntha, Factor Antihemofilicc (recombinante) [6DDrFVIII], libre de AlbUmina/Plasma, 
para el control y la prevencior de episodios hernorragicos y para la profilaxis de rutina y 
pacientes con hemofilia A (def ciencia congenita de factor VIII 0 hemofilia clasica). Xynth 
factor de von Willebrand y por 10 tanto no esta indicado para el tratamiento de la enfer 
Willebrand, 

Padentes gert~tricos (~ 65 ali ,. de edad) 
Los estudios ctintcos llevados i cabo con Xyntha no incluyeron soficiente cantidad de 
paclentes de 65 anos y mayore: como para determinar si responden en forma diferente 
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a los sujetos mas jovenes Otros estudios clinicos publicados no identificaron diferencias en la 
respuesta entre los anctanc s y los padentes mas jovenes, Al igual que con todos los pacientes que 
reciben Xyntha, ta seleccion de la costs para un paciente gerietrtco debera ser individualizada. 

Pacientes pediatrlcos
 
Xyntha es adecuado para nii os de todas las edades, tncluso recien nacidos.
 

CARACTERISTICAS FARMACOL6GICAS 
PROPIEDADES FARMACODINA ~ICAS 
Xyntha es una glicoproteina con una masa molecular aproximada de 170.000 Da, compuesta por 1438 
aminoacioos. Xyntha es un. sustancia basada en el ADN recombinante con caracteristicas funcionales 
similares a las del factor VIII endogene. La actividad del factor VIII se encuentra altamente reducida en 
pacientes con hemofilia A, e; por esto que se requiere una terapia de reemplazo, 
Cuando se le administra a ur paciente hemof1lico, el factor VIII se une al factor de von Willebrand en la 
circulacion del paciente. 
El factor VIII activado actua .orno cofactor del factor IX activado acelerando la conversion de factor X a 
factor X activado. EI factor Xactivado convierte a la protrombina en trombina. La trombina a su vez 
convierte al fibrinogeno en f brina la cual forma un coagula insoluble. La hemofilia A es un trastorno 
hereditario, ligado al sex", de la coagulacion de la sangre debido a niveles bajos de factor 
VIII:C y da como resulted» una hemorragia intensa en las articulaciones, muscutos u organos 
internes, bien espontanea nente 0 como resultado de un trauma accidental 0 quirurgico. Por 
La terapia de sustitucton.v.e aumentan Los niveles de factor VIII, permitiendo por Lo tanto una 
correccion temporal de ta deficiencia del factor y la correccien de la propension a 
hemorragias. 

Eficacia Clinica 
Los datos de la tabla a conti iuacion se relacionan can los datos de los PUPs y los PTPs de los estudios 
de Xyntha en pacientes c 12 "nos. 

Resultados de consumo y elic seta en la oobtacicn oediatrtca 
PTPs PUPs 

< 6 alios 
PTPs 

< 6 alios
 
Dosis par peso (UI/kg) par ir fusion
 

de6a<12a/ios 
N=22N=14 N=13 

profitactica" 36 Ul/kg 46 Ul/kg32 Ul/kgr (17;1611 
N=23 

(28; 51) (21; 49) mediana (min, max) 

I TAH total de todos los sujetI'Sb 
3,17

mediana (min, max) 
(0,0; 39,5)
 

TAH total de los sujetos que notificaron
 
N=5 N=9

haber seguido una pauta a d -manda al 
41,47 25,22

inicio del estudio' 
(1,6; 50,6) (0,0; 46,6) 

mediana min, max)
 
TAH total de los sujetos que 10tificaron
 N=13 I N=9
haber seguido una pauta pro Hactica al 1,99 5,55
Inicio del estudio' j(0,0; 13,0)(0,0; 11,2) 

1 
Imediana (min, max) 

Dosis par peso (UI/kg) por e p.sodto N=21N=14
hemorraqico para el tratamt" nto de la 

N=13 
55 Ul/kg35 Ul/kg 33 Ul/kg

hemorragia (11; 221) (28; 86) (17; 229) 

/ 
,mediana (min, max) I
 

%de hemorragias tratadas d ~ forma
 
98,7% 98,8% 96,7% / satisfactoria can ~ 2 infusion t ~s 

I ia prescrttas a 10 largo del estudio fueron a dtscrecion del mvestigador 'Pr.a La dosis y la frecuencia de Xyn 
normas asistenciales locales. 
b Los sujetos en el estudio PUF no estaban obligados a seguir un tratarniento profilactico 
continuo regular; sin embargo, c: cn la excepcion de un sujeto (con solo tratamiento a dernanda Maria Ce~ ezcano 
[AD]), ta rnayoria de los sujetos recibto tofusiones profnacticas regularrnente. vanes sujetos Co-Dirac 0 Tecnica 
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comenzaron con infusiones AD pero se cambiaron al tratamiento profitacttco durante su parnopacton, y algunos 
solo recibieron infusiones prof aeneas esporadicas.: 
o Los sujetos en el estudio PTP notificaron sumodalidad de tratamiento con FVIII [profitaxts 0 a demanda) al inicio 
del estudio y no se res obligo I mantener este rnodatidad como condicion para su participacion en el estudio. La 
dosts y la frecuencia de Xyntta prescrltas a to largo del estudio fueron a dtscrecton del fnvestigador segun (as 
normas aststenciales locates. . 
Abreviaturas: TAH = tasa anua! zada de hemorragias. 

Inhibicion del factor VIII 
Pacientes tratados pceviom« nte 
Dentro de un conjunto de dz tos agrupados de 591 PTPs tratados con Xyntha (1 estudio clinico) 0 Xyntha 
(6 estudios ctinicos), hubo 10 (1,7%) casos confirmados de inhibidores del factor VIII [1 de alto titulo 
I> 5 UB/ml), 9 de bajo titutr « 5 UB/ml)). , 
En un estudio clinico ttevauo a Cabo con Xyntha en pacientes tratados previamente (PTPs) (factor 
VIII:C 5 2%), la variable pri naria de seguridad fue la incidencia de inhibidores del factor VIII. Se 
observaron dos inhibidores i ransttonos, de bajo titulo y clinicamente asintomaticos, en 94 pacientes 
con una mediana de exposic on de 76 dfas de exposicion (DE, intervalo de 1 a 92), to que correspondia 
a que un 2,2% de los 89 pac entes tuvieron como minimo 50 DE. En un estudio de apoyo realizado con 
Xyntha , se observaron 1 ir hibidor de novo y 2 inhibidores recurrentes (todos ellos de bajo titulo, 
conforme a 10 determinado lor un laboratorio central) en 110 pacientes (PTPs) (factor VIII:C 5 2%); la 
mediana de exposicton fue de 58 DE (tntervalo de 5 a 140) y 98 pacientes tuvieron como minimo 50 DE 
a Xyntha • En un segundo es .udio de apoyo, se siguio proporcionando el tratamiento a noventa y ocho 
(98) de los 110 pacientes on linales, quienes tuvieron una exposicion ampliada subslguiente a Xyntha , 
con una mediana de exposici 'm de 169 DEadicionales (intervalo de 9 a 425). Seobserve un (1) inhibidor 
de novo adicional de bajo tit ,10. 
En un estudio clinico Ilevada a cabo en PTPs con hemofllia A (factor VIII:C 52%) Ysornetidos a cirugia 
mayor, se observe 1 tnhthtdoi de bajo titulo en 30 pacientes que redbieron tratamiento con Xyntha. 
En un estudio ctinico Ilevado a cabo con Xyntha en PTPs (factor VIII:C 5 2%), se observe 1 inhibidor de 
alto titulo en 113 pacientes. 
En un estudio clinico Ilevado a cabo con Xyntha en PTPs pediatricos « 12 anos de edad, N=37) (FYIII: C 
c 1%), la variable principal de seguridad fue el porcentaje de pacientes con desarrollo de inhibidores 
clinicamente slgniticattvo. N,ngun paciente cumplio con los criterios definidos por el protocolo de 
inrnbicion del FVIII ctimcarns nte significativo. Se observe el desarrollo transitorio de inhibidores del 
FYIII de bajo titulo en 2 pa, ientes « 6 anos de edad). Ambos pacientes mostraron una caida en [a 
recuperacion en la misma vtsi ta (DE 10-15), ta prueba de inhibidor lue positiva. con el posterior retorno 
a la recuoeraoon esperada. IHnguno de los pacientes experimento rnantrestacion clinica de lnntbtcton 
del FYIII ni tampoco recibio tl atamiento especifieo para el aconteeimiento. 

Inducclon de inmunotoleranci ! 
Se han recogido datos de la induccton de inmunotolerancia (ITI) en pacientes con hemofilia A que 
habian desarrollado inhibidor' -s del factor VIII. Dentro del estudio pivotal con Xyntha en PUPs, se han 
revisado los datos de ITI de 2~ pacientes (15 con alto titUlO, 10 con bajo titulo). De los 25 pacientes, 20 
tuvieron una disrmnucion del titulo del Inhibidor a -c 0,6 UB/ml, de los cuales inicialmente 11 de 15 
tenian titulos altos [z 5 UB/n ,I) y 9 de 10 tenian titutos bajos. De los 6 padentes que desarrollaron 
tnhibidores de bajo titulo, pe '0 no recibieron ITI, 5 presentaron disminuciones similares del titulo. 
se dispone de la respuesta a I, rgo plazo. ' 

PROPIEDADES FARMACoclNtn :AS 
En ta tabla siguiente se preser tan las propiedades farrneccclneticas de xyntha, obterndas en dn e udio 
cruzado de Xyntha y un con, entrado de FYIII derivado del plasma mediante el ensayo del s strato 
cromogenico (ver Posologia y I letodo de Administradon) en 18 pacientes tratados previamente, 

Estimac ones de los parametros farmacocineticos de Xyntha 
f--.;"-",,-=,,,,,,..,,=-:-cc==e,,n-':..!r acientes con hemofilia A tratados previamente. 

Parametro farmacocinetico 
Media DE 

Maria Ceci' Lezcano
 
Co-Direcl a Heniea
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"'Abreviaturas: ABCc = area bajo a curva concentracton plasrnatica-ttempo desde cerahasta La ultima concentracton 
medible; tw = sernivida: CL = ac aramiento; FVIII:C = acttvtded de FVllli MRT '" tiernpo de restdencta media 

En un estudio farrnacocinetico cruzado, se determinaron los parametres tarmacccmettcos de Xyntha en 
25 pacientes tratados previ.irnente [z 12 anos), en el momento basal y despues de la administracion 
repetida de Xyntha durant: seis meses. Los cocientes de las medias geornetricas segun minimos 
cuadrados entre el mes 6 y d basal fueron del 107%, eI100% y el 104% para la recuperacion, el ABC, y 
el ABC" respectivamente. L IS intervalos de confianza correspondientes al 90% de los cocientes entre 
el mes 6 y et basal para los parametres tarmacocmettcos senalados se hallaron centre del margen de 
bioequivalencia del 80% a11: 5%, lo que indica que no hay cambios de las propiedades tarmacoonettcas 
de Xyntha dependientes del' iempo. 
En el rmsrno estudio, en el r ue se determinaron la potencia del producto Xyntha y de un producto de 
comparacion de factor VIII IE combinante de longitud complete (FLrFVIII), asi como la actividad de FVIII 
medida en muestras ptasrnat cas de los pacientes, utilizando para ello el mismo ensayo de coagulacion 
en una fase en un laboratori l central y can un rnetodo de bioequivalencia estandar, Xyntha dernostro 
ser equivalente tarrnacocmet icamente a FLrFVlI1 en 30 pacientes tratados previamente (;, 12 anos), 
Se determinaron los pararru-tros tarrnacocinettcos de Xyntha utilizando el ensayo crornogenico en 
pacientes no tratados prevta nente (PUPS). Estos pacientes (n=59; mediana de edad 10 ± 8,3 meses) 
tuvieron una recuperacicn rr edta en la semana 0 de 1,5 • 0,6 UI/ dl por UI/kg (rango 0,2 a 2,8 UI/dl 
par UI/kg) que fue menor qUI' la obtenida en PTPs tratados can Xyntha en la semana 0 con un valor de 
recuperacion de 2,4 • 0,4 UII dl por UI/kg (range 1,1 a 3,8 UI/dl por UI/kg). En los PUPs la recuperacion 
media fue estable con el ttempo (5 visitas durante un periodo de 2 aries) y tuvo un range de 1,5 a 
1,8 UI/dl par UI/Kg. El rnod elo farrnacoctnetlco poblacional utilizando datos de 44 PUPs dio una 
semivida media estimada de 1,0.2,2 horas. 
En un estudio de Xyntha co I 19 PUPs, la recuperacion al comienzo del estudio en los 17 nines de 
edades entre los 28 dias y m.mos de 2 anos fue de 1,32 ± 0,65 UI/dl por UI/kg y en los 2 ninos de 2 a 
< 6 aries fue de 1,7 y 1,8 UI/dl por UI/kg. Excepto en los cases en que se detectaron inhibidores, la 
recuperacion media fue esta lie en el tiempo (6 visitas durante un periodo de 2 anos] y los valores 
individuales oscilaron de 0 (er presencia de Inhibidor) a 2,7 UI/dl por UI/kg. 

En un estudio de 37 PTPs pee tatncos, los parametres tarmacocinettcos de Xyntha observados despues 

..

,,

ABCin" UI h/ml"

Panlmetro Fe

Cm, ,, UI/ml

V"' ml/kg 

Recuperacion, UI/dl por UI/k
-c 6 anos 

De 6 a < 12 anos 

Media ± DEde los paramet
de una dosis de 50 UI/kg se m iestran en la siguiente tabla 

os farmacodneticos del FVIII despuesde una unica dosis de 50 UI/kg en 

ABC, (Ul-h/rnl] 

CL (ml/h'kg) 
t", (h) 

MRT (h) 
Recuperacion 
(UI/ dl de incremento en F\ 
dadas) 

19,9 4,9 19,9 
14,8 5,6 12,7 
2,4 0,75 2,3 
20,2 7,4 18,0 

III:C por IU/kg de FVltI 2,4 0,38 2,5 

PTPs pediatncos 
Numero de sujetos 

17 

19 
19 
14 
14 
14 
14 

Media'± DE 

1,7.0,4 

2,1 • 0,8
 
0,9 (45)
 
9,9(41)
 
9,1.1,9 /
 
4,4 (30) J
 
56,4 (15) /
 

I 
/ 

/ 

• Media geornetrica (%CV geornet -icoj para todos, excepto para la __'b'",~":~ 
~radual y la t~, ( 

Solo pacientes de 6 a c 12 anos. l 

Abreviaturas; (rnaxl concentration olasmatica maxima observada; cs, coefidente de ..... anacton; ABC1nf , a bajo"k 
perfH de concentracion plasmatici -liempo a ttempo cero extrapolado a tiempo infinito; t~, semivida rrninal; t,
aclaramiento; VS5) volumen de dis I ·,buc1on en equilibno. M ' Ceq L ana e a ezcano 

Co-Dire ra r-ecrucaDATOS PRECLIHICOS DESEGURIDAD 
Apod 'ada Legal 
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Los datos de los estudios I'reclinicos no muestran riesgcs especiales para los seres humanos segun 
estudios convencionales de' armacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. 
-No se han realizaoo inves :igaciones sobre el potencial carcinogentco ni sobre toxicidad para la 
reproduccton. 

POSOLOGIA Y FORMA DE A[ MINISTRACION • 
EI tratamiento con Xyntha jebera iniciarse bajo la supervision de un medico con experiencia en el 
tratamiento de la hemofilia \. • 
Xyntha es adecuado para adultos y mfios, inctuidos los reden nacidos. 
La dosis y la duracion del tr atarniento dependen de la gravedad de la deficiencia de factor VIII, de la 
tocatlzacton y grado de la t emorragia y del estado clinico del paciente. La respuesta al factor VIII 
puede variar en cada pacier te, quienes pueden alcanzar diferentes niveles de recuperacion in vivo y 
demostrar diferentes vidas r redtas. Las dosts administradas deben titularse a la respuesta clinica del 
paciente. En presencia de un inhibidor, podran ser necesarias dosis mas elevadas 0 tratamiento 
alternativo adecuado. _ 
La cantidad de unidades d·' factor VIII adrmmstradas se expresa en Unidades Internacionales (UI) 
relacionadas con fa norma ir ternacional de la Organtzacion Mundial de la Salud (OMS) vigente para la 
aetividad del factor VIII. La actfvtdad del factor VIII en el plasma se expresa en porcentaje (relattvo al 
plasma humane normal) 0 "n Unidades Internacionales (relativas a la norma internacional para el 
factor VIII en plasma). 
Una UI de actividad del fact Jr VIII equivale aproximadamente a la cantidad de factor VIII en 1 ml de 
plasma humano normal. Ell atculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en el hallazgo empirico 
de que, en promedio, 1 UI d? factor VIII par kg de peso corporal aumenta la actividad ptasmatica del 
factor VIII en 2 UI/dl. La pos)Iogia requerida se determina mediante la siguiente formula: 

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (UI/dl 0 % del normal) 
x 0,5 (UI/kg por UI/dl) 

La potencia declarada de X /ntha se basa en el metodo analltico de sustratos crornogemcos de la 
Farmacopea Europea en el CL d se ha calibrado et patron de referencia interno de Wyeth de la potencia 
del Factor VIII recombinante con un ensayo de coagulacion en una etapa. Este rnetodo de aSig"nacion 
de potencia tiene la tinalida j de armonizar Xyntha con el monitoreo clinico mediante el ensayo de 
coagulacion en una etapa. 
Basados en el regimen actual. los individuos con hemofilia A deberian ser aconsejados para llevar una 
provision adecuada del prodi cto en caso de viajes. Los pacientes deberan consultar a su medico con 
anterioridad a cualquier viaje 
Los datos cunrcos avalan el srnpleo del ensayo de coagulacion en una etapa para el monitoreo del 
tratamiento con Xyntha. 
Se debera considerar el mo iitoreo preciso del tratamiento de reposicion mediante el analists de 
actividad.del factor Vill en pi; srna, en particular en el caso de intervenciones quirurgicas. 

Paso/agIo en bemorrogia» e ,ntervenciones qUirurgicos. 
Enel caso de los siguientes er isodios hernorragtcos, se recomienda mantener la actividad del factor V 
en 0 por encima de los nivele: ptasrnattcos (en %del normal 0 en UI/dl) para el periodo indicado, segu 

IRepetir cada 12 a 24 horas segu 
necesidad hasta la resolucion. 
Minimo 1 dfa segun la severida 
hemorragia 

Frecuencia de desis (horas) I 
Durad6n del tratamiento (dias) 

Nivel requerido 
de Factor VIII (% 
o UI/dl) 

20·40 

10 senalado en la siguiente tat lao 

Menor 
Hemartrosis precoz, 
sangrado superficial en muse 110s 0 
tejidos blandos y sangrado ell la 
cavidad oral 

ITipo de hemorragia 

Maria Ce ' a Lezcano 
Co-Dirsc ora Tecnica 

Apod rada Legal 
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Moderada 
Hemorragia intramuscular 30-.60 Repetir la infusion cada 12-24 horas 
Traumatismo craneano Ie-. e. Cirugia durante 3-4 dias 0 hasta lograr la 
menor incluidas extraccior .es adecuada hernostasia. 
dentales. Hemorragia en 1,1 eavidad En extracciones dentales, una unica 
oral infusion mas tratamiento 

antifibrinolitico oral dentro de ta hora 
de la extraccion, puede ser suliciente.. 

Mayor 
Hernorragia gastrotntesttn: l, 60-100 Repetir ta infusion cada 8-24 horas 
intracraneana, intra-abdor .inal 0 hasta Que desaparezcael riesgo 0 en el 
mtratoradca. caso de ciruglas, hasta tograr la 
Fracturas. adecuada hemostasia local, luego 
Cirugia mayor continuar el tratamiento durante por 10 

menos otros 7 dias, 

Poso/ogio para prevention 
Xyntha ha sido administrado en forma profitactica en dosis de 30 t 5 Ul/kg tres veces por semana en un 
estudio clinico pivotal, en pecientes adolescentes y adultos previamente tratados, 

Inhibidores 
Los padentes tratados con' ratarntento de reoosroonde factor VIII deben ser controlados por posible 

desarrollo de inhibidores del factor VIII. 5i no se obtienen niveles plasmaticos de actividad esperada 
del factor VIII 0 no se puede :ontrolar la hemorragia con la dosis correcta, debera realizarse un analisis 
para determinar si existe pr -sencta de un inhibidor del factor VIII. En padentes con inhibidores del 
factor VIII, el tratamiento co 1 factor VIII puede no ltegar a ser eficaz, por 10 Que deberan considerarse 
otras opciones terapeuucas. El tratamiento en dichos pactentes debe estar dirigido por medicos con 
experienda en el cuidado de nacientes con hemofHia. 

Instr ucciones de usa para Xyntha en frasco ampolla 

Reconstitucion y Administro :ion 
Xyntha se administra por infu ;ion intravenosa (IV) despues de ta reconstitucion del polvo liofilizado con 
el diluyente provisto en ia jeinga prellenada (con soluoon de cloruro de sodlo at 0,9%). No se debe 
mezclar Xyntha con otras Slluciones para infusion. 
tavese siempre las manos ar tes de realizar los s;gu;entes procedimientos. Utilice rnetodos libre de 
germenes durante la preparac ion. 
1.	 Deje reposar a temper; tura ambiente el frasco ampolla del polvo liofilizado Xyntha y la jeringa 

prellenada con el diluy' nte, 
1.	 Retire la tapa de plasti :0 tevadtza del frasco-ampolla de Xyntha para Que quede visible La parte 

central del tapon de gOI na, 

3.	 Limpie la parte superio del frasco-arnpotta con la gasa embebida en alcohol proporcio ada, 
utilice otra solucion ant septica y dejela secar. Una vez limpio, no toque el tapon de con 
las manos ni permita QU<' toque ninguna super/ide. 

4.	 Desprenda la cubierta d ,I envase del adaptador del trasco-ampoua de plastico 
transparente.	 No saque el adaptador del envase. ' r Lezeano 

ra Tecnica 
da legal 
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5.	 Coloque el fresco am iot.a sobre una superficte plana. Mientras sostiene el adaptador dentr6 de 
su envase, coloquelo sobre el Iraseo-ampolla. Apriete lirmemente sobre el envase basta que el 
adaptador encaje en la tapa del Irasco ampolla y la punta del adaptador atraviese el tapon del 
Iraseo-ampolla. 

6. Retire el evnasedel ac 'aptador y deseche el envase 

7.	 Tome las aletas del emb ito comose ilustra en la ligura. Evite toear la parte central del ernboto, 
Inserte el extremo roo cado del embole dentro de la jeringa del diluyente empujandolo y 
enroscandolo lirmement 2 hasta que este bien lijo. 

8.	 Separe el capuchon in nolable de punta piastica de la jeringa del diluyente partiendoto por ta 
perforacion. Esto se I )gra doblando el capuchon hacia abajo y hacia arriba hasta que se rompa 
la pertoradon. No teque el interior del capucnon ni la punta de ta jeringa. Es posible que 
neeesite volver a colo .ar el capuchon en ta jertnga del diluyente (si no utiliza inmediatamente 
Xyntha disuelto], de m mera que dejelo parado sobre una superficie limpia en un lugar donde sea 
menos probable que se contamine.,.... .... 

9.	 Coloque el frasco all polla sobre una superficie plana. Conecte la jeringa del diluyente al 
adaptador del frasco-an polla insertando la punta de la jeringa en la abertura del adaptador 
mientras empuja y gira (on firrheza la jeringa en el sentido de las agujas del reloj hasta que est 
bien fija. 
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10.	 Empuje el embola entamente para inyectar todo el diluyente dentro del frasco-ampolla de 
Xyntha. 

-, 
, 

11. Can ta jeringa aun co iectada at adaptador, mueva suavemente el frasco-arnpolla hasta que se 
disuelva el polvo. 

12.	 La soiucion final debe nspeccionarse visualmente para detectar presencia de oarttcutas antes de 
.Ia	 admirnstracion. tz solucion debeser clara a levemente apalescente e incolora, De lo 
contrario, debera desc.irtarse y emplearse unnuevo kit. 

Nata: Si usted emplea mas de un frasca-ampolla de Xyntha por inyeccion, cada frasca-ampolla 
debe disolverse segun as siguientes tnstrucctones. La jeringa vacia debe retirarse sin sacar el 
adaptador del frasco-. mpalla, .pudiendose utilizar otra jeringa grande can cierre Luer para 
extraer el contenldo d: suelto de cada frasco-ampolla. No separe las jeringas de diluyente 0 la 
jeringa grande con cie re Luer hasta no estar lista para canectar la jeringa grande con cierre 
Luer al proximo adaptalor del frasco ampolla. 

13.	 Asegurese de que el en bola de ta jeringa esta aun totatrnente introducida, de la vuelta al vial y 
vuetva a poner lentame ite toda la solucion en la jeringa a traves del adaptador del vial. •. 

14.	 Separe la jeringa del ,daptadar del jrasco-ampoua nrando y desenroscando 
jeringa en el sentido «ontrano a las agujas del relaj. 
adaptador adosada. 

Nota: Si la solucion no s,' emplea inmediatamente, debera valverse a colocar.euidadosame te el 
capuchOn de la jeringa. No toque la punta de la jeringa ni el interior del capuchOn. 

Xyntha debe infundirse dentrc de las 3 horas oespues de su disolueion. 
conservarse a temperatura am! iente antes de su infusion. 

Infusion (lnyeccton Intravenas i) 

/ 

suavemente 
Descarte el frasco-ampoila con 

'" 

La solution disuel 
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Xyntha, factor antinernotih, 0 recombinante, debera ser administrado utilizando el set de infusion que 
se provee en este kit y la je tnga prellenada can diluyente a una jeringa de plastico esteril. 

1.	 Conecte la jeringa al extrema can cierre Luer de la tubuladura del sistema de infusion 
surninistrado. ., 

2.	 Aplique un tornique:e y prepare el sitio de apticacion de la inyeccion limpiando muy bien la 
piel con una gasa err bebida en alcohol suministrada en el kit. 

3. Inserte la aguja del s sterna de infusion en la vena, sigutendo las instrucciones de su medico, y 
retire el torniquete. :Iimine el aire que pueda haber en el sistema de infusion asptrandoto a ta 
jeringa. 5e debe iny. ctar por via intravenosa el producto reconstttutdo en vartos minutos. 5u 
medico puede carnbu rle ta velocidad de infusion recornendada para que sea mas comada. 

Deseche ta sotucton no unuza da, el vial(es) vadots] y las agujas y jeringas utilizadas en un recipiente 
adecuado para eliminar oese chos medicos, ya que estos materiales pueden dariar a otros si no 50 
elirninan adecuadamente. 

Instrue iione« de usa para Xyntha en jeringa pref/enada 

Reeonstituei6n y odministro( ion 
Xyntha se adrnintstra par ntusion intravenosa (IV) despues de la reconstttucton. La jeringa 
prellenada esta formada por d JS cameras, una camera contiene el polvo liofilizado de Xyntha y la otra 
carnara contiene el disolvente- (solucton de ctoruro de sodio 0,9 %). Para ta reconstitucion uttlice solo 
la jeringa prellenada que se Encuentra en el envase. Para la admintstracion se pueden utilizar otras 
jeringas esteriles desechables. No mezclar Xyntha can otras soluciones de infusiOn. . 
Nota: 5i usted emplea mas ce una jeringa prellenada de Xyntha par inyeccion, cada jeringa debe 
ser reconstituica segun las si luientes instrucciones. Para sacar el contentdo reconstttuido de cada 
ieringa, se puede utilizar una ) ~ringa de 10 cc a una jeringa mas grande con cierre luer (no incluido en 
este estucne), 

PreparaciOn 

1.	 Lavese siempre las mane s antes de realizar los siguientes procedtrntentos. 
2.	 Utilice rnetodos libie de germenes durante la preparacion. 
3.	 Todos los componentes e npteados en la reconstltucion e inyeccion de Xyntha deben utili
 

10 antes posfble despues de abrir los respectivos envases esteriles para minimizar la expos'
 
innecesaria al aire amble ntat.
 

Reeonstituci6n 

1. Deje que la jeringa pr ~llenada alcance ta temperatura ambiente. 
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2.	 Extraiga las campa ientes del kit de ta jeringa prellenada de Xyntha y depositelos en una 
superficie limpia, y !Segurese de que tiene todos las materiales que va a neeesitar. 

3.	 Sujete el embole « rna se muestra en el diagrama. Evite el cantacta can el eje del embole. 
Enrasque firmement ~ el ernbolo en la apertura de la jeringa prellenada de Xyntha, empujanda 
y enrascanda en el , entido de las agujas del relaj hasta natar reststencia (apraximadamente 2 
giras). 

Nota: Durante el pro :esa de recoostttucton, es impartante mantener la jerlnga prellenada de 
Xyntha en posicion v srtical (can el polvo encima de la sotucton clara) para prevenir poslbles 
fugas. 

4.	 Sujetanda la jeringa prellenada en posicion vertical, retire el precinto blanco de seguridad 
dobtandolo de ;zqui' rca a derecha (a mediante un mavimienta euidadoso de balanceo) para 
romper la perforack ,n del tapon y dejar deseubierta el tapon de gorna gris de la jeringa 
prellenada de Xyntha 

• 

5.	 Retire el tapon azul ssterit de ventttacion de su envase. Mientras sujeta la jeringa prellenada 
de Xyntha en posici in vertical, retire el tapon de gorna gris y sustituyalo con el tapon de 
proteccion azul par I ventnacion. Este taoon de ventilacton tiene pequerios orificios que 
permiten que el aire escapepara prevenir un aurnento de la presion. Evite toear ta parte final 
abierta de la jeringa 0 el tapon de proteccton azul de ventilacion. 

6.	 Empuje el embolo lent. I y cuidadosamente hasta que los dos embolos de la jeringa prellen
 
choquen, y todo el di' olvente sea trasferido a la camera superior que coritiene el polv
 
Xyntha.
 

Nota: Para prevenlr la fuga d' liquido de la punta de la jeringa, no empuje el embola con excesiva 
fuerza. 

ManaCe
 
Co-Dire
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7. Con ta jeringa pre lenada de Xyntha en posicion vertical, agitela culdadosamente varias
•veces hasta que el sowc se disuelva 

Nota: Inspeccione visualmenl e la soiuocn final en cuanto a presencia de particulas 0 decoloracion, La 
solucicn debe tener un asper to de trasparente a ligeramente opalescente y sera incolora. Deseche la 
jeringa preltenada si se obser 'an partieutas 0 decotoracion. 

• 
8.	 Continuando con ta jeringa preUenada de Xyntha en posicion vertical, avance el embolo 

hasta que practlcam ente se haya eliminado, pero no todo, et aire de la carnara (superior). 

Xyntha debe administrarse n ediante infusion intravenosa (IV) despues de la reconstitucion del 
potvo con el disolvente (cloruro de sodio 0.9%). Una vez reconstttuido y antes de ta 
admtnistracton, Xyntha debe ser inspeccionado visualmente en cuanto a presencia de partieulas 
o decotoracion. 
Xyntha se debe administrar l tilizando et sistema de infusion incluido en este kit, a no ser q 
su medico le hava dado otra 'ecomendacion. 

1. Retire el taoon de p« teccion azul para ta ventiiacion y acople firmemente el dtsposlttv 

Nota: 
• 5i no va a utHizar ta .olucion de Xyntha inmediatamente, debe guardar la jeringa en posicion 

vertical, con el tapoll azul de proteccion para ventuacton en ta jeringa preUenada hasta que 
est" listo para la inyE ccton. 

• Almacene a solucion reconstituida a temperatura ambiente antes de la admirustracton. La 
solucion reconstttuid, debe administrarse dentro de las 3 horas postenores a su reconstitucion 
o retirado del tapon ( e goma gris. Si no se ha utilizado en 3 noras, tireta. 

AdministraciOn (InfusiOn Intra lenosa) 

inf~ion en la jeringa ~ reUenada de Xyntha . 
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2. Aplique un tornic uete y prepare el sitio de aplicaciOn de la inyeccton limpiando muy bien 
ta piel con una \ asa embebida enalcohol suministrada en el kit. 

3.	 Retire ta tapa prot xtora de la aguja e inserte la aguja de mariposa del equipo de infusion 
en la vena. Insert" ta aguja conectada a la tubuladura delequipo de infusion en lavena 
como to instruy6 ! J medico 0 entermera especializada y retire el torniquete. Se debe 
inyectar por via in! ravenosa el producto reconstituido en varies minutos. Su medico. puede 
cambiarle ta veloei iad de infusion recomendada para que sea mas comoda. Hable con su 
medico u otro prot esionel sanitario sobre el proeedimiento de infusi6n. No realice auto
infusron a no serql e esteentrenado debidamente. 

.4. Despues de inyeet2- Xyntha, extraiga et equipo de infusion y descartelo,' La cantidad de 
producto que quec e en et equipo de infusion no afectara su tratamiento. 

Xyntha reeonstituido no debr ser administradci en e1 mismo tuba 0 envase con otros medicamentos. 

Nota: Descarte la solucton sobrante no utilizada, la jeringa prellenada vacia y los materiales 
medicos utilizados en un re :ipiente para material punzocortante apto para arrojar desechos qu 
podrian lastimar a otras perso las si no son tratados en ta forma debida. 

Marfa Csci a ezcano
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Ustecl debe anotar el nurneo de lote del producto cada vez que utilice Xyntha . El nurnero de iote 
figura en la etiqueta de I" jeringa prellenada. Puede utilizar la etiqueta despegable de la jeringa 
prellenada para registrar e rurnero de lote. 

tnstrucciones adiclonales:
 
Reconstitudon multiple d. Xyntha en jerin!la pre/lenada a una jerin!la de 10 ml a una jeringa
 
mas !lrande can cierre tuer (las jerin!las de 10 ml a can cierre tuer no se proporcionan en et kit}
 

LaS siguientes instrucciones son para el uso de multiples kits de Xyntha en jeringa prellenada con una 
jeringa de 10ml 0 una jenru a mas grande con cierre luer. 

1.	 Reconstituya todas las jeringas prellenadas de Xyntha slguiendo las instrucciones 
proporcionadas prev amente (ver Reconstitucion). 

Sostenga las jeringas prellenadasde Xyntha en posicion vertical, lentamente empuje el embole 
hasta que casi, pero 10 todo, el aire hava salido de la carnara donde se encuentra el producto. 

2.	 Retire el conector de ta [eringa luer-to-Iuer del envase (los conectores de jeringa luer-to-tuer 
no estan incluidos). 

3.	 Conecte una jeringa esteril de 10 ml 0 una jertnga mas grande de cierre iuer con el puerto 
abierto del conector de la jeringa y La jeringa prellenada de Xyntha con el puerto abierto 
restante del Iado cpu -sto, 

,-----~------, 

/ 

4. Con la jeringa pretlen. da de Xyntha en la parte de arriba, empuje lentamente el ernboto hasta 
que el contenido se Vi de dentro de la jeringa de 10 ml 0 una jeringa mas grande de cierre tipo 
Luer. 
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5.	 Retire la jeringa pn .llenada de Xyntha y repita los procedimientos 3 y 4 para reconstituciones 
adicionales de jerin, as. 

6.	 Retire et conector d : jerlnga luer-to-luer de la jeringa de 10 cc 0 de fa jeringa mas grande de 
cierre luer y conect- el sistema de infusion, segun se describe mas arriba en las instrucciones 
para la admfnistraci<,n de la jeringa precargada (ver Administracion (Infusion intravenosa)) 
Nota: Descarte la s< lucien sobrante no utilizada, la jeringa prellenada vada y los materiales 
medicos utilizados En un recipiente para material punzocortante apto para arrojar desechos 
que podrfan lastimar a otras personas si no son tratados en ta forma debida. 

CONTRAINDICACIONES 
Xyntha puede estar contrai idtcado en pacientes con conocida hipersensibilidad a alguno de los
 
componentes del producto.
 
Reaccion alergica conocida a orotema de hamster.
 

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIC NES
 
lliPersensibilidad
 
5e han observado reaccions s de hipersensibilidad de tipo alergico con Xyntha. El medicamento
 
contiene cantidades residual's de proteinas de hamster. Si aparecen sintomas de hipersensibilidad, se
 
debe aconsejar a los pacientrs que interrumpan inmediatamente el uso del medicamento y contacten
 
con su medico. Los pacientes deben ser informados acerca de los signos inieiales de las reacciones de
 
hiperSensibilidad, que incluye" habon urticarial, urticaria generalizada, opresion en el pecho, silbidos
 
al respirar, hipotenston y anat laxia.
 
En caso de shock, debe aplica se el tratamiento medico habitual para el tratamiento del shock.
 

Inhibidores
 
La rorrnaoon de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) frente al factor VIII es una complicaeion
 
conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son habituatmente
 
inmunoglobulinas IgGs dirtgida: contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se cuantifican en
 
unidades Bethesda (UB) por 111 de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar
 
inhibidores se relaciona con la gravedad de la entermedad, asi como la exposicion al factor VIII, siendo
 
mayor durante los primeros 2C dias de expostcion. Raramente se desarrollan inhibidores despues de los
 
100 primeros dias de exposicio 1.
 

Se han observado casas recurr entes de apancton de inhibidores (a titulos bajos), despues de cambiar
 
de un factor VIII a.otro en los iacientes can un tratamiento previo de mas de 100 dias de exposlcion y
 
can antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi, se recomienda monitorizar cuidadosamente la
 
aparicton de inhibidores en tad JS los pacientes despues de cualquier cambio de producto,
 
La relevancia ctinica del desa 'rollo de inhibidores oependera del titulo de inhibidores, a saber:
 
titulo bajo de inhibidores qu, esta presente de forma transitoria a se mantiene bajo
 
constante entralia un menor ri "go de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto d
 
inhibidores.
 
En general, en todos los pac entes tratados con productos de factor VIII de coagutacion se
 
monitorizar cuidadosamente [" aparkion de inhibidores mediante la reatizadon de observaci
 
clinicas y de las pruebas de lab oratorto apropiadas. Si no se obtienen los niveles de actividad de f
 
VIII en plasma esperados, 0 si 10 se controta la hemorragia con una dosis adecuada, se debe realizar
 
una prueba de deteccion de inl ,ibidor de factor VIII. En pacientes can ntvetes altos de
 
mhibidor, la terapia de factor {III puede no ser etectiva y se deben considerar otras Maria Cecili
 
opciones terapeuticas. El trat arniento de tales pacientes debe estar dirigido por Co-Directo a ;!cnica
 

Apode Legal 
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rnedtcos can experiencia en el tratarniento de la hemafilia y las inhibidares del factar VIII. 

Infarmes de falta de efecta
 
Se han recibido infarme: de falta de efecto en las ensayos curncos y en la experiencia
 
postcornerdattzacion de Xzntha, principalmente en pacientes en prafilaxis. La falta de efecta
 
natificada can Xyntha se hi descrito cama hemarragias en articulaciones diana, coma hemarragias en
 
nuevas arttcutaciones a cor io un sentirniento subjetivo por parte del paciente de un nueva episodio
 
hernorragico. Cuando se re leta Xyntha es impartante ajustar y controtar el nivel de factor de cada
 
paciente can el fin de asegu 'ar una respuesta terapeutica adecuaoa (ver Reaccianes Adverses).
 
Se recomienda encarecidarr ente Que cada vez Que se administre Xyntha a un paciente se registren el
 
nombre Que figura en el en' 'ase y nurnero de late del producta a fin de mantener un vincula entre el
 

. paciente y el nomero de lotr- del producta. Las padentes pueden fijar una de las etiquetas despegables 
Que se encuentran en el vi 11 a en la jeringa precargada para documentar el nurnero del lote en su 
diario a para natificar cualQ' lier efecta secundaria. 

Acantecimientas cardiavascL lares
 
En pacientes can factares d> riesga cardiavascular existentes, la terapia de sustttucion con el factor
 
VIII puede aumentar el riesgl cerdtovascuiar. .
 

Complicacianes asaciadas a 1)5 cateteres 
Si se requiere un dispasitivo de acceso venose central (DAVC), hay Que tener en cuenta el riesgo de 

.complicacianes asociadas al )AVC, incluidas las infeccianes localizadas, ta bacteriemia y la trornbosis 
en el Iuqar de imptantacton eel cateter (ver ReaccianesAdversas), 

Contenida en sadio
 
Despues de la reconstituoor cada vial a jeringa precargada cantiene 1,23 mmol (29 mg) de sodia la
 
Quedebera tenerse en cuent: en et tratarniento de pacientes con dietas pabres en sodio.
 

INTERACC/ONE5
 
No se han notiftcado interac :ianes de las productos de factor de coagulacion VIII recombinante can
 
otros medlcamentos. r 

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LA ::TANCIA
 
No se han realizado estudios de reproduccron animal can el factor VIII, par to Que no se dispone de
 
datos acerca de su efecta sot 'e la fertilidad. Debido a ta rara aparicion de hemofilia A en mujeres, na
 
se dispone de experiencia cor respecto al usa de Factor VIII durante el embaraza y ta tactancia. Par to
 
tanto, el factor VIII debe usa" e durante el ernbarazo y ta lactancia sola si esta clara mente indicada.
 

EFECTOS SOBRE LA CAPACID~ 0 PARACONOUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS .
 
Xyntha no influye sabre la cap sctdadpara canducir y utilizar rnaquinas
 

REACCIONES ADVERSAS 
Resumen del perfil de segurid, <;! 
Se han observada, can poca recuencia, hipersensibilidad a reacciones alergicas can Xyntha. Dichas 
reaccianes de hipersensibilidar! a alergicas pueden ser, entre otras: angioedema, quemazan y punzadas 
en el lugar de infusion, escetofrtos, rubetaccion, urticaria generalizada, cefalea, habon urticaria, 
hipotension, letargia, neusea, inquietud, taqutcardta, opreston en el pecha, casquilleo, vomit , 
sibilancia); en algunas casas, rueden empeorar hasta convertirse en anafilaxis grave, induido el s k 
anafilactica (ver Advertencies ' , Precaueianes especiales de usal. 
En Xyntha pueden ester preser tes cantidades residuales de prateinas de hamster. Muy rara vez, e ha 
abservado la aparicion de antic uerpos frente a proteinas de hamster, aunque no se pradujeran s cuelas 
clinicas. En un estudia de Xynt la, 20 de 113 (lB%) pacientes tratados previamente (PTPs) mast ron un 
aumenta en el titula de anticu.-rpos anti-CHO, sin que apareciese ningun efecto clinico apreci Ie. 
En las pacientes can hemafil'a A tratados can factar VIII, incluida Xyntha, puede pra rse el 
desarrallo de anticuerpas neut alizantes (inhibidores), ver seccion 5.1. 5i aparecen dichas inhibidores, 
este trastarna se manifestara (In una respuesta clinica insuficiente. En esas casas, se ' 
recamienda cantactar can un (0 'ntra especializado en hemafilia. Maria Cec;I;' Lezcano 
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Tabla de reacciones adversi s 
En La siguiente tabla se pre :entan las reacctones adversas segun el sistema de clastficacion de organos 
del sistema MedORA (SOC, lor sus siglas en ingles y nivel de terrmnos preferidos). Las frecuencias se 
han evaluado segun ta sigui -nte convencion: muy frecuentes (~ 1/10), frecuentes (" 1/100 a e; 1/10) Y 
poco frecuentes (;0, 1/1.00( a <1/100). La tabla enumera las reacciones adversas notificadas en los 
ensayos clinicos con Xyntha Las frecuencias se basan en los acontecimientos adversos surgidos durante 
et tratamiento por cualqu er causa observados en los ensayos dinicos agrupados con 715 sujetos 
(591 PTPs, 124 pacientes no tratados previamente (PUPS»). 

Las reacciones adversas .se murneran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de 
frecuencia 
Sistema de c1aslflcad6n Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
 
de 6rganos
 ~ 1/10 ' ~ 1/1.000 a~ 1/100 a < 1110 

< 1f1oo 

Trastornos de ta sangre y Inhibicion del FVIII
 
del sistema ttntattco
 (PTPs)"'
 
Trastornos del sistema
 Reaccion anafltactica
 
inrnunotogtco
 
Trastornos del
 Disminucion del
 
metabolismo y de ia
 apetito 
nutrtcton 
Trastornos del sistema Cefalea Mareo Neuropatia penrertca: 
nervioso somnotencia: disgeusia 

Angina de pecho; 
Trastornos cardiacos taquicardia; palpitaciones 

Hipotension:Hemorragia;
Trastornos vascutares 

tromboflebitis; rubefaccion hematoma 
Trastornos respiratortosr Tos Disnea
 
toracicos y mediastfnicos
 

Diarrea; v6mitos;
 
Trastomos 

dolor abdominal; gastrointestinales 
nauseas
 

Trastornos de la piely del
 Urticaria; erupci6n Hiperhidrosis
 
tejido subcutaneo
 cutanea; prurito
 
Trastornos Artralgia
 Mialgia
 
rnuscutoesqueleticos y del
 
tejido conjuntivo
 

Pirexia Escalofnos; reaccton Astenia; reaccion en el
 
Trastornos generales y
 relacionada con la lugar de la inyeccion; dolor
 
alteraciones en ellugar de
 localizaci6n del en ellugar de la inyecci6n;
 
admtntstracton
 inftarnacton del lugar de la 

inyeecion 
Determinacion de 

cateter 

Aumento de la aspartate 
anlicuerpos positive; aminotransferasa; aurento 
Determinacion de de la alanina 

Exploraciones 
anlicuerpos contra el aminotransferasa; aume to

complementarias 
factor VIII positiva de ta bilirrubinemia; 

aumento de la creatin 
fosfoquinasa en sangr. 

Poblacion pediatrica . :±v/
Se han notificado como posibl -mente relacionados con el tratamiento con Xyntha un caso de Q ist 
un paciente de 11 afios y un a so descrito como confusi6n en un paciente de 13 anos. 
Se evatuo ta seguridad de Xynt ,a en estudios Que incluyeron a aduttos y a niiios y adolescent ratados 
previamente (n=18, de 12-16, ,nos, en un estudio y n=49, de 7-16 afios, en un estudio M' C T 
complernentario) con una tene encia a una mayor frecuencia de reacciones adversas en Coan~, ec Te,zcano

t"'- d 7 16 - "I diS hid iencia c ......irectc eCOleamnos e - anos en compar ioon con os autos. e a acumu a 0 excenencia e APod~r a Legal 
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seguridad adicional en nino, a traves de estudios que incluyeron pacientes tratados previamente (n,18 
de < 6 anos y n,19 de 6 a . 12 anos) y padentes no tratados previamente (n,23 de c 6 anos) y que 
respaldan un perfil de segur dad similar al observado en padentes adultos. 

SOBREDOSIS 
No se han informado sintorn, .s de sobredosis con productos de factor VIII recombinante. 
Ante la eventualidad de un.i sobredosificactcn-concurrlr al Hospital mas cercano 0 comunicarse con 
alguno de los Centres de To) icologia del pais. Entre otros: 
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 
Hospital A. Posadas: (011) 4t 54-6648/658-7777 
Hospital de Pediatria "Dr. G, .rrahan" (011) 4943·1455 

CONSERVACION Y ESTABIU[AD 
Xyntha, Factor Antihemofil co (Recombinante) libre de Albumina/Plasma debe conservarse en La 
heladera a una temperatura de 2' a 8'C. Xyntha tambien puede conservarse por un untco periodo, a 
temperatura ambiente inferi IT a 2S'C hasta 3 meses y hasta la fecha de vencimiento. 
EI padente debera escribir I, i fecha en que puso el producto a temperatura ambiente en el espacio que 
figura en el envase exterh r. AI cabo del periodo de 3 rneses, et producto no debe colocarse 
nuevamente en la heladera, sino que debe utilizarse de inmediato 0 descartarse. No utillzar Xyntha 
despues de ta fecha de vencimiento indicada en la etiqueta. El congelamiento del producto debe ser 
prevenido para evitar el dar 0 de la [eringa prellenada con el diluyente. Durante el almacenamiento, 
debe abolirse la expostcion lrolongada del frasco ampolla y de la jeringa prellenada de Xyntha a La 
luzProducto despues de la re constitucion: La solucion reconstituida puede conservarse a temperatura 
ambiente antes de la admini: tracton. El producto no contiene conservantes y debera emplearse dentro 
de las 3 horas de su reconstit scion. 

Xyntha en frasco ampolla: U jeringa con et diluyente debe conservarse a una temperatura entre 2" y 
2S"C Yno debe utilizarse desr ues de la fecha de vencimiento. 

Mantengase en heladera ent'e 2 'c y 8 'C - No congelar 
Antes de ta fecha de vendn Ilento puede mantenerse a temperatura ambiente (que no exceda tos 
25' C) hasta 3 meses. 

PROTEJASE DE LA LUZ 
MANTENGASE FUERA DEL AL':ANCE DE LOS NINOS 
No utilizar despues de la fec ra de vendmiento 

Este medicamento debe ser usado eXcluslvamente bajo prescripclon medica y no puede repetirse 
sin una nueva receta medica. 

PRESENTACION 
Xynta frasco ampolla250 UI, 500 UI Y 1000 Uf, se presenta en estuches con un frasco-ampolla de 
producto liofilizado, 1 jeringa prellenada con diluyente, 1 emboto para la jeringa, 1 adaptador para et ' 
frasco-ampolla, 1 equipo de ir fuston esteril, 2 gasas embebidas en alcohol y 1 apesito adhesivo. 
Xyntha jeringa prellenada ~50 UI, 500 UI Y 1000 UI, se presenta en estuches can 

prellenada, 1 embole, 1 t apon de ventuecion esterit, 

torundas de algodon, 1 ape: ito adhesivo y 1 gasa. 

Medicamento autorizado por e Ministerio de Salud. Certificado N' 49.660 

Importador: PfIZerS.R.L., Cark s Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires. 
Directora Tecnica: Sandra B. ~aza - Farrnaceutica 

Xyntha frasco ampolla 
Elaborado por: Wyeth Farma ~ .11.., Aigete, Espana 

1 jeringa 

1 sistema de perfusion esteril, 
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Xyntha jeringa prellenada
 
Elaborado por: VETTER PHAI :MA·FERTIGUNG GmbH & Co. KG, Schutzenstrasse, Ravensburg, Alemania.
 
Acondicionado por: WYETH IARMA S.A., Algete, Espana..
 
Pais de procedencia: Espana.
 

FECHA DE ULTIMA REVISION: .../.../... 
LPD: OZ·Aug,Z018 
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