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Disposición

Número: 

Referencia: 1-0047-1110-000558-16-9

 
VISTO el Expediente Nº 1-0047-1110-000558-16-9 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA  y

 

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BAXTER ARGENTINA S.A., solicita se autorice la inscripción
en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de una nueva especialidad medicinal que
será importada a la República Argentina.  

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades  medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que por las características que presenta el producto ADYNOVATE / FACTOR DE COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE PEGILADO, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las
Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacología de la Dirección de
Fiscalización y Gestión de Riesgo, la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos y la Dirección de Evaluación y Control

de Biológicos y Radiofármacos de esta Administración Nacional, concluyéndose que el producto cuya
autorización se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar
el otorgamiento de la autorización de comercialización del producto ADYNOVATE para la indicación
solicitada.

 

Que asimismo, las áreas técnicas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientos a los
fines de otorgar la inscripción del producto: 1) que la condición de venta sea BAJO RECETA; 2) que en
atención a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnológico se deberá cumplir con el Plan



de Gestión de Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administración Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del
mismo ante la Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME; 3) incluir el
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periódicos cada seis meses luego de la comercialización efectiva del producto ante la Dirección de
Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto deberá evidenciarse en la correspondiente modificación del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolución  del  Ministerio  de  Salud  N°
 435/11  estableció  un   Sistema   de

Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades medicinales, desde la
producción o importación del producto hasta su adquisición por parte del usuario o paciente, y que además
permitiera brindar toda otra información suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en
forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT sería la autoridad de
aplicación de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dictó la Disposición ANMAT Nº 3683/11 la cual implementó el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas físicas o jurídicas que intervengan
en la cadena de comercialización, distribución y dispensación de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administración Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA`s) incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposición, en los
términos y condiciones allí establecidas.

Que en atención a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto ADYNOVATE/ FACTOR DE COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE PEGILADO dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de
la Disposición ANMAT Nº 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos característicos del producto  a  ser  transcriptos  en  la
 Disposición  autorizante  y  en el Certificado

correspondiente, han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizará/n la elaboración y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestión demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rótulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestión de
Riesgos.

Que la Dirección de Fiscalización y Gestión de Riesgos y la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos han tomado la intervención de su competencia.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la
intervención de su competencia.

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

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 BAXTER ARGENTINA S.A., la inscripción en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
ADYNOVATE y nombre genérico FACTOR DE COAGULACIÓN VIII RECOMBINANTE PEGILADO,
la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite Nº BIOL 1.2, será importada a la República
Argentina por BAXTER ARGENTINA S.A., según los Datos Identificatorios Característicos que figuran
en la presente disposición.

ARTICULO 2º.- Extiéndase el Certificado de Inscripción en el Registro de Especialidades medicinales con
los datos identificatorios característicos autorizados por el Artículo 1º de la presente disposición.

ARTÍCULO 3º.- La vigencia del Certificado será de 5 (CINCO) años a partir de la fecha de la presente
Disposición.

ARTÍCULO 4°.- Acéptase el texto de Rótulos primario y secundario que consta en el Anexo IF-2019-
65752367-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 5°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-53845156-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 6º.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
53845043-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 7º.- En los prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO Nº”, con exclusión de toda otra
leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTÍCULO 8º.– Con carácter previo a la comercialización de la especialidad medicinal cuya inscripción se
autoriza por la presente disposición, el titular deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de
inicio de la importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica
consistente en la constatación de la capacidad de control correspondientes.

ARTÍCULO 9º.– Establécese que la firma BAXTER ARGENTINA S.A., deberá cumplir con el Plan de
Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administración Nacional.

ARTÍCULO 10.– Hágase saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., que deberá presentar los informes
de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestión de Riesgo ante la Dirección de
Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME.

ARTÍCULO 11.- Hágase saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., que deberá presentar los informes
de seguridad periódicos cada seis meses luego de la comercialización efectiva del producto ante la
Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos del INAME.

ARTÍCULO 12. – Hágase saber a la firma BAXTER ARGENTINA S.A., que todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto deberá evidenciarse en la correspondiente modificación del prospecto.

ARTÍCULO 13. – Establécese que con relación a la especialidad medicinal cuya inscripción se autoriza por
la presente Disposición, deberá cumplirse con los términos de la disposición ANMAT Nº 3683/11.



ARTÍCULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los artículos precedentes, esta
Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto aprobado por la presente
disposición, cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTÍCULO 15.- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Por Mesa de
Entradas notifíquese al interesado y hágase entrega de la presente disposición, los Anexos mencionados y el
Certificado. Cumplido, archívese.

 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA

ESPECIALIDAD MEDICINAL

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razón Social: BAXTER ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ADYNOVATE

Nombre Genérico (IFA/s): FACTOR DE COAGULACIÓN VIII RECOMBINANTE PEGILADO

Concentración: 250 UI, 500 UI, 750 UI, 1000 UI y 1500 UI en 2ml; 250 UI, 500 UI, 750 UI, 1000 UI,
1500 UI, 2000 UI y 3000 UI en 5 ml.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

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

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

250 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg



GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 2,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

500 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 2,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

750 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg



CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 2,00 ml

 

 

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

1000 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 2,00 ml

 



Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

1500 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 2,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

250 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg



HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

 

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

500 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

750 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 



TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

1000 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

 



 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

1500 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

2000 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg



GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

Principio activo/  Nombre
común Contenido

Unidad de medida

 
FACTOR DE
COAGULACIÓN VIII
RECOMBINANTE
PEGILADO

3000 UI

Excipientes Contenido por unidad
de forma farmacéutica

Unidad de medida

 
TRIS (hidroximetil)
aminometano 6,1 mg

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0 mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg

GLUTATIÓN 0,4 mg

HISTIDINA 7,8 mg

POLISORBATO 80 0,5 mg

AGUA ESTERIL PARA
INYECCION 5,00 ml

 

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnológico.

Presentación que incluye Envase Primario y Secunadario: Envase que contiene un vial de un solo uso
que contiene nominalmente (aproximadamente) 250, 500, 750, 1000 y 1500 unidades internacionales (UI)
de potencia de factor VIII, un vial de diluyente que contiene 2 ml de agua para inyección estéril y un
Dispositivo de Transferencia sin Aguja BAXJECT II Hi-Flow o BAXJECT III. Los componentes no se
fabrican con látex de caucho natural; Envase que contiene un vial de un solo uso que contiene
nominalmente (aproximadamente) 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 y 3000 unidades internacionales (UI) de
potencia de factor VIII, un vial de diluyente que contiene 5 ml de agua para inyección estéril y un
Dispositivo de Transferencia sin Aguja BAXJECT II Hi-Flow o BAXJECT III. Los componentes no se
fabrican con látex de caucho natural



Período de vida útil: 24 (veinticuatro) MESES.

Condición de expendido: venta BAJO RECETA.

Vía/s de administración: Intravenoso.

Indicación/es terapéuticas/s autorizada/s: ADYNOVATE, FACTOR ANTIHEMOFÍLICO
(recombinante), PEGilado, es un factor antihemofílico humano indicado en pacientes adolescentes y adultos
(12 años y mayores) con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII) para:

Tratamientos a demanda y control de episodios de sangrado
Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de los episodios de sangrados

ADYNOVATE no está indicado para el tratamiento de la enfermedad de Von Willebrand. Tratamiento de
sustitución en adultos (≥ 18 años) en mielomas o leucemias linfocíticas crónicas con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S:

BAXALTA US Inc. 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, California, Estados Unidos.
BAXALTA SARL. Route  de Pierre-a-Bot 111, Neuchatel, Suiza.
BAXALTA BELGIUM MANUFACTURING S.A. Boulevard René Branquart 80, B-7860, Lessines,
Bélgica.

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

BAXTER ARGENTINA S.A. Av. Olivos 4140, Tortuguitas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Expediente N° 1-0047-1110-000558-16-9
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Date: 2019.08.07 16:20:20 ART
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o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.08.07 16:20:26 -03'00'



3.28 Proyecto de r6tulo primario 

ADYNOVATE
 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO
 

POLVO L10FILIZADO PARA INYECTABLE
 

Industria Suiza Venta Bajo Receta 

• 
ADYNOVATE para soluci6n inyectable reconstituida de 2 ml 

COMPOSICION 

Cada Vial contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 

Excipientes: tris (hidroximetil) aminometano, cioruro de calcio, manitol, 
cloruro de calcio, trehalosa dihidrato, glutati6n, histidina, polisorbato 80. 

Modo de uso: Ver instrucciones de uso 

Conservaci6n: Conservar entre 2°C Y 8°C. No congelar 
Conservar los viales en su caja original y protegerlos de la exposici6n 
extrema de la luz. 

• E.M.A.M.S. Certificado N°:
 

Importado y Oistribuido en la Argentina por:
 
BAXTER ARGENTINA SA
 
Av. Olivos 4140 - Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina.
 

Oirecci6n Tecruca: Caria Oi Verniero - Farmaceutica.
 

Contenido: un vial
 

Lote:
 

Vencimiento:
 



3.28 Proyecto de r6tulo primario 

ADYNOVATE
 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO
 

POLVO L10FILIZADO PARA INYECTABLE
 

Industria	 Suiza Venta Bajo Receta 

• 
ADYNOVATE para soluci6n inyectable reconstituida de 5 ml 

COMPOSICION 

Cad a- Vial contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 2000 
UI y 3000 UI 

Excipientes: tris (hidroximetil) aminometano, cloruro de calcio, manitol, 
cloruro de calcio, trehalosa dihidrato, glutati6n, histidina, polisorbato 80. 

Modo de uso: Ver instrucciones de uso 

Conservaci6n: Conservar entre 2°C Y 8°C. No congelar 
Conservar los viales en su caja original y protegerlos de la exposici6n 
extrema de la luz. 

•	 E.M.A.M.S. Certificado N°: 

Importado y Distribuido en la Argentina por: 
BAXTER ARGENTINA SA
 
Av. Olivos 4140 - Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina.
 

Direcci6n Tecni ca: Carla Di Verniero - Farmaceutica.
 

Contenido: un vial
 

Lote: 

Vencimiento: 



3.29 Proyecto de r6tulo secundario 

ADYNOVATE 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO 

POLVO L10FILIZADO PARA INYECTABLE 

Industria Suiza Venta Bajo Receta 

ADYNOVATE para soluci6n inyectable reconstituida de 2 ml 

• COMPOSICION 

Cada Vial contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 

Excipientes: 
Tris (hidroximetil) aminometano ------------------------------------------6, 1 mg 
Cloruro decaIci0 ---- --- - --- ------ --- --- - - -- --- - --- ----- - --- ------ ----- - --- --- 1,2 m9 
Man ito I ----- ------- ---- ---- ------------ -------------- --------- ---- -- ----------- 160 m9 
Cloruro desod i0 ------------------------- ---------------------- -- --------- - 26,3 m9 
Tre halosa dihid rato ----- --------- --- -------------- --------- ---- -- ------------- 40 m9 
Glutat i6n--- --- - --- -------- - -- - -- --- --- - -- - ---- --- --- --- --- --- ------------------ 0,4 m9 
Hi st idin a --- --- ---- -------- --- ------ --- --- - --- - -- - --- --- --- --- ---- ------- - --- --- 7,8 m9 
Pol iso rba t 0 80 --- -- --------------- ----------- --- --- --- --- --- ---- -------- --- --- 0,5 m9 

• 
Cada vial de diluyente contiene: 
Agua ester!l para inyecci6n ---------------------------------------------- 2,00 ml 

Presentaci6n: cada envase contiene un vial de un solo uso que contiene 
nominalmente (aproximadamente) 250, 500, 750, 1000 Y 1500 unidades 
internacionales (UI) de potencia de factor VIII, un vial de diluyente que 
contiene 2 ml de agua para inyecci6n esteril y un Dispositivo de 
Transferencia sin Aguja BAXJECT II Hi-Flow 6 BAXJECT III. Los 
componentes no se fabrican con latex de caucho natural. 

Conservaci6n: Conservar entre 2'C y 8'C. No congelar. Conservar los 
vi ales en su caja original y protegerlos de la exposici6n extrema a la luz. 
No utilizar de spues de la fecha de caducidad impresa en el en vase 0 vial. 

ADYNOVATE se puede conservar a temperatura 
los 30'C por un periodo de hasta 3 meses que no 
vencimiento. 5i se conserva a temperatura ambiente, 
envase la fecha en que ADYNOVATE se retir6 de la refrigeraci6n. 

ambiente que no ex eda 
exceda la fech de 

escriba sobr el 

--'i"c-----.,.rl 



De spues de la conservacicn a temperatura ambiente, no devolver el 
producto al refrigerador. 
De spues de la reconstituci6n, no refrigerar la soluci6n. Uti lice la soluci6n 
reconstituida inmediatamente 0 dentro de las 3 horas de spue s de la 
reconstituci6n. Desechar la soluci6n restante. 

Elaborado por: 

Principio Activo 

Baxalta Sari, Route de Pierre-a-Bot 111, Neuchatel, 2000, Suiza 

Baxalta US Inc., 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, CA 91320, 
EEUU 

• 
Producto Terminado 

Baxalta Belgium Manufacturing S.A., Boulevard Rene Branquart 80, B-7860 
Lessines, Belgica. 

Importado y Distribuido en la Argentina por: 
BAXTER ARGENTINA SA 
Av. Olivos 4140 - Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina. 

Direcci6n Tecnica: Carla Di Verniero - Farmaceutica. 

E.M.A.M.S. Certificado N°: 

Lote: 

Vencimiento: 

• 



3.29 Proyecto de rotulo secunda rio 

ADYNOVATE 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO 

POLVO L10FILIZADO PARA INYECTABLE 

Industria Suiza Venta Bajo Receta 

ADYNOVATE para sotuclon inyectable reconstituida de 5 ml 

• COMPOSICICN 

Cada Vial contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 2000 
UI Y 3000 UI 

Excipientes: 
Tri s (h idroxi meti I) am inom eta no ------------------------------------------ 6,1 m9 
Cloruro decaIci0 ------- ---- ----- --- -------- ---~----- --------- --------- --- ---- 1,2 m9 
Man ito I - - -- --- - --- ----- --- ---- ----- -------------- --- --- --- --- --- --------- --- --- 160 m9 
Cloruro de sodio ----------------------------------------------------------- 26,3 mg 
Tre halosa d ihid ra t 0 - --- --------- --- ----------- --- --- ------ --- ----------------- 40 m9 
GIuta t i6n-- --------------- --------- --- ---- -- -------- --- --- --- --- --------- --- ---- 0,4 m9 
Histid ina -- --- ---- --- -- --- ---- ----- --- -------- --------- ------ --- --------- ------ - 7,8 m9 
Pol is 0 rba to 80 -- ----------------- --- ----------- -------- ---------------- ------ - 0,5 m9 

• Cad a vial de diluyente contiene: 
Agua esteri! para inyecci6n ---------------------------------------------- 5,00 ml 

Presentaci6n: cad a envase contiene un vial de un solo uso que contiene 
nominal mente (aproximadamente) 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000 Y 3000 
unidades internacionales (UI) de potencia de factor VIII, un vial de 
diluyente que contiene 5 ml de agua para inyecci6n esterf y un Dispositivo 
de Transferencia sin Aguja BAXJECT II Hi-Flow 6 BAXJECT III. Los 
componentes no se fabrican con latex de caucho natural. 

c onservacto n: Conservar entre 2'C y 8'C. No congelar. Conservar los 
viales en su caja original y protegerlos de la exposici6n extrema a la luz. 
No utilizar despues de la fecha de caducidad impresa en el envase 0 vial. 

ADYNOVATE se puede conservar a temperatura ambiente que no ex led e I:) 

los 30'C por un perfodo de hasta 3 meses que no eda la fech~ Wf~'b,,>1 
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vencimiento. Si se conserva a temperatura ambiente, escriba sobre el 
en vase la fecha en que ADYNOVATE se retir6 de la refrigeraci6n. 
Despue s de la conservaci6n a temperatura ambiente, no devolver el 
producto al refrigerador. 
De spues de la reconstituci6n, no refrigerar la soluci6n. Utilice la soluci6n 
reconstituida inmediatamente 0 dentro de las 3 horas despues de la 
reconstituci6n. Desechar la soluci6n restante. 

Elaborado por: 

Principio Activo 

Baxalta Sari, Route de Pierre-a-Bot 111, Neuchatel, 2000, Suiza 

• 
Baxalta US Inc., 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, CA 91320, 
EEUU 

Producto Terminado 

Baxalta Belgium Manufacturing S.A., Boulevard Rene Branquart 80, B-7860 
Lessines, Belgica. 

Importado y Distribuido en la Argentina por: 
BAXTER ARGENTINA SA 
Av. Olivos 4140 - Tortuguitas, Pcia. Buenos Aires, Argentina. 

Direcci6n Tecnica: Carla Di Verniero - Farmaceutica. 

• 
E.M.A.M.S. Certificado N°:
 

Lote:
 

Vencimiento:
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Original 

Proyecto de Prospecto 

ADYNOVATE 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO 

POLVO L10FILIZADO PARA usa INYECTABLE 

Industria Suiza Venta Bajo Receta 

COMPOSICION 

Cad a Vial de ADYNOVATE 250,500,750,1000 Y 1500 UI para una soluci6n 
final reconstituida de 2 ml contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 

•
 Excipientes:
 
Tris (hidroximetil) aminometano --------------------------------'-------------'---- 6,1 mg 
Cloruro de calcio ------------------------------------------------------------------- 1,2 mg 

• 

Man ito 1- --- -- ---- ---- --- --- --------------- ---- ---- --- -------- --- -- --- ---- ---- --- --- -- - - 160m9 
CI0 ru ro de sod i0----- -- --- --- ----------- -- -- ------- --------- ---- -- --- - -- - - --------- 26,3 m9 
Trehalo sad ihid ra to -- ------ ----- --------------- ---- --------------- ----- --- ---- ---- -- 40 m9 
G Iuta t i6 n -- ------------- -- - --- ----- --- --------- ------- --------------- ----- ------- ----- 0,4 m9 
His tid ina --- --- ----- --------- -------------- ----- ------- ------- -- ---- -- ----- --- ---- ----- 7,8 m9 
Pol iso rb ato 80 ------------- --- ----- --- ---------------------- --- -------- ------- ------- 0, 5 m9 

Cad a vial con diluyente contiene: 

Agua e ste ril para inyecci6n ------------------------------------------------------2,00 ml 

Cada Vial de ADYNOVATE 250,500,750,1000,1500,2000 Y 3000 UI para 
una soluci6n final reconstituida de 5 ml contiene: 

Factor de Coagulaci6n VIII 
recombinante pegilado 250 UI 500 UI 750 UI 1000 UI 1500 UI 2000 UI 3000 UI 

Excipientes: 
Tris (hidroximetil) aminometano ------------------------------------------------- 6,1 mg 
Cloruro de calcio ------------------------------------------------------------------- 1,2 mg 
Man i to 1------ -- ---- ----- -- --- --- ----- --- ------------------ ---- ------ -- ----- - -- -- -- ----- 160 m9 
C lor uro de sod i0 ---- - -- - - - - -- ----- - -- ---- ----- --- ---- -- - ------------ ----- ---- --- ------- 26,3 
mg ----------------------------------------------------------------------------------------------
T re ha los a dih id rato - ------ -------------- ----- --- --- - -- - - -- - -- - - -- -- ----- ---- --- ----- 40 m9 
G Iutat i6 n ------- --- ---- ------ -------- ------ ----- --- ---- -- ----- -- ---- ---- ------- --- ----- ---- 0 4 

\ ' 
mg ---------------------------------------------------------------------------------------------
His tid ina -- ---------- ------ --- ---- ---- ---- -- ------ -- ---- - - - - --- ------ ------ ------- ---- 7,8 m9 
Pol iso rba to 80 ----- ------ --- -------- ---- --- ----- -- -- ------ --- -- ---- ------- ------ ---- 0,5 m9 

Cad a vial con diluyente contiene: 

Agua e ster!l para inyecci6n 

\ 
1 



ACCION TERAPEUTICA 

C6digo ATC: B02B 002 
Antlh e mo r r ag i co - Factor de coagulaci6n (Factor VIII) 

DESCRIPCION 
ADYNOVATE, factor antihemofilico (recombinante), PEGiiado, e sta formulado 
como un polvo liofilizado esterll, no pir6geno, de color blanco a blanquecino 
para reconstituci6n para inyecci6n intravenosa. EI producto se suministra en 
viales de un solo uso que contienen potencias nominales (aproximadas) de 250, 
500,750,1000 Y 1500 (2 ml) y 250, 500, 750,1000,1500,2000 Y 3000 (5 ml) 
unidades internacionales (UI). Una UI, tal como se define por el e stan dar de la 
OMS para el factor VIII de coagulaci6n sanguinea, humano, es 
aproximadamente igual al nivel de actividad dei factor VIII que se encuentra en 
1 ml de plasma humano fresco combinado. 
ADYNOVATE no contiene conservantes. La actividad especifica de 
ADYNOVATE es 2700-8000 Ullmg de proteina. 

• 
ADYNOVATE es un factor de coagulaci6n VIII humano recombinante de longitud 
completa (2332 aminoa cidos con un peso molecular (PM) de 280 kDa) 
conjugado covalentemente con una 0 mas rnole culas de polietilenglicol (PM 20 
kDa) (Ver "Propiedades Farmaco/6gicas"). La actividad terapeutica de 
ADYNOVATE se deriva de su principio activo original, ADVATE [Factor 
antihemofilico (recombinante)], que se produce por tecnologia de ADN 
recombinante a partir de la linea celular CHO. ADVATE se purifica del medio 
de cultivo utilizando una serie de columnas de cromatografia. EI proceso de 
purificaci6n incluye una etapa de cromatografia de inmunoafinidad en la que se 
emplea un anticuerpo monoclonal dirigido contra ei factor VIII para aislar 
selectivamente el factor Viii a partir del medio. EI proceso de producci6n 
incluye una etapa especializada, de inactivaci6n viral por tratamiento con 
solvente-detergente. La rncl ecula de ADVATE luego se conjuga covalentemente 
con el polietilenglicol, que se dirige principaimente a los residuos de lisina. 
EI cultivo celular, la pegilaci6n, el proceso de purificaci6n y la formulaci6n 
utilizados en la fabricaci6n de ADYNOVATE no utilizan aditivos de origen 
humane 0 animal. 

INDICACIONES 
ADYNOVATE, factor antihemofilico (recombinante), PEGilado, es un factor 

• 
antihemofilico humano indicado en pacientes pediatrico s y adultos con 
hemofilia A (deficiencia conqenita de factor VIII) para: 
• Tratamiento a demanda y control de episodios de sangrado 
• Manejo perioperatorio 
• Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de los episodios de sangrado 
Limitaci6n de Uso: ADYNOVATE no esta indicado para el tratamiento de la 
enfermedad de Von Willebrand. 

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 

Propiedades farrnacodinamicas 

Mecanismo de acci6n I 
ADYNOVATE, una forma PEGilada de factor antihemofilico re co mbln ant e 
(ADVATE), (Ver "Descripci6n"), reemplaza temporalmente el factor de 
coagulaci6n VIII deficiente necesario para la hemostasia eficaz en pacient s 
con hemofilia A co nq enita . ADYNOVATE exhibe una vida media termi al 
extend ida a tr ave s de pegilaci6n de la molec ula parental, ADVATE, 10" 'e ~1() 
reduce la uni6n al receptor de clearance del factor VIII (LRP1). \'\I€-\, ,,>'0 , 
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La hemofilia A es un trastorno caracterizado por la deficiencia del factor VIII de 
coagulaci6n funcional, resultando en liempos prolongados de coagulaci6n 
plasm<ilica en los pacienles, medido por el tiempo de tromboplaslina 
parcial mente activado (aPTT). EI tratamiento con ADYNOVATE normaliza el 
aPTT durante el periodo de dosificaci6n efectivo. La administraci6n de 
ADYNOVATE incrementa los niveles pla srnatlco s del Factor VIII y puede 
corregir temporariamente el deficit de coagulaci6n en pacientes con hemofilia 
A. 

• 

Propiedades Farmacocineticas 
La Farma co cine tica del ADYNOVATE fue evaluada en un estudio abierto. 
prospectivo, multlc entrlco y comparativo con ADVATE en 26 individuos previa 
a iniciar el tratamiento de profilaxis con ADYNOVATE y en 22 individuos 
de sp ue s de 6 meses de tratamiento con ADYNOVATE. Se administraron una 
dosis unica de 45 Ul/Kg de ambos productos. Los parametros farm aco clne tic os , 
que se muestran en la Tabla 1, se basaron en la actividad del Factor VIII de 
coagulaci6n ptasmatlc o medido por un ensayo de una etapa de coagulaci6n y 
se presentan por grupo eta rio. 
La recuperaci6n incremental fue comparable para ambos productos. Los 
pararnetro s farmacocineticos determinados luego de 6 meses de tratamiento 
pr ofilactico con ADYNOVATE fueron consistentes con las estimaciones de los 
param etro s iniciales. 

Farmacocinetica pediatrica 
Los par ametro s farmacocineticos calculados en 39 individuos <18 anos 
(anal isis con intenci6n de tratamiento) disponibles para 14 nirio s (2 a <6 ario s): 
17 ninos (6 a <12 ano s) y 8 adolescentes (12 a <18 ari os), se muestran en la 
Tabla 1. EI clearance promedio (basado en peso corporal) de ADYNOVATE fue 
mayor y la vida media promedio mas baja en nirio s <12 ari os que en los adultos. 
Puede requerirse un ajuste de la dosis en nirio s <12 ano s. 

Tabla 1: Panimetros farmacocineticos (promedio ar ltmetlc o ± SO) 

• 

A bre v, aturas: 
CI: intervalo de confianza; AUC: area bajo la curva; Vss: volumen de 
distribuci6n en el estado de equilibrio ajustado a peso corporal; 
emu: actividad maxima observada; T max: tiempo para alcanzar la concentraci6n 
maxima. 
a NA, no aplicable como recuperaci6n incremental y Cmax en niJi-e ue fueron 
determinados por farmaco clnetlca individual. Los resultados ~termin dos"---'~o~ \) 
far maco cin etlca s individuales son contenidos en pare n te sis , \e~ ,,>'1>~1 

Parametros Pediatricos Adolescentes adultos 
a rma c oc inetic o s <6 atlas 6 a <12 aiios 12a<18 2: 18 aiios 

N=14 N=17 arios N=18 
N=8 

Vida media 
terminal [hl 

11,8 ± 2,43 12,4 ± 1,67 13,43 ± 4,05 14,69 ± 3,79 

Tiempo promedio 17,0 ± 3,51 17,8±2,40 17,96 ± 5,49 20,27 ± 5,23 
de residencia lhl 
Clearance 3,53 ± 1,29 3,11±0,76 3,87 ± 3,31 2,27 ± 0,84 
[ml/(kg.h)] (2,73 ± 0,93) 

b 

Recuperaci6n NA' NA' 2,12 ± 0,60 2,66 ± 0,68 
incremental (1,88 ± 0,49) (1,93 ± 0,48) 
rrUi/dl) IrUl/ka)] 
AUC,.", rUI.h/dll 1950+758 2010±493 1642 ± 752 2264 ± 729 
Vss [dl/kq! 0,97 ± 0,23 1,59 ± 0,34 0,56±0,18 0,43±0,11 
Cm " [Ul.h/dl] NA' NA' 95 ± 25 122 ± 29 

115+30) r115 + 33) 
Tmax Ihl - - 0,26±0,10 0,46 ± 0,29 

~t$' 0 \ 
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b promedio estimado y SD calculado que no incluye un individuo cuyo clearance 
estima do fue 11,8 mli(kg.h). EI promedio incluyendo todos los individuos es 
2,78 mli(kgh)., 

ESTUDIOS CLiNICOS 
Estudios clfnicos de sequridad y eficacia oriqinales: 

• 

La seguridad, eficacia y farmacocinetica de ADYNOVATE se evaJuaron en un 
ensayo cllnico multlc entrlco , abierto, prospectivo, no aleatorizado, de dos 
brazos y que cornp ar c la eficacia de un regimen de tratamiento pr ofilactico dos 
veces por semana con el tratamiento a demand a y determine la eficacia 
herno st atica en el tratamiento de episodios de sangrado. Un total de 137 PTPs 
varones (12 a 65 afio s) con hemofilia A grave recibieron al menos una infusion 
con ADYNOVATE. Veinticinco de los 137 sujetos eran adolescentes (12 a <18 
ano s). 
Los sujetos recibieron ya sea tratamiento pr ofilactico (n = 120) con 
ADYNOVATE a una dosis de 40 a 50 UI por kg dos veces po r semana 0 bien 
tratamiento a demanda (n = 17) con ADYNOVATE a una dosis de 10 a 60 UI por 
kg durante un periodo de 6 meses. La dosis media (DE) por infusion pr ofilactlca 
fue de 44,4 (3,9) UI por kg, con una me dian a de intervalo de do slfica clo n de 
3,6 dias. Hubo 91 de 98 (93%) suj eto s tratados previamente de manera 
profilactica antes de la in scr ip clo n. que experimentaron una reducci6n en la 
frecuencia de do sifi cacion durante Ia profilaxis de rutina en el estudio, con una 

• 

reducclon media del 33,7% (aproximadamente un di a mas entre las do sls). 
Cie nto dieciocho de 120 (98%) de sujetos con profllaxis permanecieron en el 
regimen de partida recomendado sin aju st e de dosis, y 2 sujetos aumentaron 
su do sis a 60 U likg durante la profilaxis debido a hemorragia en las 
articulaciones afectadas. 

Tratamiento a demanda y control de los episodios de sangrado 
Un total de 518 episodios de sangrado se trataron con ADYNOVATE en la 
po blacio n por protocolo, es decir, dosificados conforme a los requisitos 
especificos del protocolo de do slficacio n. De e sto s, 361 episodios de sangrado 
(n = 17 sujetos) se produjeron en el brazo a demanda y 157 (n = 61 sujeto s) se 
produjeron en el brazo de profllaxis. La mediana de la dosis por infusion para 
e l tratamiento de todos los episodios de sangrado en la poblacion por protocolo 
fue de 29 (01: 20,0; 03: 39,2) UI por kg. La mediana de la dosis por Infusion 
para el tratamiento de un episodio de sangrado menor, moderado 0 graveimayor 
en la poblacio n por protocolo fue de 25,5 (01: 16,9; 03: 37,6) Ulikg, 30,9 (01: 
23,0; 03: 43,1) Ulikg, 036,4 (01: 29,0; 03: 44,5) Ulikg, respectivamente. 
Un total de 591 episodlos de sangrado fueron tratados con ADYNOVATE en la 
po b lacio n tratada, que fue Identica al conjunto de sujetos de anausls de 
seguridad asignados a la profilaxis de rutina 0 al tratamiento a demanda con 
ADYNOVATE y que recibleron al menos una dosis del producto. De esto s , 361 
epls odio s de sangrado (n = 17 sujetos) se produjeron en el grupo a demanda y 
230 episodios de sangrado (n = 75 sujetos) se produjeron en el grupo de 
profilaxls de rutina. La eficacia en el control de los episodios de sangrado se 
resume en la siguiente Tabla 2. 

Tabla 2: Resumen de la eficacia en el control del sangrado 
(Poblaci6n tratada) 

Etiologia del episodio de sanarado Todas 
Nurnero de sanorados tratados 591 
Nurnero de infusiones para 1 infusion: 85,4% 
tratar los episodios de 2 infusiones: 10,8% 
sangrado Total (1 02 96,2% 

infusionesl: 

4 

Articular No articular 
455 136 
85,9% /83,8% 
10,8% 11,0% / 
96,7% 94,8% ,.1 
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93 
1 '4% 

Tasa de exlto para el Excelente a buena 95,3% 95,8% 
tratamiento de episodios de 
sanqrado .,. 

'Exce/ente se define como el alivio completo del dolor y signos objetivo s de 
cese del sangrado; Bueno se define como el aliv!o definitivo del dolor y/o mejora 
en los signos de sangrado; Regular se define como alivio del dolor probable y/o 
ligero y ligera mejora en los signos de sangrado de sp ue s de una sola infusi6n. 
Requiri6 mas de 1 infusi6n para la resoluci6n completa; Ninguno se define como 
ausencia de mejorfa 0 deterioro de la condici6n. 

• 

Profilaxis de rutina 
Un total de 120 sujetos (poblaci6n tratada) recibi6 un regimen de dos veces a 
la semana en el grupo de profilaxis, y un adicional de 17 sujetos fueron tratados 
epis6dicamente en el brazo a demanda. En la poblaci6n tratada, la mediana 
[media] de la tasa anualizada de sangrado (ABR) en el brazo de tratamiento a 
demanda fue de 41,5 [40,8] en comparaci6n can 1,9 [4,7] durante un regimen 
de profilaxis de dos veces a la semana (Ver Tabla 3). En la poblaci6n par 
protocol 0, la mediana [media] de la tasa anualizada de sangrado (ABR) en el 
br azo de tratamiento a demanda fue de 41,5 [40,8] frente a 1,9 [3,7] durante un 
regimen de profilaxis dos veces a la semana. Utilizando un modelo binomial 
negativo para estimar la ABR, hubo una reducci6n significativa en la ABR (p 
<0,0001) para los sujetos en el brazo de profilaxis en comparaci6n can el brazo 
a demanda. 

Tabla 3: Tasa anualizada de sangrado por Tratamiento para ~ 12 aiios 
(Poblaci6n tratada) 

Etiologia del Tratamiento a demanda Tratamiento de profilaxis de 
episodio de rutina 
sangrado Mediana Media (SO) Mediana Media (SO) 
General 41,5 40,8 (16,3) 1,9 4,7 (8,6) 
Articular 38,1 34,7 (15,1) 0,0 2,9 8,0 
No articular 3,7 6,1 (6,7) 0,0 1,8 3,0 
Espontaneo 21,6 26,0 (19,6) 0,0 2,9 7,1 
Traurnatico 9,3 14,9 (15,3) 0,0 1,8 3,1 

• 
En la poblaci6n tratada, la mediana [media] de ABR para los 23 sujetos 
adoiescentes de 12 aiios a <18 aiios en la profiiaxis de rutina fue de 2,1 [5,2] 
en comparaci6n can una mediana [media] de ABR de 1,9 [4,6] para los 97 
suje to s de 18 aiios y mayores. Se observ6 una reducci6n de la ABR entre los 
grupos de tratamiento independientemente de los subgrupos de referencia 
examinados, que incluyeron la edad, la presencia 0 ausencia de articulaciones 
objetivo y el regimen de tratamiento previa al estudio. La mayoria de los 
episodios de sangrado durante la profilaxis (95%) fueron de gravedad 
leve/moderada. Cuarenta y cinco de 120 sujetos (38%) no padecieron nin qun 
episodio de sangrado y 68 de 120 sujetos (57%) no sufrieron nin qun episodio 
de sangrado articular en el brazo de profilaxis. Oe los sujetos que cumplieron 
can el regimen (poblaci6n por protocolo), 40 de 101 sujetos (40%) no sufrieron 
ninqu n episodio de sangrado. Todos los pacientes en el grupo a demanda 
experimentaron un episodio de sangrado, que incluy6 un episodio de sangrado 
articular. 

Estudios clinicos de rutina profilactica en pacientes pediatricos «12 aiios)
 
La seguridad y eficacia del AOYNOVATE fue evaluada en un total de 73 PTPs
 
pediatrf co s con hemofilia A severa, de los cuales 66 pacientes fueron tratados 
(32 pacientes <6 aiios y 34 pacientes entre 6 y 12 aiios) en un estudio cllni 
pe diatr ico separado. EI regimen pr oflla ctico fue de 40 a 60 U I/kg Ide 
AOYNOVATE dos veces par semana, con una dosis promedio de 51,1 iil/kg \e~O <o'11Q 
(5,5). EI promedio general de la tasa anualizada de sangrado fue de 2,0 [ ,61] o,-.l€< ':!'~'): 6, , 
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para los 66 pacientes en esta poblaci6n tratada y el promedio de tasa 
anualizada de sangrado para episodios esp ontan eos y sangrado de 
articulaciones fueron 0 [1,18 Y 1,12, respectivamente]. De los 66 pacientes 
lratados p rofilactlc a me nte , 25 (38 %) no experimentaron episodios de 
sangrado, 44 (67 %) no experimentaron episodios de sangrado esp ontan eos y 
48 (73%) no experimentaron episodios de sangrado articular. 
Uno de los 70 episodios observados duranle el esludio clinico en pediatria, 
82,9 % fueron conlrolados can 1 infusi6n y 91,4 % fueron conlrolados can 1 a 
2 infusiones. EI control del sangrado fue calificado como excelente a buena en 
63 de los 70 (90 %) episodios de sangrado. Las definiciones de excelente a 
bueno en el esludio clinico en pediatria no cambia ron respecto a los estudios 
clinicos profita ctico s realizados previamente en adolescenles yadultos. 

Estudios clinicos en manejo perioperatorio 

• 
Once procedimienlos qulr ur qico s mayores (3 reemplazos de rodilla, 2 
sinovectomias artro scopicas , 1 extirpaci6n de un qulste,' 1 colocaci6n de un 
caterer. 1 colocaci6n de banda gastrica, y 3 exlracciones dentales multiples 
que incluyeron 1 remoci6n de un quiste radicular) y 4 cirugias menores (1 
sinoviorlesis, 1 radiosinoveclomia, 1 extracci6n dental, 1 cirugia 
dermatol6gica) fueron realizadas en 15 pacientes. La dosis de carga 
preoperatoria fue desde 36 Ullkg a 99 Ullkg (promedio: 65 Ullkg) Y la dosis 
postoperatoria promedio fue desde 177 Ullkg a 769 Ullkg (promedio: 305 Ullkg). 
La dosis promedio tolal para las cirugias mayores fue de 362 Ullkg (rango: 237
863 Ullkg) Y la dosis promedio total para las cirugias menores fue de 97 Ullkg 
(rango: 73-119 Ullkg). 
La eficacia hemostatlca perioperatoria fue calificada como excelente (menor 
pe rdida de sangre que a igual a 10 esperado para el mismo tipo de 
procedimiento realizado en pacienles no hemofilicos, y los requerimientos de 
transfusi6n de componentes sanguineos menor a igual a 10 esperado para la 
poblaci6n no hemofilica) para los 15 procedimientos (11 mayores, 4 menores). 
EI promedio (OR) de peed ida de sangre intraoperatoria observada (n=10) fue 
10,0 (01: 5,0; 03: 50,0) ml comparado a las pe rdl da s de sangre previslas 
(n=ll) de 50,0 (01: 6,0; 03: 150,0) ml para cirugias mayores. 

POSOLOGiA - MODO DE ADMINISTRACION 

Para usa intravenoso de s p ue s de la reconstituci6n solamente 

Oasis: 

• 
• La dosificaci6n y duraci6n del tratamiento dependera de la gravedad de la 
deficiencia de factor VIII, la localizaci6n y extensi6n del sangrado y del eslado 
clinico del paciente. Es necesario el manila reo cuidadoso de la lerapia de 
reemplazo en casas de episodios de sangrado graves a potencialmente 
mortales. 
• La asignaci6n de potencia se delermina utilizando un ensayo de coagulaci6n 
en una e tap a . Los niveles ptas matlco s de factor VIII pueden monitorizarse 
clinicamente utiiizando un ensayo de coagulaci6n en una e tap a. 
• Calcular la dosis de ADYNOVATE basado en el hallazgo empirico de que una 
unidad inlernacional de ADYNOVATE par kg de peso corporal aumenta el nivel 
pl asm atlc o de faclor VIII en 2 UI par dl de plasma. Utilice la siguiente f6rmula 
para estimar el aumenlo del pica esperado in vivo en el nivel de factor VIII 
expresado como UI par dl (0 % de 10 normal) y la dosis para lograr un aumenlo 
del pica esperado in vivo en el nivel de factor VIII: 

Incremento estimado del factor VIII (UI/dl a % de 10 normal) = [Oasis to/a/ 
(UI)/peso corporal (kg)] x 2 (UI/dl par UI/kg) 

Oasis (UI) =peso corporal (kg) x aumen/o deseado del factor VIII (UI/dl a % df\;,\e~O 'b"l1\) 
10 normal) x 0,5 (UI/kg par UI/dl) , e~ ~1'8"): 0 \ 
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Orig~nal 

• Los pacientes varian en su larmacocinetica (por ejemplo, el clearance, la vida 
media, la recuperaci6n in vivo) y la respuesta cllnica. Basar la do sis y la 
Irecuencia de AOYNOVATE sobre la respuesta clinica individual. 

Tratamiento a demanda V control de episodios de sangrado 
Una guia para la dosllicaci6n de AOYNOVATE para el tratamiento a demanda y 
el control de episodios de sangrado se proporciona en la siguiente Tabla 4. 
Mantener el nivel pla smatico de actividad del lactor VIII igual 0 superior a los 
niveles plas maticos descritos (en UI por dl 0 % de 10 normal). 

Tabla 4: Dosificaci6n para el tratamiento a demanda y el control de 
episodios de sano rado 

• 

Tipo de sangrado Nivel 
deseado 
de 
Factor 
VIII (Ulldl 
o%de 
10 
normall 

Dosis* 
(UI/kg) 

Frecuencia de 
dosificaci6n 
(horas) 

Duracion 
dela 
terapia 

Menor 
Hemartrosis temprana, sangrado 
muscular leve, 0 episodio leve de 
sangrado oral. 

20-40 10-20 12-24 Hasta que 
el 
sangrado 
se 
resuelva 

Moderado 
sangrado muscular moderado, 
sangrado moderado en la cavidad oral, 
hemartrosis definido, y trauma 
conocido 

30-60 15-30 12-24 Hasta que 
el 
sangrado 
se 
resuelva 

Importante 
sangrado gastrointestinal significativo, 
sangrado intracraneal, intraabdominal 
o intratoracica. sangrado del sistema 
nervioso central, sangrado en el 
espacio retrofarlngeo 0 
retroperitoneales 0 varna del psoas 
iliaco, fracturas, trauma en la cabeza. 

60-100 30-50 8-24 Hasta que 
el 
sangrado 
se 
resuelva 

• 
"Do sis (Ullkg) = aumento deseado del factor VIII (UI/dl 0 % de 10 normal) x 
0,5 (Ullkg por Ul/dl) 

Manejo perioperatorio 
Se proporciona una guia para la dosilicaci6n de AOYNOVATE durante la cirugia 
(Manejo perioperatorio) en la Tabla 5. Se debe ria considerar 
actividad del Factor VIII en 0 mas arriba del margen deseado. 

Tabla 5: Dosificaci6n para el maneio JJerioperatorio 
Tipo de cirugia Nivel de Dosis Frecuencia de 

Factor VIII Ullkg) dosificaci6n (horas) 
requerido 
(% de 10 
normal 0 

Ulldl) 
Menor 60-100 30-50 Oentro de la hora 

previa a la ciruoia 

terapia 
'I.e l 

«;z,i' 

Dosis unlca 0 
reoetir de 

~\,e 

Duraci6n (fe Ia>.<;> 
l 

\ 
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Original 

Incluyendo acuerdo a la 
extracciones Repetir luego de las 24 necesidad hasta 
dentales haras, si es necesario que remita el 

sancrado 
Mayor 
Cirugia 
intracraneana, 
abdominal 0 

intratoracica, cirugfa 
de reemplazo de 
articulaciones 

80-120 

(pre y post 
operatorio) 

40 - 60 Dentro de la hera 
previa a la cirugia para 
atcanzar 100 % de la 
actividad 

Repetir cada 8 a 24 
horas (6 a 24 horas 
para pacientes < 12 
aries de edad) para 
mantener la actividad 
del Factor VIII dentro 
del rango deseado 

Hasta una 
adecuada 
cicatrizaci6n 

• 
Profilaxis de rutina 
Administrar 40-50 UI por kg de peso corporal 2 veces por semana en runo s y 
adultos (mayores de 12 ario s). Administrar 55 UI por Kg peso corporal. 2 veces 
por semana en nirio s « 12 ario s) con un maximo de 70 U I por Kg peso corporal. 
Ajustar la dosis se qun la respuesta clinica del paciente. 

• ADYNOVATE con dispositivo BAXJECT II: 

Preparaci6n y reconstituci6n: 

Preparaci6n 
Emplear una te cnlca a se ptic a (Iimpia y libre de germenes) y una superficie 
plana de trabajo durante el proceso de re co nstituclo n. 

Reconstitucian 
1. Deje que los viales de ADYNOVATE y el diluyente alcancen la temperatura 
ambiente antes de su usa. 
2. Retire las tapas de pl astico de los viales de ADYNOVATE y de diluyente. 
3. Limpie los tapones de goma .con una gasa estern con alcohol y deje secar 
antes de su usa. 

• 
4. Abra el envase del dispositivo Hi-Flow BAXJECT II quitando la tapa, sin tocar 
el interior (Figura A). No retire el dispositivo del paquete . 

Figura A 

5. Invierta el envase. Presione hacia abajo para insertar totalmente la p nta de 
plastico a tr aves del tap en del vial de diluyente (Figura B). 

Figura B 
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6 Tome el envase de Hi-Flow BAXJECT II par su extrema y retire el paquete 
luera del dispositivo (Figura C). No retire la tapa azul del dispositivo Hi-Flow 
BAXJECT II. No toque la punta de ptastlco expuesta de color purpura. 

Figura C 

• 7. Invierta el sistema de manera que el Ira sea de diluyente quede en la parte 
superior. Inserte rapidarnente la punta de pla stico de color purpura 
completamente dentro del tap on del vial de AOYNOVATE empujando hacia 
abajo (Figura 0). EI vacio extrae ra el diluyente hacia el vial de AOYNOVATE. 

Figura 0 

• 
8. Agite suavemente en remolino hasta que AOYNOVATE se disuelva par 
completo. No relrigere despues de la reconstitucian. 
9. 5i la dosis requiere mas de un vial de AOYNOVATE, reconstituya cada vial 
utilizando los pasos anteriores. Utilice un dispositivo BAXJECT II Hi-Flow 
dilerente para reconstituir cada vial de AOYNOVATE y diluyente. 

Administraci6n 
• Inspeccione visualmente la so lucio n reconstituida de AOYNOVATE para 
detectar particulas y de coloracion antes de su administracion, siempre que la 
solucion y el envase 10 permitan La solucion linal de AOYNOVATE debe ser 
transparente e incolora. No utilice sl se observan particulas 0 de cotoracion . 
• Administre AOYNOVATE tan pronto como sea posible, pero no mas tarde de 
3 horas de sp ues de la reconstituci6n 

Pasos para la administraci6n: 
1. Retire la tapa azul del dispositivo Hi-Flow BAXJECT II. Conecte la jeringa al 
dispositivo Hi-Flow BAXJECT II (Figura E). Se recomienda el uso de una jeringa 
Luer-Iock. No inyecte aire. 

Figu ra E 
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2. eologue el sistema boca abajo (con el vial de ADYNOVATE ahora en la parte 
superior). Extraiga el concentrado de factor hacia el interior la jeringa tirando 
hacia atras del em bolo lentamente (Figura F). 

-
• 3. Si el paciente va a recibir mas de un vial de ADYNOVATE, el contenido de 

varios viales puede mezclarse en la misma jeringa. 
4. Desconecte la jeringa; conecte una aguja adecuada. 
5. Inyecte ADYNOVATE por via intravenosa durante un periodo menor 0 igual 
a 5 minutos (velocidad de infusi6n maxima de 10 ml por min) 

•	 ADYNOVATE con dispositivo BAXJECT III: 

Preparaci6n V reconstituci6n: 

Preparaci6n 
•	 No remover los vi ales de ADYNOVATE ni de su diluyente de la carcasa 

externa. 
•	 Examinar el empaque que contiene ADYNOVATE para asegurarse que 

no haya dario evidente 0 que la cubierta no se haya despegado. 

• 
• Emplear una te cnica as eptica (lim pia y libre de germenes) y una 

superficie plana de trabajo durante el proceso de reconstituci6n . 

Reconstituci6n 
1. Deje que los viales de ADYNOVATE y el diluyente alcancen la temperatura 
ambiente antes de su uso. 
2. Abrir el empaque retirando la cubierta. Verifique que la fecha de vencimiento 
en la etiqueta no haya pasado y que la potencia sea la esperada. Observe si 
hay presencia de decoloraci6n 0 particulas en los medicamentos de 
administraci6n parenteral. EI vial de ADYNOVATE debe ser de color blanco a 
blanquecino y el diluyente libre de particulas extrafia s. No utilice si los c iterios 
no se cumplen. 
3. Calaque ADYNOVATE sabre una superficie plana con el vial dei dlluy nte en 
la parte superior (Figura A). EI vial del diluyente tiene una franja azul. 0 uite 
la tapa azul hasta que se Ie indique posteriormente. 

10 
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,. "'DY~OV"'TE vial 

4. Can una mana sosteniendo la carcasa de ADYNOVATE, presione firmemente 
el vial del diluyente can la otra mana hasta que el sistema e ste completamente 
encastrado y el diluyente fluya hacia abajo dentro del vial de ADYNOVATE 
(Figura B). No incline el sistema hasta que finalice la transferencia . 

•
 
5. Verifique que la transferencia del diluyente se haya completado. Hacer girar 
suavemente hasta que el paiva se disuelva eompletamente (Figura C). No 
agitar. No refrigerar despues de la reeonstituei6n 

• Adminislraci6n 
• Inspeccione visualmente la soluci6n reeonstituida de ADYNOVATE para 
detectar partieulas y decoloraci6n antes de su administraci6n, siempre que la 
soluci6n y el envase 10 permitan. La soluci6n final de ADYNOVATE debe ser 
transparente e incolora. No utilice si se observan particulas 0 decolora' ion . 
• Administre ADYNOVATE tan pronto como sea posible, pero no mas t rde de 
3 horas de spu es de la reconstituci6n 

Pasos para la administraci6n: 
1. Retire la tapa azul de la carcasa. Conecte la jeringa al sistema ( igura 

D). No inyecte aire. 
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2. Coloque el sistema boca abajo (con el vial de ADYNOVATE ahora en la parte 
superior). Extraiga la soluci6n de ADYNOVATE hacia el interior la jeringa 
tirando hacia atras del e rnb olo lentamente (Figura E) . 

•
 
.. 

3. Desconecte la jeringa; conecte una aguja adecuada e inyecte por via 
intravenosa siguiendo las instrucciones. Si un paciente debe recibir mas de un 
vial de ADYNOVATE independlentemente del sistema de reconstituci6n provisto 
con el producto, el contenido puede ser mezclado dentro de ia misma jeringa. 

4. Inyecte ADYNOVATE por via intravenosa durante un periodo menor 0 igual 
a 5 mlnutos (velocidad de infusi6n maxima de 10 ml por min). 

CONTRAI NDICACIONES 
ADYNOVATE e sta contraindicado en pacientes que han tenido una reacci6n 
an afllactica previa a ADYNOVATE, a la motecu!a parental (ADVATE), a 
proteinas de rat6n 0 hamster, 0 a excipientes de ADYNOVATE (por ejemplo, 
Tris, manitol, trehalosa, glutati6n, y/o polisorbato 80) . 

• ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

Reacciones de hipersensibilidad: Las reacciones de hipersensibilidad son 
posibles con ADYNOVATE. Se han Informado reacciones de hipersensibilidad 
de tipo ale rqico que incluyen anafilaxia, con otros productos de factor VIII 
recombinante antihemofillco, que incluyen la rnole cula parental, ADVATE. Los 
signos Iniciales de las reacciones de hipersensibilidad que pueden progresar a 
anafilaxia pueden Incluir angioedema, opresi6n en el pecho, disnea, sibilancias, 
urticaria y prurito. Suspender inmediatamente la administraci6n e iniclar el 
tratamiento adecuado si se producen reacciones de hlpersensibilidad. 
Anlicuerpos neulralizanles: Puede producirse la formaci6n de anti cuerpos 
neutraiizantes (inhibidores) del factor VIII tras la administraci6n de 
ADYNOVATE. Controlar a los pacientes con regularidad para detectar el 
desarrollo de inhibidores del factor VIII mediante observaciones cllnicas y 
ensayos de laboratorio. Realizar un ensayo que mida la concentraci6n del 
inhibidor del factor VIII si el nivel ptas matf co de factor VIII no 
se esperaba, 0 si el sangrado no se controla con la dosis prevista.

aumenta como ,Pruebas de laboralorio de seguimienlo: 
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• Conlrolar la actividad del factor VIII en plasma mediante la realtzacicn de un 
ensayo de coaq ulacion en una etapa validado para confirmar que se alcanzaron 
y se manlienen los niveles adecuados de factor VIII (Ver "Posofogia y Modo de 
A dminislraci6n ") . 
• Conlrolar el desarrollo de inhibidores del faclor VIII. Realizar el ensayo 
inhibidor de Bethesda para determinar si e sta presente el inhibidor del factor 
VIII. Si no se alcanzan los niveles plasmaticos esperados de actividad del factor 
VIII, a si el sangrado no se controla can la dosis prevista de ADYNOVATE, 
utilice unidades Bethesda (UB) para determinar los niveles de inhibidor. 

Carcinogenesis, mutagenesis, deterioro de la fertilidad: No se han realizado 
esludios a largo plaza en animales para evaluar el potencial carcinoqenico de 
ADYNOVATE a estudios para delerminar los efectos de ADYNOVATE sabre la 
genotoxicidad a la ferlilidad. 

usa EN POBLACIONES ESPECiFICAS 

Embarazo: 

• 
Resumen de riesgo: No se dispone de datos can el usa de ADYNOVATE en 
mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado can el tarrnaco . 
No se han realizado estudios de reproduccicn en animales can ADYNOVATE. 
Se desconoce si ADYNOVATE puede causar dana fetal cuando se adminislra a 
una mujer embarazada a sl puede afectar la capacidad reproductiva. 
ADYNOVATE debe adminislrarse a mujeres embarazadas solo si es claramente 
necesario. 

En la pobtacion general de EE. UU., el riesgo basal estimado de defecto 
importante de nacimiento y aborto es pontane o en los embarazos clinicamente 
reconocidos es del 2-4% y 15-20%, respectivamente. 

Lactancia: 
Resumen de riesgo: No se dispone de informacion sabre la presencia de 
ADYNOVATE en la leche humana, el efecto sabre el laclanle, a los efeclos 
sabre la pr o duccion de leche. Deben considerarse los beneficios de desarrollo 
y salud de la lactancia male rna junto can la necesidad cllnica de ADYNOVATE 
para la madre y los posibles efectos adversos provenientes de ADYNOVATE a 
de la condicicn materna subyacente sabre el laclante. 

• 
Uso Pe di atr l c o: 
Se han realizado estudios de segurldad y eficacia en 91 pacientes pedtatr icos 
previa mente tralados de 1 a 18 arias, quienes recibieron al menos 1 dosis de 
ADYNOVATE como parle de la rutina de profilaxis, tratamiento a demanda de 
episodios de san grado, a manejo perioperatorio. Los pacientes adolescentes 
de 12 a 18 arios (n=25), fueron reclutados para los estudios de eficacia y 
seguridad en adullos y adolescentes, y los pacientes menores a 12 arios (n=66) 
fueron reclulados para los estudios pediatricos. 
La seguridad y eficacia de ADYNOVATE en profilaxis de rutina y en los 
tratamienlos de episodios de sangrado fueron comparables entre los nirios y 
adullos (ver "Esludios Cfinicos"). 
Los estudios farmacocineticos en nirio s «12 arios) han mo stra do mayor 
clearance, una vida media mas carta y menor recupero incremental del factor 
VIII comparado can los adultos. 
Debido que el clearance (basado en kg de peso corporal) ha de 
mayor en nirio s «12 ario s). pueden ser necesarios ajustes d 
do sificacion mas frecuenle basado en el peso corporal para esta p 
"Esludios cfinicos"). 
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Uso geriatrico: Los estudios clinicos de ADYNOVATE no incluyeron pacientes 
de 65 afi os 0 mas. 

REAccrONES ADVERSAS 
Las reacciones adversas frecuentes (~1'10 de los sujetos) informadas en los 
estudios cllnico s fueron cefaleas y nauseas. 

Experiencia en ensayos clinicos 

• 

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las 
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un 
tarmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos 
clinicos de otro tarrnaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la 
pr actica. 
La seguridad de ADYNOVATE se evalu6 en 237 pacientes tratados previamente 
(PTPs) y 6 pacientes no tratados previa mente (PUPs) con he mofluaA grave 
(factor VIII rne nos del 1% de 10 normal), que recibieron al menos una dosis de 
ADYNOVATE en 3 estudios cllnicos multice ntrico s , prospectivos, abiertos y en 
4 estudios clinicos en curso. La mediana de du racion de la participaci6n por 
sujeto fue 401 (min-max: 3-1034) d la s y la mediana del nurner o de dias de 
exposici6n a ADYNOVATE por sujeto fue de 111 (min-max: 1-322). La siguiente 
Tabla 6 enumera las reacciones adversas informadas durante los ensayos 
clinicos. 

Tabla 6: Reacciones adversas informadas para ADYNOVATE 

Clasiflcacion MedDRA Terrnino preferido 
de sistema de 6rganos MedDRA 

Trastornos Diarrea 
gastrointestinales Nauseas 
Trastornos del sistema Hipersensibilidad' 
inmune 
Trastornos del sistema Cefaleas 
nervioso 

Rash 
telldos subcutaneos 
Trastornos vasculares 

Trastornos en piel y 

Rubor .. 

NiJmero de sujetos 
n (%) 
N =243) 

1 (0,4%) 
2 (0,8%) 
1 (0,4%) 

5(2,1%) 

1 (0,4%) 

Porcentaje de 
Eventos adversos 
por100 
infusiones 
IN =308651 
0,003% 
0,006% 
0,003% 

0,026% 

0,003% 

•
 1 (0,4%)
 0,003% 
a EI evento de hipersensibilidad fue un caso !eve transitorio y no sene de rash, presentado en 
un paciente de 2 anos que previamente habia desarrollado rash con la administraci6n de 
ADYNOVATE. 

Se informaron dos casas de pancreatitis aguda en adultos, sin causa 
desencadenante identificada en uno de los casos, durante un estudio de 
extensi6n del ensayo clinico que evalu o 137 sujetos. La adrninistra cion de 
ADYNOVATE continuo y ambos casos se resolvieron. 

Inmunogenicidad 
Se evaluo el riesgo de desarrollo de inhibidores del factor VIII con el uso de 
ADYNOVATE en 3 ensayos clinicos terminados y 4 en curso. Los sujetos dei 
estudio consistieron en PTPs adolescentes y adultos (n = 148 con ~150 dias 
previos de e xp osi cio n) y pedlatticos [«6 ano s con ~ 50 d la s previos de 
exp osicion (n = 32), ~ 6 aries con ~ 150 dias previos de exposic on (n = 57)], Y 
paclentes pediatricos PUPs (n = 6). En 191 PTPs adultos y plediatrtcos que 
fueron tratados durante al menos 50 dias de e xp osicion con A YNOVAT,<;>, I~C 

frecuencia de inhibidores del factor VIII fue 0 (Ie del 95% de a.~..Q~l§?,\-1!Jt, 
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Original 

paciente PUP de los estudios en curso, que recibi6 al menos una infusi6n de 
ADYNOVATE desarrol16 anticuerpos neutralizantes del Factor VIII. 
La inmunogenicidad tarnbien se evalu o midiendo el desarrollo de anti cuerpos 
de uni6n IgG e IgM contra el factor VIII, (PEG)-factor VIII PEGilado, PEG y 
proteina de ovario de hamster chino (CHO) usando ensayos de ELISA 
validados. La mayoria de los pacientes (238/243) con al men os una infusi6n de 
ADYNOVATE no desarrol16 una respuesta persistente de anlicuerpos de uni6n 
a cualquiera de estos antigenos. Veintiocho sujetos en total mostraron 
anticuerpos preexistentes al factor VIII (n = 3), PEG-factor VIII (n = 25) y/o PEG 
(n = 3) antes de la primera exposici6n a ADYNOVATE. Trece sujetos que 
resultaron ne qativo s en el screening desarrollaron anticuerpos transitorios 
contra el factor VIII (n = 6), 0 PEG-FVIII (n = 8) en una 0 do s visitas 
consecutivas del estudio. Los anticuerpos fueron transitorios y no se han 
detectado en las subsecuentes visitas. Fueron observados resultados positivos 
de anticuerpos de uni6n en cinco pacientes cuando se completaron los estudios 
o al punta de corte. Los anticuerpos de uni6n que se detectaron antes de la 
exposici6n a ADYNOVATE, que se desarrollaron transitoriamente durante el 
estudio 0 fueron detectados al completar el estudio 0 en el punta de corte, no 
pudieron correlacionarse con deterioro en la eficacia del tratamiento 0 

• 
alteraci6n de los para metros farmacocineticos. No se determin6 una relaci6n 
causal entre las reacciones adversas observadas y los anticuerpos de uni6n, 
excepto en un paciente donde no pudo ser descartada la relaci6n causal en 
base a la informaci6n disponible. Ninqun sujeto tuvo anticuerpos preexistentes 
o emergentes del tratamiento contra la proteina de CHO. 
La detecci6n de anticuerpos que son reactivos contra el factor VIII depende en 
buen grado de muchos factores, que incluyen: la sensibilidad y la especificidad 
del ensayo, la manipulaci6n de la muestra, el momenta de toma de las 
muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por 
estas razones, la cornparacton de la incidencia de anticuerpos contra 
ADYNOVATE con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser 
confusa. 

SOBREDOSIFICACION 
Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano 0
 

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
 
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247.
 
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
 

• 
PRESENTACION 

ADYNOVATE se suministra en envases que constan de un vial de un solo uso 
que contiene nominalmente 250,500,750, 1000, 1500,2000 Y 3000 unidades 
internacionales	 (UI) de polencia de factor VIII, un vial de diluyente que contiene 
5 ml de agua ester il para inyecci6n 0 250, 500, 750, 1000 Y 1500 unidades 
internacionales (UI) de potencia de factor VIII, un vial de diluyente que contiene 
2 ml de agua e steril para inyecci6n y un Dispositivo de Transferencia sin Aguja 
BAXJECT II Hi-Flow 0 BAXJECT III. Los componentes no se fabrican con latex 
de caucho natural. 

CONSERVACION	 I 

Conservar ADYNOVATE en forma de polvo entre 2°C y 8°C. No ongelar.
 
Conservar los viales en su caja original y protegerlos de la exposici6 extrema
 
a la luz.
 
No utilizar de spues de la fecha de vencimiento impresa
 

\
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ADYNOVATE se puede conservar a temperatura ambienle que no exceda 105 

30°C por un periodo de hasla 3 meses que no exceda la fecha de vencimiento. 
Si S8 conserva a temperatura ambiente, e s criba sabre el envase la fecha en 
que ADYNOVATE se relir6 de la refrigeraci6n.
 
De sp ue s de la conservaci6n a temperatura ambienle, no devolver el produclo
 
al refrigerador.
 
Despues de la reconstituci6n, no refrigerar la soluci6n. Ulilice la soluci6n
 
reconstituida inmediatamenle 0 dentro de las 3 horas de spue s de la
 
reconstitucl6n. Desechar la soluci6n restanle.
 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud. 

Certificado N': 

Elaborado por: 
Principia Activo 

•
 
Baxalta Sari, Route de Pierre-a-Bot 111, Neuchalel, 2000, Suiza
 
Baxalta US Inc., 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, CA 91320,
 
E·EUU .
 

Producto Terminado
 
Baxalla Belgium Manufacturing S.A., Boulevard Rene Branquarl 80, B-7860
 
Lessines, Belgica.
 
Importado V distribuido en Argentina por: Baxter Argentina SA, Av. Olivos 4140;
 
Tortuguilas; Buenos Aires.
 
Direcci6n Tecnica: Carla Di Verniero, Farmaceutlca.
 

Fecha ultima revisi6n: Mar-19 

•
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Informacion para el paciente 

ADYNOVATE 

FACTOR de COAGULACION VIII RECOMBINANTE PEGILADO 

POLVO L10FILIZADO PARA usa INYECTABLE 

Esle prospecto resume informacion importante acerca de ADYNOVATE. Por favor lealo 
cuidadosamente antes de usar este medicamento. Esta informacion no reemplaza Ia consulta 
con su medico, y no incluye toda la informacion importante acerca de ADYNOVATE. Si liene 
alguna pregunta despues de leer esto, consulte a su medico. 

<.Cual es la informacion mas importante que necesito saber sobre ADYNOVATE? 

No inlente hacerse autoinfundirse a menos que su medico 0 centro de hem ofilia Ie hayan 
enseriadocomo. 

• 
Debe seguir cuidadosamente las instrucciones de su medico con respeclo a la dosis y programa 
para infundir ADYNOVATE para que su tratamienlo funcione mejor para usled . 

<.Qua es ADYNOVATE?
 

ADYNOVATE es un medicamento inyectable que se utiliza para ayudar a tralar y controtar el
 
sangrado en nirios y adultos con hemofilia A (deficiencia conqenita de Factor VIII). Su medico
 
puede darle ADYNOVATE cuando se somela a una cirugia.
 
ADYNOVATE puede reducir el nurnero de episodios de sangrado cuando se usa regularmente
 
(profilaxis).
 
ADYNOVATE no se usa para lratar la enfermedad de von Wiliebrand.
 

<.Quian no deberia usar ADYNOVATE?
 

No debe usar ADYNOVATE si:
 
• Es alerqlco a ratones 0 proteinas de hamster 
• Es alergico a cualquier ingredienle de ADYNOVATE 0 ADVATE. 

Informe a su medico si esta embarazada 0 amamanlando porque ADYNOVATE puede no ser 
adecuado para usled. 

•
 <.Como debo usar ADYNOVATE?
 

ADYNOVATE se administra direclamente en el torrenle sanguineo. 

Usted puede infundirse ADYNOVATE en un centro de tratamiento de hemofilia, en su centro de 
.atencion medica 0 en su hagar. Debe ser entrenado en como hacer infusiones par su medico 0 

centro de tralamiento de hemofilia Muchas personas con hemofilia A aprenden a infundirse 
ADYNOVATE por si rnismos 0 con la ayuda de un miembro de SU familia 
Su medico Ie dira la canlidad de ADYNOVATE que debe usar en funcion de su peso individual, 
nivel de actividad fisica, la severidad de su hemofilia A y de donde esta sangrando. 

EI producto reconstituido (despues de mezclar el producto seco con diluyente IiqUidO)j debe 
usarse dentro de las 3 horas y no puede ser almacenado 0 refrigerado. Deseche cualquie reslo 
de ADYNOVATE que quede en el vial al final de su infusion sequn las indicaciones de su 
profesional de la salud. 

Es posible que tenga que hacerse analisis de sangre despues de recibir ADYNOVA E para 
asegurarse de que su nivel sanguineo de factor VIII sea 10 suficientemente alto co 0 para 
coagular su sangre. 
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",Que deberia decirle a mi medico antes de usar ADYNOVATE? 

Debe informar a su medico si usted 
• Tiene 0 ha tenido alqun problema medico. 
• Toma cualquier medicamento, incluidos los medicamentos con y sin receta, como suplementos 
o remedies a base de hierbas. 
• Tiene alergias, incluso a ratones 0 harnsteres. 
• Esta amamantando. No se sabe sl ADYNOVATE pasa a su leche y sl puede dariar a su bebe, 
• Esta embarazada 0 planea quedar embarazada. No se sabe si ADYNOVATE puede dariar a su 
bebe por nacer. 
• Le dijeron que tiene inhibidores del factor VIII (porque ADYNOVATE puede no funcionar para 
usted). 

",Cuales son los posibles efectos secundarios de ADYNOVATE? 

•
 
Puede tener una reacci6n alerqica a ADYNOVATE.
 
Llame a su medico de inmediato y suspenda el tratamiento si tiene sarpullido 0 urticaria, picazon,
 
opresi6n en la garganta, dolor u opresi6n en el pecho, dificultad para respirar, aturdimiento,
 
mareos, nauseas 0 desmayos.
 
Los efectos secundarios comunes de ADYNOVATE son dolor de cabeza y nauseas lnforrne a
 
su medico sobre cualquier efecto secundario que Ie moleste 0 que no desaparezca.
 
Estos no son todos los posibles efectos secundarios con ADYNOVATE. Puede preguntar a su 
medico para oblener informaci6n escrita para profesionales de la salud. 

",Cuales son las dosis de ADYNOVATE? 

ADYNOVATE viene en seis dosis diferentes: 250 Unidades Internacionales (UI), 500 
IU, 750 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI Y3000 UI. 

Siempre verifique la fecha de vencimiento impresa en la caja. No use el producto despues de la 
fecha de vencimiento impresa en la caja. 

",C6mo almaceno ADYNOVATE? 

• No congelar. 
• Almacenar a una temperatura refrigerada de 2' C a 8' C. 

•
 
• Puede almacenar a temperatura ambiente que no exceda los 30' C por hasta 3 meses. Escriba
 
la fecha en la caja cuando ADYNOVATE se retire de la refrigeraci6n.
 
Despues del almacenamiento a temperatura ambiente, no devuelva el produclo al refrigerador.
 
• No utilizar mas alia de la fecha de vencimiento impresa en el envase 0 vial. 
• Guarde los viales en su caja original y protejalos de una exposlcion extrema a la luz. 

",Que mas deberia saber sabre ADYNOVATE y Hemofilia A? 

Su cuerpo puede formar inhibidores del Factor VIII. Un inhibidor es parte del sistema de defensa 
normal del cuerpo. Si usted forma inhibidores, puede evitar que ADYNOVATE funcione 
correctamente. Consulte con su medico para asegurarse de que este monitoreado 
cuidadosamente con anattsis de sangre para el desarrollo de inhibidores del Factor VIII. 

En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos a los enumerados aqui. No utili e 
ADYNOVATE para una condicion para la cual no esta prescrito. No comparta ADYNOVATE n 
otras personas, incluso si tienen los rnisrnos sintomas que usted. 
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Original 

Instrucciones de uso para el paciente 

No intente hacerse una autoinfusi6n a menos que su medico 0 centro de hemofilia Ie haya 
ensenado como hacerlo. 

Las instrucciones paso a paso para reconstituir ADYNOVATE se encuentran al final de este 
prospecto. 

Siga siempre las instrucciones especificas proporcionadas por su medico. Los pasos que se 
enumeran a continuaci6n son instrucciones generales para usar ADYNOVATE. Si no esta seguro 
de los procedimientos, lIame a su medico antes de usar. 

L1ame a su medico de inmediato si no se control a el sangrado despues de usar ADYNOVATE. 

Su medico Ie recetara la dosis que debe tomar. 

EI producto reconstituido (despues de mezclar el polvo con el diluyente) debe usarse dentro de 
las 3 horas y no puede almacenarse ni refrigerarse. 

• Es posible que su medico deba realizar anal isis de sangre de vez en cuando . 

Hable con su medico antes de viajar Pianee lIevar suficiente ADYNOVATE para su tratamiento 
durante el periodo de viaje 

Deseche todos los materiales, inciuido el producto ADYNOVATE reconstituido que haya sobrado, 
en un recipiente adecuado. 

1.	 Prepare una superficie plana limpia y reuna todos los materiales que necesitara para la 
infusion. 
• Verifique la fecha de vencimiento y deje que ADYNOVATE alcance la temperatura 
ambiente. 
• l.avese las manos y p6ngase guantes limpios. Si se infunde en su casa, el uso de 
guantes es opcional. 

2.	 Abra el envase de ADYNOVATE despegando la cubierta. Retire el ADYNOVATE del 
envase e inspeccione visualmente el contenido del producto y el vial del diluyente. EI 
polvo de ADYNOVATE debe ser de color blanco a blanquecino y el diluyente no debe 
contener particulas. No usar sl se ven decoloraciones 0 particulas. 

• 
3. Coloque sobre una superficie plana con el vial de diluyente en la parte superior. EI vial 

de diluyente tiene una franja azul. 
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4.	 Sujete la carcasa conteniendo el vial de ADYNOVATE con una mano y presione 
firmemente el vial del diluyente con la otra mano hasta que el sistema se haya 
encastrado por completo y el diluyente fluya hacia el vial de polvo ADYNOVATE. 
Ambos viales 58 rnoveran dentro de la carcasa cuando S8 presionen. Si no ve la 
transferencla de diluyente al vial del producto, vuelva a presionar los viales para 
asegurarse de que esten completamente insertados. No quite la lapa azul hasla que se 
Ie indique en un paso posterior. 

•	 5. Haga girar suavemenle hasta que el polvo este complelamenle disuelto. No agilar. No 
refrigerar despues de 18 reconstituci6n. Inspeccione la soluci6n reconstituida de 
ADYNOVATE para detectar partlculas y decoloraci6n antes de la administraci6n. La 
soluci6n final debe ser transparenle e incolora. No use la solucl6n y notifique a su medico 
de inmediato si se observan particulas 0 decoloraci6n. 

• 6. Retire la tapa azul de la carcasa y conecte la jeringa. Tenga cuidado de no inyeclar aire 
ala soluci6n de ADYNOVATE. 

'-, -i 
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Original 

7.	 De vuelta el sistema dejando el vial con la soluci6n de ADYNOVATE ahora en la parte 
superior. Extraiga la soluci6n de ADYNOVATE hacia el interior de la jeringa lirando hacia 
atras el embolo lentamente. Si la soluci6n no se introduce en la jeringa, asequrese de 
que ambos viales esten presionados firmemente. Si esta utilizando mas de un vial de 
ADYNOVATE, se pueden mezclar en una jeringa de tarnario apropiado . 

..
 

• 
8. Desconecte fa jeringa del sistema. Conecte la aguja de infusion a fa jeringa usando un 

equipo de infusion mariposa, si esta disponible. Apunte la aguja hacia arriba y elimine 
las burbujas de aire golpeando suavemente la jeringa con el dedo y, lentamente y con 
cuidado, saque el aire de la jeringa y la aguja. 

9.	 Haqase un torniquete y prepare el sitio de inyecci6n limpiando bien la piel con un alqodon 
con alcohol (u otra solucion adecuada sugerida por su medico 0 centro de hemofilia). 

• 10. Inserte la aguja en la vena y retire el torniquete. Infundir lenlarnente el ADYNOVATE. N9 
lnfundir mas de 10 rnl por rninuto. 

\. 
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11. Extraiqa la aguja de la vena y use una gasa esteril para presionar el lugar de la infusi6n 
durante varies minutes. 

12. Retire la etiqueta despegable del envase de AOYNOVATE	 y colcquela en su libro de 
registro. 
En caso de tener que limpiar sangre derramada, prepare una mezcla de 1 parte de 
lavandina y 9 partes de agua 0 limpie con agua y jab6n, 0 use cualquier soluci6n 
desinfectante para el hogar. 

13. No vuelva a tapar la aguja. Coloque la aguja, la jeringa	 y el sistema AOYNOVATE en un 
recipiente apropiado para materiales punzantes. No deseche estos suministros en la 
basura de su casa. 

Imporlante: Comuniquese con su medico 0 con el centro de tratamiento de hemofilia si 
tiene alqun problema. 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerlo de Salud. 

•
 Certificado N°:
 

Elaborado por:
 
Principle Activo: Baxalta Sari, Route de Pierre-a-Bot 111, Neuchatel, 2000, Suiza. Baxalta US
 
lnc., 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, CA 91320, EEUU
 

Producto Terminado: Baxalta Belgium Manufacturing SA, Boulevard Rene Branquart 80, B-7860
 
Lessines, Belgica.
 

Importado y distribuido en Argentina por: Baxter Argentina SA, Av. Olivos 4140; Tortuguitas;
 
Buenos Aires. 
Oirecci6n Tecnica Carla Oi Verniero, Farrnaceutica. 

Fecha ultima revision: Mar-19 

• 
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CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE
I

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

Q~ill~~~,7
I

Secretaria de
Gobierno de Salud

I "2019 AÑO ~E lA EXPORTACiÓN"

.&. Ministerio de S~lud y Desarrollo SodalW Presidenciade la Nación
" I I

I

(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripción en el Registro de Esrecialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con tos siguientes ~atos identificatorios
,

¿aracteristicos:

CERTIFICADO N° 5 9 O 2 S

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos } Médica

I

PEGILADO

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADOI

I ,

Razon Social: BAXTERARGENTINAS.A.

DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

~ombre comercial: ADYNOVATE I

Nombre Genérico (IFA/s): FACTORDE COAGULACIÓN~III REdoMBINANTE
I

I
Concentración: 250 UI, 500 UI, 750 UI, 1000 UI y 1500 UI:en 2ml;[250 UI, 500

iUI, 750 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI y 3000 UI en 5 mI.
., I
. Forma farmaceutica: POLVOLIOFILIZADO PARAINYECTABLE.,

IFórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
,

'porcentual

Te!. (+5:1-11) 4340-0800 " http://www.argentil:la.gob.ar/anmat- Repúbl¡ca ArgentinaSedes YIDclegnclones

Sede Central
A~,de Moyo 869. CASi\.

Deleg. t.1endoza
Remedids de Escalada de
San Martín 1909, Mendolil
PIov, de Mendoza

I

Sede Alsina
Alsina 665/671, G/\BA

Deleg. Córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba,
Prol', de eó;doba

Sede INAME
Av, Caselos 2151, CASA

Deleg. Paso de los Ubres
Rulil N<1cioml117, km,lO,

Co.TE.CAR., Paso de los Libres,
Prov de CorrientC5

---------.....---~T------
Sede INAL I Sede Prod. Médicos

Es',;" Unidos 25, ChBl, T Belgrano ¡4BO, CABA

Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
RoqueGonzález:1$7, EvaPcrón2456.
Posadas, Prav- de . Santa Fé,

Misiones I Prov, de Santa Fé

http://www.argentil:la.gob.ar/anmat-


"2019 - AÑO DE LA EXPORTACiÓN"

A. Ministerio de $alud y Desarrollo Social

~ Presidencia de la Nación
Secretaría de
Gobierno de SaludQ~~:~Q2~~7

I

I

Composición completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
,
,

excipientes:

¡
I

Principio activo! Contenido Unidad de n;\edida
Nombre común I

FACTOR DE 250 UI I
COAGULACIÓN VIII

RECOMBINANTE
¡

PEGILADO
,

,Excipientes Contenido por Unidad de ledida
, unidad de forma

farmacéutica
TRIS (hidroximetil) 6,1 mg

aminometano

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg
I

MANITOL 160,0
I

mg

CLORURO DE SODIO 26,3 mg I

I
I

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0
I

mg I
, I

GLUTATION 0,4 I mg I

I
HISTIDINA 7,8 mg I

I
POLISORBATO 80 0,5 mg

I
AGUA ESTERIL PARA 2,00 mi

I INYECCION,

Te!. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentin~,gob,ar/anmat. República Argentina
I ~~---

Sedes y Delegaciones--i-----------
Sede Central Sede Alsina
IN de Mayb 869, CASA Alsina 665/671,Ct',B,\

,

Sede INAME
Av. Caseros 2161, CASA

Sede INAL
Est"dos Unidos 25,CA~A

Sede Prod. Medicas
Av. Belgrano 1480,CABA

Deleg. M~ndoza
Remedios tilOEscalada de
San Mmlín 1909, McndozJ
Prov, de ¡,,~el1(.loza

Deleg. Córdoba
Obispo Treje 635,

Córdoba.
PIOV,de eórdobi1

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nacbnal117, km.l O,

Co'T[CAR., Paso de los Limes,
Prov de Corr:enles

Deleg. Posadas
Roque Gonzá!ez 1137,
Posildas, Prov. de

Mísiones

Deleg< Santa Fé
Eva Perón 2456,

santa Fe.
Prov. de Santa Fé
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4}. I

:Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Presidencia de la Nación
Secretaria de
Gobierno de Salud

¡'lO:", NnQ()l"()I d<J r-,bÓC011tXIIOS -

I

A~*",i.-,¡ Y Teo:t1Qbg(l~/()(j::::::

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre común I

FACTOR DE 500 I UI
I

COAGULACIÓN VIII
,

RECOMBINANTE
P PEGILADO

I Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma

l' farmacéutica

11

TRIS (hidroximetil) 6,1
,

mg

aminometano ,

•

I
CLORURO DE CALCIO 1,2 mg I

I
,

I
MANITOL 160,0 mg

I
! CLORURO DE SODIO 26,3 mg I
TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg I

GLUTATION 0,4
,

I, mg,
I

HISTIDINA 7,8
I

mg
I

I
POLISORBATO 80 0,5

I

mg
I

AGUA ESTERIL PARA 2,00 mi

INYECCION ,

gnmatj

1. Principio , activo/ Contenido Unidad de medida
INombre comun I

FACTOR DE 750 UI I
,
,

COAGULACIÓN VIII
¡
,

RECOMBINANTE
,

PEGILADOI

~.J JI
I

Sede Cerhral
Av. de M~yo869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de E~'t:al¡¡da de
San Martín 1909, Merldoza
Prov, de Melldoza

Sede Alcina
Alsina 665/671,CABA

Deleg, Córdoba
Obispo Trejo G35,

Córdoba,
P¡ov, de Cardaba

TeL(+54-11) 4340-0800 - http://\wNl,argentina.gob,ar/anmat-,RepúblícaArgentina--.------ ---l
Sede INAME Sede INAL ¡Sede Pro<!.Medicos

Av Caseros2161,CASA Estados Unidos 25,CABA Av, Belgrano 1480,CABA

Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas I Deleg. San'a Fé
RutaNacional117,k01 10, RoqueGonzáiezl137, EvaPerón2456,

Co.T[CAR., Paso de los Libres, Posadas,Prov,de santa Fe,
Prov, de Corrientes Mísio!'e:; Prov, de Santa Fé



Secretaria de
Gobierno de Salud

"2019 - AN~ DE LA EXPORTACiÓN'

liA. Ministerio de ~alud y Desarmllo Social
~ Presidencia de la Nación

Deleg. Santa Fé
EVilPcrón 2456,

Sama Ft:,
, Prev. de Santa Fé

11V,&ilgrano 1480, CASA

Deleg. Posadas
R0que González 1137,
Posadas, Prov. de

Misiones

Estados Unidos 2.5, CASr.

Deleg. Paso de los Ubres
Ruta Nacional 117, km.10,

COTE.CflR., Paso d(' los !.ibn:"~<¡,
Prov. de Corrientes

Av. Caseros 2151, CASA

Deleg, Córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba,
Prov. tle Có<!ob"

Alsina 66Sf671,CABfI

Excipientes Contenido por Unidad de medida
! unidad de forma
,

farmacéutica,

,

TRIS (hidroximetil) 6,1 mg

aminometano !
I

I
CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

I,

I MANITOL 160,0 mgI
I CLORURO DE SODIO 26,3 ,

mg
I1

, ITREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg
I¡

1I GLUTATION 0,4
,

I

mg

HISTIDINA 7,8
I

mg
I

POLISORBATO 80 0,5
I

mg
I

AGUA ESTERIL PARA 2,00 mi

INYECCION

I
'Principio activo/ Contenido Unidad de medida
:Nombre común

I I
FACTOR DE 1000 UI

I
COAGULACIÓN VIII i
RECOMBINANTE I

PEGILADO

Excipientes, Contenido por Unidad de m'edida,

I

unidad de forma
farmacéutica

TRIS (hidroximetil) 6,1 mg

aminometano
¡

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

sedQ~1~_ # Tel (+54-11)4340-0000 - h"p://www,argentinag?bar/anmat - R'!Pública Argen!m,

'= ~-------~._---~_._------~-----_.-~-----~--~_._-----,_.~---- I ,

Sede Centr 1 Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médícos
Av. de Mayo 169. CASA

,
,

Deleg. Men~oza
Remedios de'Escalada de
San Martín 1$09, Mcndoza
Prov.de ~jen~o:;a

•
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I

1I

MANITOL 160,0
I

mg

:11

CLORURO DE SODIO 26,3
I

mg
I

1I TREHALOSA DIHIDRATO 40,0
I

mg
I

JI

GLUTATION 0,4
I

mg
Ii

II
HISTIDINA 7,8

I
mg Ii

I1

POLISORBATO 80 0,5
.1

mg I
AGUA ESTERIL PARA 2,00 mi

I INYECCION

I~
Principio activo/
'Nombre común

FACTOR DE

COAGULACIÓN VIII

Contenido

1500

Unidad de medida
J I

UI

MANITOL

PEGILADO

RECOMBINANTE

Deleg. Santa Fe
Eva Perón 2456,

SantiJ Fe,
Prov, de Santa Fe

I
Sede Prod. Médicos

Av. 8elgrano 1480,CABA

Deleg. Posadas
Ro.qUEGonzález 1137,
PO$Jdas. Prov. de

Mísiones

Sede lNAL I

Estados Unidos 25, CAB

1,2

0,4

26,3

40,0

160,0

Unidad de medida

1 I

I mg I

mg I

mg I

mg 1

mg 1

mg I

. I
TeL (+54-11) 4340-0800 - http://www.arg2ntina_~Ob.ar/ann1al - ~epública Argentina

Contenido por
unidad de forma

farmacéutica
6,1

Sede lNAME
Av. Caseros 2151, CABA

Deleg. raso de los libres
Ruta Naclo;¡aI117, km.10,

ca.TECAR., Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

I
Excipientes

11

TRIS (hidroximetil)

aminometano

1I CLORURO DE CALCIO

11

1I CLORURO DE SODIO

1I TREHALOSA DIHIDRATO

JI GLUTATION

11I O
sedQoel ~ fIc/-rrr-----------.
Sede Central Sede Alsina
Av,de Ma~?l'869, CJ\BA Alsina 665í5 il, CASA

I Ji
Deleg. MJ, doza Deleg. Córdoba
Remedios'de Escaladade Obispolrejo 635,~~;~r~~;r~~;:"cndOzaPro,C~~~~~dObO
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$lIpd6n N::KXJ(Uco ~k0ronO(ltcs .
~i", " 1"''',)(>;,10 ¡,/óc>co

'1

HISTIDINA 7,8 mg
I

I

POLISORBATO 80 0,5 mg
I

AGUA ESTERIL PARA 2,00 mi

INYECCION
I

~nmat7
,

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
,Nombre común

I

FACTOR DE 250 UI
I COAGULACIÓN VIII,

RECOMBINANTE

PEGILADO
I

Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma I
farmacéutica ,

I

TRIS (hidroximetil) 6,1 mg

aminometano
.

i
CLORURO DE CALCIO 1,2 mgl

I
MANITOL 160,0 mgl

CLORURO DE SODIO 26,3 . mg
I

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg :

GLUTATION 0,4 mg
I

HISTIDINA 7,8 mg I

i I
POLISORBATO 80 0,5

I

mg
I

.
AGUA ESTERIL PARA 5,00

,

mil
INYECCION

Sede Alsina
Alsina 665/671, CASA

I,,
Te!.(+5.1-11)4340-0800 ~ http://wwW,argenlina.gob.ar/anmal:RepúblicaArgentina,~~,L_

$~Central
Av. de M~yo869. CABA

I

Sede INAME
Av, Caseros 2161, C,'\BA

Sede rNAl I

Estados Unidos 25, CAf/
! Sede Prod. Médicos

AV &olgrano 1480, CASA

Deleg, Mendoza
R~m(!dío$de Escalada de
SilO Milrtfn 1909, Mendoza

Pro' d, rOde"
,

Deleg. Córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba,
Prov, de Córdoba

Deleg. Paso de los libres
Rula Nacional 117, km.1 O.

COTE.CAR., Paso de los Libres.
Prov. de Corrientes

Deleg. Posadas
Roque GOClzález 1137,
Posadas, Prov. de

Misiones

Deleg. Santa Fé
Eva-Pcrón 2456.

Santa Fe,
Prov. de Santa Fé
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'.So::Jór¡ Nor~1 do M:;,occrrmlo,;
f. ~rl~~ v T(¡cr~ ~'_ecl:::o

IPrincipio activo/ Contenido Unidad de medida
!Nombre común I

FACTOR DE 500 UI I
COAGULACIÓN VIII I
RECOMBINANTE

PEGILADO

Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma I

Ifarmacéutica I

TRIS (hidroximetil) 6,1 mg
~aminometano !

I

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

I
MANITOL 160,0 mg I

. I
I CLORURO DE SODIO 26,3 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 , mg II
¡ GLUTATION 0,4 mg I!

HISTIDINA 7,8
f

mg

POLISORBATO 80 0,5 I mg
I,

AGUA ESTERIL PARA . 5,00 mi !
INYECCION

gnmot7

sede Prod. Medlcos
Av.1Belgrano 1480, CASA

I

Sede INAl
Estados Unidos 25, CASA

Sede INAME
Av. Caseros 21 51, CABA

Sede Alsma
Alsina 665/571,CABA

Sede Central
Av. de Ma~o 869, CASA

IPrinciPio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre común I,

I FACTOR DE 750 UI
!

COAGULACIÓN VIII ,
RECOMBINANTE I

PEGILADO
I,

¡ ? !Jse~esy~ es Te!. (+54-11) 4340-0BOO" http://w\'lwargentina,gob.ar/anmat- República Argentina

I !¡ \"
" -

Deleg. Mendoza
Remedios'de Esc<llilda {;e
Sao Mmtíh 1909, Mendoza

PIO'. de l'don
Deleg. Córdoba
Obispo Trejo 635,

Córdoba,
Prov, de Córdoba

Deleg, Paso de los Libres
Rut<1Nncion<11117,km.10.

CQ.TE.CAR., Paso de los Libres,
Prov, de Corrientes

Deleg, Posadas
Roque González 1137¡.
Posadas. P'OV.de

Misiones

Deleg, Santa Fé
Eva Perón 2456.

Santa Fe,
Prov. de San:a Fe
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¡EXciPientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma I

farmacéutica I
TRIS (hidroximetil) 6,1

I

mg
,

aminometano
r

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg r

r

i
r MANITOL 160,0 I
I mg I

I I
CLORURO DE SODIO 26,3

I

mg I
TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg I

I
GLUTATION 0A i mg

, I
HISTIDINA 7,8

I mg I
POLISORBATO 80 0,5 i mg

1,
,
r

r

I

AGUA ESTERIL PARA 5,00 mi
I

r INYECCION I

Principio activo/ Contenido Unitlad de medida
Nombre común I,

FACTOR DE 1000 UI

COAGULACIÓN VIII I,
RECOMBINANTE

!
r

PEGILADO I

Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma

Ifarmacéutica.
TRIS (hidroximetil) 6,1 mg

aminometano I.

CLORURO DE CALCIO 1,2 I

mg I
r

Sede INAME
Av. Caseras 2161, CABA

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Nac]onaI117, km.1 O,

CO.TE.Ct-\R.,Paso de los Limes,
Prov, de Corrientes

Sede Cehtral
Avj de M~yo 869 CASA

Deleg. ~endoza
Remedlo~de Escalada de
Sall Ma¡~n 1909, Mcndoza
PiOV.de ~endoza

Sede Alsina
Alsina 665/671, CASA

Deleg. Córdoba
Obispo Trejo 635,

Córdoba,
Prov. de Córdoba

r

Te!. (+54-11) 4340-0800 - http://Www.argenti~a.gob>ar/anmat t Repúblíca Argentina
~. 1 .~-

Sede IN AL I l' Sede Prod. Médicos
EstadosUnidos25,C~BA A'. Belgrano1480,CABA

O.I'g. Posadas I O.I'g. Sanla Fé
RoqueGonzález1137. EvaPeron 2456,
Poséldas,Prov.deI SantaFe,

Mísioncs Prov.deSantaFe



MANITOL 160,0 mg
I

CLORURO DE SODIO 26,3
,

I
mg

,

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg
I I

GLUTATION 0,4
I

mg
I

HISTIDINA 7,8
,

lmg

I POLISORBATO 80 0,5 mg
, I

AGUA ESTERIL PARA 5,00
I

mi

INYECCION

Secretaria de
Gobierno de Salud

"2019 - AÑQ DELA EXPORTACJÓW

!,
£. IMinisterio de ~alud y Desarrollo Social
~ Presiden<i:ia de la Nación

I

,

'Principio activo! Contenido Unidad de medida
.Nombre común I

I
,

FACTOR DE 1500 I UI I
COAGULACIÓN VIII

RECOMBINANTE :
!

PEGILADO
I ,

Excipientes Contenido por Unidad de Tedida
unidad de forma
farmacéutica

TRIS (hidroximetil) 6,1 mg i
aminometano

I

I
,

CLORURO DE CALCIO 1,2 mgl
I

MANITOL 160,0 mg
:,

CLORURO DE SODIO 26,3
I

mg¡
TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mgl

!

I GLUTATION 0,4 mg' I, I

I '
sL~~.ID~._#._ __T_'.I_ (_+5_4_-1_])_4_34_0_-0_80_0-_h_"_P:J_/w_W\_,_',a_rg_e1_1t_j~na.gO_b._ar_/a_nm_a_J_- R_e_PÚ_blj~~_A_rg_,n_tín_acrCentral SedeAlsina SedeINAME SedeINAL SedeProd.Médicos
Av.deMayo869,CABA Alsina 665/671,CABA Av.Caseros2161,CABA EstadosUnidos 25,CABA ~v.Belgrano14BO,CABA

Deleg. Mendoza
Rémedios de Esc<lladade
San Malitín 1909, Mendolil
Prov. de,Mendoz<l

I

Deleg. Córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba,
Prov. de Córdoba

Deleg, Paso de los Ubres
Ruta Nacional 11?, km.10,

CO.TE.CAR., Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

Deleg. posadasl
Roque González 11:n,
Posadas, Prov. de

Misiones

Deleg. Santa Fé
Eva Perón 2456,

Santa Fe.
Prov. de Santa Fe
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HISTIDINA 7,8 I mg
I

!!
,

I POLISORBATO 80 0,5 mg ,

, i
AGUA ESTERIL PARA 5,00 I mi

I
INYECCION

I

Deleg. Posadas
Roque González 1137.
Posadils, Prov. de

Misiones

SedelNAL I
Estados Unidos 25,CA~A

Sede lNAME
Av. Caseros 21 51, CASA

DeJeg. Paso de los libres
Ruta Naciollal11 1, km. 10.

CÚ.TE.CAR., Paso de los Libres,
Prov. de Corrientes

Deleg. Córdoba
Oblspo Treja 635,

Córdoba,
Pro\'. oc eó,doba

Sede Alsina
Alsina 665,1671, CASA

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
¡Nombre común I
,

FACTOR DE 2000 UI I

ICOAGULACIÓN VIII

RECOMBINANTE

PEGILADO ¡ I
Excipientes Contenido por Unidad de medida

I

;

unidad de forma
farmacéutica I

TRIS (hidroximetil) 6,1
1

mg

Iaminometano
I

I CLORURO DE CALCIO 1,2 mg I
I I

MANITOL 160,0 I mg I
i

,
I CLORURO DE SODIO 26,3 mg

I I
TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 ¡ mg

I
I GLUTATION, 0,4 mg

I,
I

HISTIDINA 7,8 I mg
Ii

POLISORBATO 80 0,5 mg
I,

1,. AGUA ESTERIL PARA 5,00 I mi
IINYECCION

I

I

se~ rn ~ Ir TeL1+54-11) 4340-0800 - hnp//www,argentin, gob ar/anmat-República Argentine__-+_~_.tc.~_..._. ~ ._._.._.. ' __ "_, _
I
ISede Prod. Medicos

AJ. Belgrano 1483, CASA

I

Deleg. Santa Fé
Eva Pcrón 2456,

San¡a Fé.
Prov. de Santa Fé

Sede Central
Av de Mayo 8{i9, CABA, ,

Deleg. M'endoza
RrrnedioJ de ESCiJJilda de
San Mnrlrn 1909, Mendoza
Prov. de Iv'olluoza

I
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I,
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I

los Ingredientes/s farmac4uticOS/~ Activos/s:de'1 Origen y fuente del/
!

Biotecnológico.

1 PresentaciÓn

I

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
I
Nombre común

FACTOR DE 3000 UI

COAGULACIÓN VIII
I

I RECOMBINANTE

1

PEGILADO

!Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma

Ifarmacéutica :
TRIS (hidroximetil) 6,1

I

mg ,

Iaminometano
,

CLORURO DE CALCIO 1,2 mg

MANITOL 160,0
,

mg:
!

CLORURO DE SODIO 26,3
I

mg'
I

TREHALOSA DIHIDRATO 40,0 mg I
.

GLUTATION 0,4 mg
I

HISTIDINA 7,8 mg!
I

I POLISORBATO 80 0,5
I mgl

'1

I
AGUA ESTERIL PARA 5,00 mil

1 INYECCION
I I

que incluye Envase Primario y Secunadario: Envase que
I
I

contiene un vial de un solo uso que contiene nominalmenr (apro~imadamente)

U"..kjt ••(,;o-m•• - '''''"_''.''',oM(.''"' •• ,. ,,-~'t---------------_.------..-------------------- ...-,_.- I

Sede Central Sede Alsioa Sede INAME Sede INAL ¡Sede Plod. Médíco~
Av. de Mayo GG9,CABA Alsina 6G5/6il,Cf,B,\ Av. C,'1St'fOS2161, CABA Estados u~lidos 25, C,\BA ¡Av, Belg"ano 14S0,CABt,

beleg. Mendoza
~cme4iosde Esci.lliJda de
San M~lrtill1 909, Mendoza
Prov. de Mcndoza

Deleg. Córdoba
Obispo Treja 635.

Córdoba,
Pwv. de Córdoba

Delego Paso de los Libres
Ruta Naclonal117, km.10,

enTE,CAR., Paso de los libres,
Prov, de Ccrrientc3

Deleg. posadds
Roque Gon¿¡ílcz 11137.
Posadas, P;o~.tic

Misiones

Deleg. Santa Fé
EV<l ?erón 2456,

Santa Fe,
Prov. de Santí! Fe
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I,

QD~a2S2t7
¡

250, 500, 750, 1000 Y 1500 unidades internacionales (UI) de potencia de factor

I VIII, un vial de diluyente que contiene 2 mi de agua para in~ección estéril y un
I

dispoSitivo de Transferencia sin Aguja BAXJECT II Hi-Flow o BAXJECTIII. Los

I componentes no se fabrican con látex de caucho natural; Envase que contiene un
. I I

v1ialde un solo uso que contiene nominalmente (aproximadamente) 250; 500,

750, 1000, 1500, 2000 Y 3000 unidades internacionales (UI) de potencia de,

I factor VIII, un vial de diluyente que contiene 5 mi de agua Jara inyel~CiÓnestéril

y un Dispositivo de Transferencia sin Aguja BAXJECTII Hi-Flow o BAXJECTIII.

Los componentes no se fabrican con látex de caucho natural I

Período de vida útil: 24 (veinticuatro) MESES.
I

Condición de expendido: venta BAJO RECETA.

vía/s de administración: Intravenoso.

Ii[ndicación/es terapéuticas/s autorizada/s: ADYNOVATE, FACTOR
I

ANTIHEMOFÍLICO (recombinante), PEGilado, es un factor antihemofílico humano
I

¡indicado en pacientes adolescentes y adultos (12 años y m<:tyores)~on hemofilia

A (deficiencia congénita de factor VIII) para: II

• Tratamientos a demanda y control de episodios de sahgrado ¡
• Profilaxis de rutina para reducir la frecuencia de los episodios de sangrados

Deleg. Santa Fe
El/a Perón 2456,

santa F~
Prov de S¡¡nta Fe

Deleg, Posadas
Roque González 11137,
Posadas, Prov. tle

Misiones

Deleg. Paso de los Ubres
RuIn Nacional 117, km.10,

Co.T[Cf.l.R.. Paso di: los LiuICS,
Pmv, df,>Corricntes

Oeleg. córdoba
Obispo Treja 635,

Córdoba,
PlOV,de Có;dJbíl

Delegi Mendoza
Remedios de Escalada de
San M~Htín1909, MendoLd
Prov, de Mendo2íl

ADYNOVATE no está indicado para el tratamiento de lal enfermedad de Von

I Willebrand. Tratamiento de sustitución en adultos (~ 18 años) e~ mielomas o

jz¡;
Sedes~ Delegaclones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://w"...W.argen1ina.gob.ar/anrllat- República Argentina

_---.---------.-.---------.-- ..---------------- r
Sede Gentral Sede Alsina Sede lNAME Sede INAl , : .Sede Prod. Medico$
~\v,de ~layo369,CASA ¡,Isina 665/671. CASA Av.Caseros2.161,CASA EstadosUnidos 25,f,ABA I Av.Belgra:oo1480,CASA

I
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I _,Ieucemlas linfocíticas crónicas con hipogammaglobulinemia secundaria grave e
I I

infecciones recurrentes.

o BAXALTA US Inc. 1700 Rancho Conejo Road, Thousand Oaks, California,
I

I

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S:
I,

Estados Unidos.
I

lo BAXALTA SARL. Route de Pierre-a-Bot 111, Neuchatel, Suiza.
I

o BAXALTA BELGIUM MANUFACTURING S.A. Boulevard René Branquart 80,,

AUTORIZACION

B-7860, Lessines, Bélgica.
I

I3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD
I I

DE COMERCIALIZACIÓN, IMPORTACIÓN ¡ EN

DE

LA

de
,

Provincia
I

Tortuguitas,

I

BAXTER ARGENTINA S.A. Av. Olivos 4140,I
o

ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
I

'IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

Buenos Aires, Argentina.
I I
El presente certificado tendrá una validez de 5 (CINCO) años a partir d,e la fecha

I '

'de la disposición autorizante.

07 AGO 2019

~-,

Dr. CARLOS CH'''' e
AQmlnistrador Nacional

••••~ ••••••A."

Expediente N: 1-47-1110-558-16-9

'DISPOSICIÓN N°64 2 f
I .-

!,
Deleg. Santa Fé

l
Eva Perón 2456.

Santa Fe,
prav. de San:a Fe

Deleg. Posadas
Roque Gonzá!ez 1137,

Posudas, Prov. de
Misiones

Delf9. Paso de los Libres
Rutn Nacional 117, km.lO,

CQ.TECAR., Paso de los Libres,
Prov, dé'Corrientes

Deleg. córdoba
Obispo Treja 63E,

Córdoba,
Prov. de Córdoba

I

oeleg. MendoZa
Remedios de Esc¡¡lada de
San Mal!Ín 1909, Mc,-¡doZJ
Prov. dc t>-'rndwa

I

,

Sedes y Delegaciones
Te!.(+54-11) 4340-0800 - httP:/NN¡w.argentina.go~.ar/anmat. Rep~blicaArgentina

-----r------------------------------- ----------------------. -----
Sede Central Sede Alsina Sede II~AME Sede INAL Sedé-Prod. Medicos
Av.de Mélyo869,CABA Alsina 665/671, CAB" Av. Caselos 2.161,CABA Estados Unidos 25,CABA Av. Bel¡¥¡¡no 1480,CASA
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