Repiiblica Argentina ¥,i’;6der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: DI-2018-4246-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Mayo de 2018

Referencia: EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-001566-1 7-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-001566-17-4 del Registro de esta ADMINISTRACION: -
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

e

“Gue por Ias presentes actuaciones la firma PZIFER SOCIEDAD DE REPONSABILIDAD LIMITADA
_solicita la autorizacion de nuevos rétulos y prospectos, para la especialidad medicinal =denominad

YYNTHA/FACTOR DE COAGULACION VIII RECOMBINANTE, - forma farmacéutica: POLVO
LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizado por el certificado N® 49.660.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones ylo rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicior
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97. ‘

Que de fojas 310 a 313 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Biologicos y Radiofarmacos. :

Que se actlia en cjercicio de las facultades conferidas’ por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015.-

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

DISPONE:



ARTICULOQ 1°. - Autorizanse a la firma PZIFER SOCIEDAD DE REPONSABILIDAD LIMITADA lot
nuevos rotulos, prospectos presentados para la especialidad medicinal denominada XYNTHA/FACTOR
DE COAGULACION VIII RECOMBINANTE, forma farmacéutica: POLVO LIOQFILIZADO PARA
INYECTABLE, autorizado por el Certificado N° 49.660. ' :

" ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de rotulos (Xyntha 250 Ul) que consta en el Anexo IF-20 1'8-_12407859-
APN-DECBR#ANMAT. ' ‘ :

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rotulos (Xyntha 500 Ul} que consta en el Anexo IF-2018-12407804-
_ APN-DECBR#ANMAT. .

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rotulos (Xyntha 1000 Ul) que consta en el Anexo 1E2018-
12407754-APN-DECBR#ANMAT. '

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IE2018-12408162-APN-
-DECBR#ANMAT. , ‘

ARTICULOQ 5°.- Registrese; por la Mesé de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de le

presente disposicion y Anexo; girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos
Cumplido, archivese. '

EXPEDIENTE N° 1-0047-11 10-001 566-17-4

Digitally signed by LEDE Reberto Luis
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XYNTHA Polvo Tiofilizado para Inyectable

PROYECTO DE ESTUCHE

Xyntha
.25G.ul
Factor de coagulacion VIli
(Récdmbinante}
Polvo tiofilizado para inyectable
VENTA BAJG RECETA

Industria Alemana No contiene conservantes
PFILER SRL

Cada estuche contiene:

Una jeringa prellenada conteniendo: en la camara-superior Factor de coaguiacmn Vil (Recombinante) 250
Ul. Cloruro dé sodio, azicar, L-Histiding, cloruro de calcio dehidratado, potisorbate 80.

En la carmara inferior 4 mt de sofcidn al §,5% de clorurd de sodio.

VIA DE ADMINISTRACION: Para administracion por infusisn IV,
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Administrar dentrd délas 3, horas después de la reconstitucion,

Mantener en heladera entre 2 C:8°C. No congelar.

Antes de la fecha de vencimiento’ puede mantengrse a temperatura ambiente {que no excedd los 25°0)
hasta 3 meses. .

Proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCNACE DE LOS NIROS
No utllizar después de la fecha de vencimiento

Especiatidad medicinal Autorizada por et Ministerio de Salud. Certificado N*49.660

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & co, Ravensburg, Alemania.

Acondicionado por: Wyeth Farma 5.4, Algete, Espafia. /"’”_“’) :
!mportado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3659, Ciudad de Buenos Au’es Argentina. e
Directora Téenica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

izCecilia Lezoane

LOTE
: ) s recioiz Técnics
poderada begal
VENCIMIENTO Pfizer SRL.

IF;20'1 8-12407859-APN-DECBR#ANMAT
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HYNTHA Poive ligfilizado para inyectable. , '
| PROYECTO DE ETIQUETA
Xyritha
2% Ui
?actordec\o’agntadén viil
{Recombinante)

'PFIZER SRL

Camara superior; polvo liofliizado para inyectable. Cérmara inferior: 4 mi de Soludidn at 0,9% de Cloruro de
Sodio. ‘

industria Alemana

Venta bajo receta

Mantener en heladera entre.2°C-8°C: No congelar.
LOTE:

VENCIMIENTO: |

[F-2018-12407859-APN-DECBR#ANMAT
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional .
7018 - Afio del Centenario de 1a Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: 1F-2018-12407859-APN-DECBR¥ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Marzo de 2018

Referencia: 1566-17-4 ROTULO XYNTHA 250

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONIGA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIC DE MOCERNIZACION,
cu=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seralNumber=CUIT 20715117564

Date: 2018,03.22 12:47:48 -03'00° .

Patricia Ines Aprea
Jefe 1

Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofairmacos
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica ’

'
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30715117564
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Proyecta de Réwulo pagina1de?
XYNTHA Polvo Hofllizado para inyectable ‘ T

PROYECTO DE ESTUCHE

Xyntha
500 1
Factor de coagulacién Vil
{Recombinante)
Palvo liofilizado parfa inyectable .
. VENTA BAJO RECETA

industria Alemana No contiene conservantes
PFIZER SRL

Cada estuche cantiene:

Una jeringa pretienada conténiendo: e |3 camara superior Factor de coagulacion Vil {Recombinante) 500
L. Cloruro ‘de sodfo, azicar, L-Histidina, tloniro de calcio dehidratado, potisarbato 80.

£n la camara inferior 4 mide sotucién al 0,9% de cloruro de sodio.

v[A DE ADMINISTRACION: Para administracidn por infusion IV,
POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

COMNSERVACION

Administrar dentro de tas 3 horas despuds de la reconstitucion,

Mantener en heladera entre 2°C-87C, No ¢ongelar,

Antes de la fecha de vencimiento puede mantenerse a'temperatura amblente {que no exceda las 257C)
hasta 3 meses. ‘

Prateger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCNACE OE LOS NINOS
Mo utilizar después de ia fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Saltud. Certificado N"49.660

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & co, Ravensburg, Atemania.
Acondicionado pori Wyeth Farma 5.4, Algete, Espana,

importado por: Plizer SRL, Cartos Berg 3669, Ciudad de Buencs Alres, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.
LOTE

VENCIMIENTO

1F-2018-12407804-APN-DECBR#ANMAT
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Prayeciode Réwdo | Pigina 2 de 2
XYNTHE Polva liofitizade pare inyeciable ] g _

PROYECTO DE ETIQUETA

Xyntha
500 11t
- Factor de coagulacisn Vil
{Recombinante)

PFIZER SRL.

Cémara superior: polvo fiofilizado piara Invectable. Chmars inferior: 4 m! de Sofuddn & 0,9% de Conrn de
Sodis,

Industria Alemana

Venta bajo receta

Mantener en heladera entre 2°G-87C. No congelar,

LOTE:
VENCIENTO:

IF-2018-12407804-APN-DECBR#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacionai
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-201 8-12407804-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Marzo de 2018

Referencia: 1566-17-4 ROTULO XYNTHA

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, £=AR, 0=MINISTERIQ DE MODERNIZATION, .
ou=5ECRETARIA DE MODERN IZAGION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT 0715117564

Date. 2018.03.22 12:47:37 0300

Patricia Ines Aprea
Jefe 1

Direccion de Evaluacidn y Control de Biologicos y Radiefirmacos
- Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Oighaty sigriad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN. en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONKCA - GOE, c=AR.
0=MINISTERIO DE MODERNIZAGION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZAGION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117584
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Y¥NTHA Polvo hiofittzado para Inyeaable
PROYECTQ DE ESTUCHE
Xyntha
1000 Ui
Factor de coagulacidn Vill
{Recormbinante)
Polvo liofilizado para inyectable
VENTA BAJO-RECETA

industria Alemana - No contiene conservantes
PFIZER SRL
Cada estuche contiene:

Una jeringa prellenada conteniendo: en la camnara superior Factdr de coagulacion VIIl {Recombinante) 1000
Ul. Clorure de sodio, aziicar,. L-Histidina, cloruro de caléio-dehidratado, polisorbato 80,
En la camara inferior 4 mi de solucidn al 0,9% de cloruro de sodio.

VIA.DE ADMINISTRACION: Para administracién por infusion V.

POSCLOGHA: Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Administrar dentro de las 3 horas desptiés de la reconstiticion. -

Mantener en heladera entre 2°C-8'C. No congelar.

Antes de la fecha de vencimiento puede mantenerse a temperatura ambiente (que no exceda los 25'C)
hasta 3 meses. ‘ :

Proteger de a luz.

MANTENER FUERA DEL ALONACE DE LOS NIROS
No utilizar después de la fecha de vencimiento . ‘

Espec!atidad'Medicinat futorizada por el Ministerio de Satud. Certificado N'49.660 /

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & co, Ravensburg, Alemania,
Acondicionado por: Wyeth Farma 5.4, Algete, Espafia.

Importado por: Plizer SRL, Cartos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Téonica: Sandra B. Maza, Farmacéutica. .

LOTE
. VENGIMIENTO

1F-2018-12407754-APN-DECBR#ANMAT
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froyecta-de Rétulo: ) pigina 2de 2
XYNTHA Poivo liafllizzdo para inyectable: . -
| PRO E ETIQUETA
Xyntha
1000 Ul
Factor de coagifacidn Vil
(Recombinante)

PFIZER SRL

Cémara superior: polvo liofilizado para inyectable. Camara inferior: 4 mi de Solucion al 0,9% de Cloruro de
Sodlo,

industria Alemana

V,énta bajo receta

Mantener en heladera entre.2°C-8"C. No congetar.
LOTE:

VENCIMIENTO:

IF-2018-12407754-APN-DECBR#ANMAT

pagina 2 de 2



Repliblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio de! Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2018-12407754-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Marzo de 2018

Referencia: 1566-17-4 ROTULO XYNTHA

El documento fue -importado'por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitalty signed by GESTION DOCUMENTAL ELEGTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZAGICN,
cu=SECRETARIA DE MODERN ZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.03.22 12:47:20 0300 ‘

Patricia Ines Aprea
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Médica *
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Provecto de Prosprilo Pigina 1 de 20

AYNTHA Polvo lofilodo pars preparar lnyectable

XYNTHA
FACTOR DE COAGULACION Vil RECOMBINANTE
Polva tofilizado para preparar inyectabie

Venta bajo rocéta _ Industria Espafiola/Alemana
COMPOSICION

Cada frasco ampolia/jeringa prellenada de polvo liofilizado
de XYNTHA 250 contiene:

Factor de coagulacidn Vil {Recombinante) 250 Ul
Clangro de sodio

Aziscar

L-histiding

Cloruro de calcio dibidratado

Polisarbatoe 80

Cada Trasce ampolla/ jeringa prellenada de pdivo lofilizade
de XYNTHA S00 cantiene:

Factor de coagulacion Vil [Recombinante} 500 Ul
Cloruro de sodio

Axicar

l.-.-h!stidiha

Cloruro de calclo dihidratado

Polisorbato 80

Cada frasco ampolta/jeringa pretienada de polvo liofilizado
de XYNTHA 1000 contiene:

Factor de coagulacion VIH {Recombinante) 1000 Ut
Cloruro de sodic

Azlicar

L-histidina

Cioruro de calcio dikidratado

Polisorbato 80

No contiene consérvantes, ni albumina.

La potencia dectarada de Xyntha se basa en el ensayo con sustyatos cromogénicos segin (a Farfacopea
Europea, en el cual se ha calibrado el patron de referencia intemo de Wyeth de la potencia del Factor Vil
recombinante de acuerdo con la 7ma Norma Internacicnal de la OMS mediante ef ensayo de cog ulactdn en
una etapa. Este método de asignacion de potencia tienc 1a finalidad de armonizar Xyntha cop’el monitoreo
clivico utilizando un ensayn de ¢oagulacion on una ctapa.

Yyntha se prepara mediante un proceso fodificado que elimina las proteinas exgdenas derivadas de
humanas o animates en el proceso de cultivo de células, purificacion o formulaciéf final. EL proceso de
purificacion utiliza una seric de pasos cromatografices, uno de los cuales se baga en {a cromatografia de
afinidad a partir de un ligando con afinidad por los péplidos sintéticos. £l proceso tambicn incluye. un pase
de inactivacién viral por solvente/detergente y un paso de nanofiltracion p:}r‘,yfﬁs‘?‘é"i'é’ﬁcién de virus,

ACCION TERAPEUTICA J
Antihemofilico. Cadigo ATC: BO2BG0O2. /
A
o
Ty 7/ / N L'
LLD_Arg EUSpc 264ul2016_ v1 - .

IF-2018-12408162-APN-DECBREANMAT
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Prayecto de Prospecto

KYNTHA Polvo hvtilizade para preparar inyeciable Pagina 2 de 20

INDICACIONES

¥yntha, Factor Antihemofitico (recombinante) [BDDrFVILL), libre de AlbGrnina/Plasma, estd indicado para el
contral y fa prevencién de episodios hemorragicos i para la profilaxis de nitina y quirdrgica en pacientes
con hemofilia A (deficiencia congénita de factor Vill o hemofilia clasica). Xyntha no contiene factor de von
Willebrand y por 1o tanto no estd indicado para el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.

Pacientes geriatricos (z &5 afios de edad)

Los estudios clinicos llevados a cabo con Xyntha no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de 65 afos
y mayotes como para determinar si responden en forma diferente 2 los sujetos mas jovenes, Otros
estidios ciinicos publicados no identificaron diferencias en la respuesta entre los anctanos y los pacientes
mas jévenes. Al igual que con todos los pacientes que reciben Xyntha, ta seleccidn de la dosis para un
paciente geridtrice deberd ser individualizada.

Paclentes pediatricos :

Xyntha es adecuado para nifios de todas las edades, incluse recién nacidos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMD DE ACCION

Xyntha es una glicoproteina con una masa molecuiar aproximada de 170.000 Da, compuesta par 1438
aminoacidos. Xyntha es una sustancia basada en el ADN recombinante con caracteristicas funcionates
similares a las del factor Vil endégene.

El complejo factor Vili/factor de von Willebrand consiste en dos moléculas {factor Vit y. factor de von
Willebrand} ¢on funciones fistologicas diferentes. Cuando se le administra a un paciente hemofilico, e
factor VI se une al factor de von Willebrand en la circulacion del paciente.

Fl factor Vil activado actia como cofactor del factor 1X activade acelerando la conversién de factor X a
factor ¥ activado. EL factor X activado convierte a la protrombina en trombina. La trombina a su vez
convierte al fibrinégeno en fibrina la cual forma un codgulo inscluble. La actividad del factor Vill se
encuentra altamente redurida en pacientes con hemafilia A, es por esto que se requiere una terapia de
reemplazo. La administracién de Xyntha aumenta los niveles plasmaticos del factor VIl y puede Corregir
temporadamente el defecto de coagulacién en estos pacientes.

PROPIEDADES F ARMACUDINARICAS

£l factor VIl es &t factor especifico de [a coagulacion deficiente en pacientes con hemofilia A {hemofilia
clasica). La administracion de Xyntha, Factor Antthemofilico (Recombinante) [BDDrFVII] aumenta los
rivetes plasmaticos det factor Vil v puede corregir transitoriamente el defecto de coagulacion en estos
pacientes.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

£nsayo en Una €tapa 0/

En un estudio farmacocinético cruzado para la aprobacion del registro, Xyntha demostrd ser bigéquivalente
‘a otro producto de factor VIII recombinante (rFViil, Advate®a) en 30 pacientes previamente (ratados {»12
anos) empleando el método de coagulacién en una étapa. Las relaciones de las medias geomeétricas de
minimos cuadrados de Xyntha a Advates fueron de 100%, 89,8% y 88,0% para el valor de K, AUCt y AUC-,
respectivamente.  Los correspondientes intervalos de confianza del 90% con respecto aflas relaciones de
ias medias geométricas de Xyntha a Advate® se ubicaron dentro de la ventana de biseglivalencia de 80% a
125%, 1o cual demuestra una bioeguivalencia entre Xyntha y Advated.

LLD_Arg EUSpc_263ul2016_vs |
IF-2018-12408162-APN-DECBR#ANMAT
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XYNTHA Polvo liofilizado para preparar inyectable pég.ma 3de20
Figura 1: Xyntha vs. Advate ]
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En et mismo ostudia, se determinaron los parametros farmacocinéticos de Xyntha en la visita basal y se
siguteron en 25 pacientes previamente tratados (212 aios) después de fa administracidn repetida de
Xyntha durante 6 meses. En la determinacidn basal, después de una Onica infustén endovenosa de 2
minutos de una dosis de 50 Ut/kg de Xyntha, el FVIHI:C plasmatico aumentd marcadamente €on una Cpa
media (DS} de 1,12 {+0,19) Ul/mi. Luego, la disminucién de FViI:C exhibid caracteristicas de disposicion
bifasica. En la fase inicial, (a actividad descendid a una velocidad concordante con una distribucion
relativamente rapida, pero limitada, en el espacio extravascular. El volumen de distribucidn medic (1D5})
en estado estable fue de 65,1 (£35,1) ml/kg. Durante 13 fase terminal, la velocidad de declinacion del
FVIL:C Fue mas tenta que en la fase inicial con una vida media promedio (205) de eliminacion terminal de
11,8 (15,1} horas. Se obtuvo un perfil farmacocinético simiflar después de |3 administracidn repetida
durante b meses. Las relaciones de las medias geométricas d¢ minimos cuadrados de los parametros
farmacocinéticos de & meses a basal fueron de 107%, 100% y 104% para el valor de K, AUCt y AUC-,
respectivamente., Los correspondientes intervatos de confianza det 90% con respecto a las relaciones del
mes & al basal de estos pardmetros farmacocingticos estuvieron dentro de la ventana de equivalencia de

80% a 125%. FEsto indica que las propiedades (armacocinéticas de Xyntha no sufron varfaciones
dependientes del tiempo. ‘

o

v PRy

Tabla 3: Estimados de los pardmetros farmacocingticos basaies y a los & meses de Xyntha en pacientes
<con hemofilia A previamente tratados 7
Valor de K ’
Corar AUC, AUC. {uHdl por Reciiperacion
Visita _um {UI-h/mi) yl-h/mt3 Utikg) inviva (%)
Basal 7 ' )
Media + DS 1,12 40,19 13,345,.2 14,2 45,5 2.23:0,39 TR
{Min; Max) {0,59; 1,41} {4,141 23,6} {4.7; 25,0 (1,19; 2,83 . 153.40132)
n 25 25 25 2 ; 25 |
Mes b ' 4
Media + DS 1,24 + 0,42 13,3467 15,0+ 7,5 2,47 1 0,84 116 + 40 :
{Min; Max) (0.65: 2.60) 5.0: 41.0) {5,3; 42,0) 11.29; 5,20} 59,3; 256}
n 25 25 25 5/ 5 i

Abreviaturas: AUC. = rea bajo la curva de concentracion-tiempo en plasma desde fiem.
AUC, = area bajo la curva de concentracion-tiempo en plasma desde cero hasta la

tero habta'infinito;
ira concentfacion :

mensurable; Co.e= concentracion maxima; valor de K = recuperacion incremental; D5 = desviaciéh standard.

LLD_Arg_EUSpc_ 26Jul2016_v1

———— .

[F-2018- 124081 62*APNDECBRFANMAT
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XYNTHA Polvo I_igﬁgzaﬁa para preparar inyectable

£n un estudio de fase It (Estudio 311) para profitaxis quirlrgica, la farmacocinética de Xyntha fue evaluada
durante ¢l manejo perioperatorio de pacientes con hemofilia A que debfan someterse & Cirugias mayores.
En la visita basat, todos los pacientes recibieron una dosis Unica de Xyntha de aproximadamente 50 Ul/ke.
£ muestras de plasma, 13 actividad de factor Vill fue analizada utiizando un métado de coagulacion
vatidado de un paso {05 por sus siglas en inglés). De los datos obtenidos de 30 pacientes; (a media (¢
desviacidn estandar) det valor K fue 2,11 (& 0,43) Ulsdt par UlZkg, y la media (+05) in vivo del valor de
recuperacién fue 101,0% (£20%),

Ensayo cromogénico

La potencia declarada de Xyntha elaborado por el proceso anterior se basa en el ensayo con sustratos
cromogénicos segln ta Farmacopea Europea, en el cual se ha calibrado el patrén de referencia interno de
Viyeth de la potencia del Factor Vill recombinante de acuerdo con la 7ma Norma Intermacional de la OMS
mediante e! ensayo de sustrates cromogénicos.

£n un estudio farmacacindtico cruzado en diecioche (18) pacientes previamente tratados que utilizo ef
ensayo cromogénico, ia vida media promedio circudante de Xyntha elaborado por el proceso anterior fue de
14,8 ¢ 5.6 horas {rango: 7.6 - 28,5 horas), no observandose una diferencia estadisticamente significativa
con el Factor Antihemofilico tHumano) derivado del plasma {FAHdp). cuya vida media promedio fue de
13,7 2 3,7 horas (rango: 8,8 - 25,1 haras). Lla recuperacion incremental {vator de K} media de Xyntha
elabarado por el proceso anterior en plasma fue de 2.4 + 0.4 Ul/dl por Ui/Kg {rango: 1,9-3,3 uisdl por
Ui/kg). Este valor fue similar a la recuperacién incremental media observada en ptasma para el FAHdp que
fue de 2,3 £ 0,3 Ui/di por Ul/kg (rango: 1,7 - 2,9 Ul/dl por Ul/kg). En estudics clinicos complementanos
con Xyntha elaborado por el proceso anterior, se determinaron 105 parametros farmacocinéticos mediante
el ensayo cromogénico en pacientes previamente tratados y en pacientes sin tratamiento previo. En los
pacientes previamente tratades (n=101; mediana de edad 26 + 12 afas}, Xyntha etaborado por of procese
anterior, demostrd una recuperacion de 2,4 2 0.4 Ul/dl por Ui/kg {rango: 1,1 3 3,8 Ui/dl por Ui/ke) en la
Semana 0. En las determinaciones realizadas durante 4 anos de tratamiento {Mes 3 [n=90], Mes 6 [n=87].
Mes 12 (n=88], Mes 24 [n=70], Mes 36 [n=b4] y Mes 48 [n=52]), la recuperacion ingremental media fue
reproducible y oscilé entre 2,3 y 2,5 Ul/d{ por Ul/kg. Un subgrupo de 37 pacientes del estudio prasentaron
perfiles farmacacinéticos evaiuables en la medicién basal y a los 12 meses. Los intervalos de confianza det
90% para fas relaciones de los valores medics de AUCT, AUC- y valor de ¥ del Mes 12 a basal se ubicaron
bien dentro de ta ventana de bicequivalencia de BO% a 125%, que demuestra 13 estabilldad de estos
parametros farmacocinéticos durante 1 afio. En pacientes no tratados con anterioridad (n«59; mediana de
edad 10 t 8,3 meses), Xyntha elaborade por el proceso anterior, exhibid una recuperacién media de 1,5 +
0.6 Ul7dl por Ul/ke (rango: 0,2 a 2,8 Ui/dt por Ul/kg) en la Semana 0. La recuperacion incremental media
en pacientes no tratados con anterioridad se mantuvo estable en el transcurso del tiempo (5 wvisitas
durante un periodo de Z afos) y oscild entre 1,5y 1,8 Ul/dl por Ui/kg de Xyntha ¢laborado por ¢l procese
anterior. El madelo farmacocinético de poblaciones empleandu tos datos de 44 pacientes sin tratamiento
previo tondujo a una vida media promedio estimada de Xyntha elaborado por el proteso aniefior en
pacientes sin tratamiento provio de 8,0 £ 2,2 horas., -

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos medios del factor Viil en 37 pacientes previament)e((ratadus |
con perfiles farmacocinéticos basates y a los 12 meses después de una Infusidn rapida de Xyntha, en
una dosis de 50 Ulrkg ‘ A
Tiempo
Yida medio de
Coras AUC; media AUC. Clcarance permanencia Vs Vator de K
Parametro _(Ui/ml) (R*Ul/ml}  (h) (h*Ul/mt)  (mi/h/kg) {h) (mi/kg)  (Ul/dl/Ul/kg)
Basal
Media 1.17 13.6 10.6 15.4 353 15.0 50.9 2,34
05 0,24 3.4 2.5 45 1.03 3.4 13 0,49
Min 0,59 6.0 4.8 7.6 1.78 9.8 .9 1,10
Max 1,90 211 17.2 28.1 6.60 24.7 99.0 1,80
Pardmetry (o, AUC, Yida AUC.  Clegrance Tiempa Vo, [ /Valorde
. : s 4l EO-
LA

a7
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(BI/mly  (h*Uliml) media (h*UI/ml} {ml/h/kg)  medio de tmlikg) (U dl/UI kg)
{n permanencia |
)
Mes.12
Media 1,20 14,0 11,4 16,5 3,37 16,1 51,1 2,40
DS 0,29 4,7 3,5 5.7 1,08 4.6 11,4 0,58
. Min 0.84 7.8 6,6 8.8 1,49 9,7 21,3 1,67
| Wax 2.0 32,4 20,1 33,5 5,66 7.8 83,2 4,61

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION ) )
El tratamiento con Xyntha deberd iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de fa hemofilia A.

Xyntha es adecuado para adultos y nifios, incluidos los recién nacidos.

La dosis y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad de ta deficiencia de factor Vili, de 1a
{ocalizacion y erado de la hemorragia y del estado clinico del paciente. La respuesta al factor VHI puede
variar en cada paciente, quienes pueden alcanzar diferentes niveles de recuperacion in vivo y demostrar
diferentes vidas medias. Las dosis administradas deben titularse a la respuesta clinica del paciente. En
presencia de un inhibidor, podran ser necesarias ‘dosis mas clevadas o tratamiento alternativo adecuado.
No se ha evaluada en estudios clinicos el ajuste posologico en pacientes con disfuncitn renal o hepatica.

La cantidad de unidades de factor VIl administradas se expresa en Unidedes Internacionales (U1}
relacionadas con la norma internacional de la Organizacion mundial de la Salud {OM5) vigente para la
actividad del factor VIl La actividad del factor VIl en el plasma se expresa en porcentaje (relativo al
plasma humano normal) ¢ en Unidades Internacionales {relativas a la norma internacional para et factor
YIil en plasmaj.

Una Ul de actividad del factor VIl equivale aproximadamente a la cantidad de factor VIl en 1 ml de
plasma humano normat. El calculo de la dosis requerida de factor Vil se basa en el hallazgo empirico de
que, en promedia, 1 Ul de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor
Vil en 2 Ul/dl. La posologia requerida se determina mediante la siguiente formula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x -aumento deseado de factor VIl (Ul/dl o % del normal) x
0,5 (Ul/kg por U/dI)

La potencia declarada de Xyntha se basa en el metodo analitico de sustratos cromogénicos de la
Farmacopea Europea en et cual se ha calibrado el patrdn de referencia interno de Wyeth de la potencia del
Factor VIl recombinante con un ensayo de coagulacion en una etapa. Este método de asignacidn de
potencia tiene la finalidad de armonizar Xyntha con el monitorec clinico mediante el ensayo de
coagulacién en una etapa. :
Basados en &l régimen actual, los individuos con hemofilia A deberian ser aconsejados para llevg/una
provision adecuada del preducto en caso de viajes. Los pacientes deberén consultar a su medi€o con
anterioridad a cualguier viaje,

Los datos clinicos avalan el emplen del ensayo de coagulacidn en una etapa para el m
tratamiento con Xyntha,
Se debera considerar el monitoreo precisa del tratamiento de reposicion mediante el andlji
del factar VIIl en plasma, en particular en el caso de intervenciones quirurgicas.

Posologia en hemorragias e intervenciones quirurgicas.

En ¢l casa de los siguientes episodios hemarragicos, se recomienda mantener ta actividad g@-fautor Vill en
o por encima de los niveles plasmaticos (en % del normal o en Ul/dt) para el pefiodo, iridicad {segan to
senalade en la siguiente tabla. 7
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Tipo d¢ hpmorragia Nivel requerido  Frecuencia de dosis (horas) /
de Factor ¥Il! {% Duracién del tratamiento {dias)
o UiZdY)
Menor
Hemartrosis precoz, 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas segln
sangrado superficial en necesidad hasta la resolucién.
musculos o tejidos blandos y #inimo 1 dia segin la severidad de
sangrado en la cavidad oral la hemorragia
Modterada
Hemorragia intramuscitar. 30-60 Repetir L2 infusion cada 12-24 horas
Traumatismo craneana ' durante 3-4 dias o hasta lograr la
ieve, Cirugia menor adecuada hemostasia.
inclisidas extracciones En extracciones dentaies, una dnica
dentales. Homorragia enla infusidn mas tratamiento
cavidad oral antifibringlitico oral dentro de la
hara de la extraccian, puede ser
suficiente.
Mayeor
Hemarragia 60-100 Repetir la infusion cada 8-14 horas
gastrofntestinal, hasta gue desaparezca el riesgo 0
intracraneana, intra- én @l casb de ¢irugias. hasta lograr
abdominat o intratoracica. {a adecuada hemostasia local, luego
Fracturas. continuar ot tratamiento durante
Cirugia mayor por lo menos otros 7 dias,

Posologia para prevencion

Xyntha ha sido administrado en forma profilactica en ddsis de 30 4 5 UlZke tres veces por semana en un
estudio clinico pivotal, en pacientes adolescentes y adultos previamente tratados.

Inhibidores ‘

Los pacientes tratados con tratamierto de reposicion de factor VIl deben ser controladoes por posible
desarrclio de inhibidores del factor VIll. i np se obtienen niveles plasmaticos de aclividad esperada del
factor Vill o'no se puede controlar ia hemarragia con la dosis correcta, deberd realizarse un analisis para
determinar si existe presencia de un inhibidor del factor Vitl, En pacientes con inhibidores del factor Vilt,
el tratamiento con factor VIl puede no liegar a ser eficaz, por lo que deberan considerarse olras opciones
terapéuticas, EL ‘tratamientd en dichos pacientes debe estar dirigide por médicos con experienda en e

<

cuidado de padientes con hemofilia.
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Instrucciones de uso para Xyntha en frasco ampolla

Reconstitucidn y Administracion
Xyntha se administra por infusidn intravenosa (IV} después de la reconstitucion del polve liofilizado con el
dituyente provisto en (a jeringa prellenada {con solucion de clorure de sodie al §,9%) . Los productos de
administracion parenteral deberdn ser inspeccionados para buscar particulas extrafias o decoloracién antes
de su administracitn, siempre y cuando (a solixion y el contenedor lo pérmitan. ‘
¥yntha, factar antthemofilico recombinante, debers ser administrado utilizandeo ol set de infusidn que se
provee en este kit y la jeringa prellenada con diluyente o uma jeringa de pléstico esteril. Ademas la
solucion debe ser tomada del frasco ampoila utilizando el adaptador det viat, ‘
Lavese siempre las manos antes de realizar los siguientes procedimientos.  Utilice métodos libre de
gérmenes durante la preparacién.
Todos tos componentes empleados en la reconstitucién e inyeccion de Xyntha deben utitizarse {o antes
posible después de abrr los respectivos envases estériles para minimizar 13 exposicion innecesaria al aire
asmbiental.
¥yntha se administra por inyecdén intravenosa después de su disotucién con el diluyente sumdnistrado
{ctoruro de sodio al 0,9%) en la jeringa precargada.
Nota: § usted empiea mas de un frasco-ampolla de Xyntha por inyeccidn, cada frasco-ampolla debe
disolverse segun las siguientes instrucciones. La jeringa vacié dobe retirarse sin sacar el adaptador del
frasco-ampofta, pudiéndose utitizar otra jeringa grande con cierre Luer para extraer et contenido disuelto
de cada frasco-ampotla.  No separe las jeringas de diluyente o la jeringa grande con cierre Luer hasta no
estar listo para conectar {a jeringa grande con clerre Luer al praximo adaptador del frasco ampolla.
i, Deje reposar a temperatura ambiente el frasco ampolia del polvo liofilizade Xyntha y la jeringa

preltenada con el diluyente.
2. Retire la tapa de plastico levadiza del frasco-ampolla de Xyntha para que quede visible la parte

central det tapon de goma.

&

3. Limpie |a parte superior del frasco-ampolia con La gasa embebida en alcohol propofciomada, o utilice
otra solucion antiséptica y déjela sécar, Una vez limpio, no toque el tapen de gama con las manos
ni permita que togue ninguna superficie.

4, Desprenda la cubierta del envase del adaptador det frasco-ampotla de plastico transparente. No

‘saque ef adzptador del envase, ‘ j

5. Cotoque el frasco ampoila sobre una superficie plana. Mientras sostiene el adaptador dentro de su
envase, coldguelo sobre ol frasco.ampolta.  Apriete firnemente sobre el cnvase hasta que el
adaptador encaje en la tapa del frasco ampolla y la punta del adaptador atraviese el on del

frasco-ampalla,
/AR
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&. Tome ias aleias del émb‘oto como se ilustra en la ﬁgﬂr’z. Evite tocar la parte central del émbolo,
inserte et extremo roscado det émbolo dentro de la jeringa del diluyente ocmpujandolo y
enroscindolo firmemente hasta que esté bien fijo. ‘ '

L%

7.  Separe el capuchén inviolable de punts piastica de la jeringa del dituyente partiéndolo por la
perforacion. Fsto se logra doblando el capuchdn hacla abajo y hacla arriba hasta que se rompa la
perforacion. No togue el interior det capuchdn ni la punta de fa jeringa. Es pusible que necesite:
volver a-colocar el capuchdn en la jeringa del diluyente {si no utfiiza inmediatamente Xyntha
disueltol, de manera que déjclo parado sobre una superficie limpia en un lugar donde sca menos
probable que se contamine., .

9. Cologue. el frasco ampotia sobre una superficie plana, Conecle la jeringa del diluyénte al
adaptador del frasco-ampolia insertando la punta de la jeringa en {a abertura del/adapxadcr
mientras. empuja y gifa' con firmeza la jeringa‘en el sentido de {as agujas de! reloj hpfta que esté

bien fija.

PRITERL ST L.
LU S S G 161 o
; e i T

) T
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10. Empuje et émboto lentamente para inyectar todo el diluyente dentro del frasco-ampolia de
Xyntha,

11.  Con 1a jerings ain conectada al adaptador, mueva suavemente el frasco-ampolla hasta que se
disuelva et polvo.
Nota: La solucion final debe inspeccionarse visuaimente para detectar presencia de particulas antes
de la administracién.  La sotucion debe ser clara a levemente ppalescente e incolora. De lo
contraric, debera descartarse y emplearse un nueva kit. -

12.  Con el émbolo ain bien presionado, invierta el frasco-ampolia y tire del émbolo lentamente para
pasar toda {a solucion a la jeringa.

|

13.. Separe la jeringa del adaptador det frasco-ampolla tirando y desenroscanda suavemente ta jeringa.
Descarte ol frasco-ampolla con el adaptadar adosado.
Nota: Si la-solucién no se emplea inmedistamente, deberd volverse a colocar cuidadosamente el
capuchén de ta jeringa. Na togue ta punta de [a jeringa ni et interior del capuchon.

Xyntha debe infundirse dentro de tas 3 horas después de su disolucidn. La solucion disuelta puéde
conservarse a temperatura ambiente antes de su infusion.

Infusién (Inyeccidn Intravenoss)

Usted debe Inyectarse Xyritha segin las indicacianes de su médico o enfermera especialistas en hemofilia,
Una vez que haya aprendido como autc-administrarse ia infusién, puede seguir tas instrucciones de es b
prospecto. . ‘

Lavese siempre 1as manos antes de realizar los siguientes procedimicntos, Debe utilizar métodos asépticas
durante {2 admiaistracion de la inyeccion. - - /(
Xyntha debe administrarse con la jeringa pretlenada con dituyente Incluida en el eavase o COn ung/jeringa
plastica estéril con clerre Luer descartable. Ademas, la solucidn debe extraerse del frasco-ampotia con el
adaptador del frasco-ampolla.

© 1, Conecie la jeringa al extremo con clerre Luer de la tubuladura del sistema de infusion

suministrado. _
2. Aplique un torniquete y prepare el sitio de aplcacion de la inyeccidn timpiando mgy bien fa plet
con una gasa embebida en atcohol suministrada en el kit. S ™™

. S NG
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3. Inserte la.aguja conectada 3 la tubuladura del equipo de infusidn en la vena como lo insteuyd su
médico o enfermera especializado y retire el torniquete. Elimine el aire en la wbuladura del
equipo de infusién con ta jeringa. Infunda el producto reconstitiido Xyntha durante varios minutas.
£l nivel donde usted se'sienta mds comodo determinaré ta velocidad de Infusion,

Después de inyectar Xyntha, extraiga el equipo de infusién y descartelo, La cantidad de producto
que quede en el equipo-de infustén no afectard su tratamiento. Descarte la solucidn sobrante no
utilizada, los frascos-ampolla vacios y las agujas y jeringas utilizadas en un recipiente para
material punzocortante apto para arrojar desechos que podrian lastimar 3 otras personas si no son
tratades en ia forma debida.

Usted debe anotar el namero.de lote del producto cada vez que utitice Xyntha. El nimero de tote figura
en la etiqueta del frasco-ampolla. Puede utilizar (2 etfqueta despegable del frasco-pmpolia para registrar
el nimera de loie. 5

En ausencia de estudios de incompatibilidad, Xyntha reconstituido no debera adminfstrarse en la misma
wbuladura o frasco con otres productos farmacéuticos. Los componentes del equipo de infusion incluidos
en este envase son compatibles para la administracidn con Xyntha.

La solucién recanstituida de Xyntha no contiene conservanies y debera emplearse dentro de las 3 horas de
su reconstitucion.

Xyntha, una vez reconstituido, contiene patisorbato-80, que aumenta la velocidad de extraccion de; di-{2-
etflhexiljftalato (DEHP) de! cloruro de polivinila (PVC).  Esto deberd tenerse en cuenta durante la
preparacidn y administracién de Xyntha, asi como también el tiempo transcurride dentro de un gnvase de
PYC después de la reconstitucion.  £3 importante que {as recomendaciones en “Posologia v Forma de

Administracion” se sigan estrictamente,

5
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Instrucciones de uso para Xyntha en jeringa preliena da

Reconstitucion y administractén

‘Xyntha se administra por infusién ir
esta formada por dos camaras, una

intravenosa {IV) después de la reconstitucion. La jeringa preilenada
cimara conttene ¢t polvo liofilizado de Xynthay ia otra camara

contiene el disotvente (solucién de clorure de sodio 0,9 %), Para ta reconstitucion utilice solo la jetinga

prellenada que se encuentra en el

envase. Para la administracion se pueden utilizar otras jeringas

estérites desechables. No mezciar Xyntha can otras soluciones de infusion.
Nota: §1 usted emplea mas de una jeringa prellenada de Xyntha.por inyeccian, cada jeringa debe ser

reconstituida segin las siguientes instrucciones.

Para sacar el contenido reconstituido de cada jeringa, se

1

puede utilizar una jeringa de 10 cc o una jeringa mas grande con cierre luer {no incluido en este estuche).

Preparacion

1.
2,
3.

Lavese siempre las manos antes de realizar los signientes procedimientos.

Utitice métodos libre de gérmenes durante ia preparacion.

Todos l6s componentes cmpleados en la reconstitucion ¢ inyeccién de Xyntha deben utilizarse fo
antes posible después de abrir los respectivos envases estériles para minimizar la exposicion
irinecesaria al aire ambiental.

Reconstitucion

1.  Deje que la jeringa préllenada alcance (3 temperatura ambiente,

2. Extraiga los componentes det kit de la jeringa pretlenada de Xyntha y depositelos en una
superficie limpia, y asegUrese de que tiene todos ios materiales gue va a necesitar, ‘

3. Sujete i émbalo como se muéstra en el diagrama. Evite el contacto con ol eje del émbolo.
Enrosque firmemente el émbclo en la aperturs de ia jeringa preflenada e Xyntha, empujando y
enroscanda en el sentido de las agujas del relo] hasta notar resistencia (sproximadamente 1
giros).

Pk

Y

R AT

]
-f‘f':?f‘f":-\
=
Nota: Durante el proceso de reconstitucion; s importante mantener la jering prellehada de
Xyntha en posicidn vertical {con el polvo encima-de [a solucién clara) para preve posibles fugas.
4,

LLD_Arg_EUSpe_26Jul2016_vi

Sujetando ia jeringa preticnada en posicion vertical, retire el precinto dlanco de seguridad
dohlindolo do fzqulerda a derecha (o mediante un movimiento cutdadaso de batanceo) para
rompér ia perforacion del tapdn y dejar descubierto el tapon de goma gﬂ‘s”de la jeringa prelienada
de Xyntha
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Mientras sujeta [a jeringa prellenada de

Retire el tapdn azul estéril de ventilacidn de su envase. ;
ris y sustitiyalo con el tapén de proteccidn azul

5.

Xyntha en posicion vertical, retire el tapon de goma gf
para ventilacion. Este tapén de ventilacion tiene pequen
prevenir yn aumento de la presion, Evite tocar la pa

prb’tecéiéh' a7l de ventilacién,

/-l"‘.- . " '
e Pl
< @f‘;::? .y
o 7
ﬁ"‘:,_ " 2-3.{- .
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di Hi

os orificios que permiten que el aire escape para
rte final abierta de la ieringa 0 ol tapon de

6. Empuje el-‘émbolo lenta y culdadosamente hasta que los dos émbolos de la jeringa prellenada
thoguen, ¥ todo el disolvente sea trasferid a la camara superior que contiene el polvo de Xyntha |

Nota: Para prevenir 4a fuga de tiquide de 1a punta de lajeringa, rio empuje el émbolo can excesiva fuerza.

7.

Nota: Inspeccione visualmente {a solucion final en cuanto a presencia de particulas o d
solucidn debe tener un aspecto de trasparente a ligeramente opalescente y serd incolgfa. Deseche la

Con fa jeringa prellenada de Xyntha en poskcidn vertical, agitela cuidadosamente v,

hasta que el polvo se disuelva

:v Q-’“?‘?:i

jeringa preitenada si se observan particuias o decoloracion.
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™

8. Continuando con 12 jeringa prellenada de Xyntha en posicion vertical, avance el émbolo hasta
que practicamente se haya eliminado, pero no todo, ol aire de ta cAmara (superior).
& £
o £
Cl E?
oy o
o, %
eTE "?:‘.
L B
e EATR

Hota:

« S§ino va a utilizar la solucion deé Xyntha inmediatamente, debe guardar la jeringa en posicién
vertical, con el tapon azul de proteccidn para ventilacion en {a jeringa pretlenada hasta que esté
listo para la inyecclon, _

» Almacene a solucidn reconstitulda a temperatura ambiente antes de la administracion, ia
solicién reconstituida debe administrarse dentro de las 3 horas posteriores a su reconstitucion o
retirado del tapdn de goma gris. 51 no se ha utilizado en 3 horas, tirela.

« ¥yntha , uma vez reconstitutdo, contiene polisorbato-80, que aumenta la velocidad de extraccion
de di-(2- etithexil)ftalato (DEMP) del cloruro de polivinila (PVC). Esto deberd tenerse en
cuenta durarte la preparacidn y administracion de ¥yntha, asi como también et tiempa
transcurrido denlro de un envase de PVC después de la reconstitucian. Es importante que tas
recomendaciones en “Posologia y Forma de Administracion” se sigan estrictamente.

Administracion {Infusién Intravenosa)

¥yntha debe administrarse mediante infusién intravenosa (V] después de la reconstitucion del
polvo con el disolvente (cloruro de sodio 0.9%}). Una vez reconstituido y antes de la administracidn,
Xyntha debe ser inspeccionado visualmente en cuanto a presencia de particulas o decoloracton.
Xyntha se debé administrar utilizando el sistema de infusion incluido en este kit, a no ser que su
médico le haya dado otra recomendacion. ’

1. Retire ol tapdn de proteccién azul para la ventilacion y acople firmemente gl dispositivo de
infusion en ta jeringa pretlenada de Xyntha .

2. Aplique un torniquete y prepare el sitio de aplicacion de ia inyeccién limpiangd muy bien la
piel con una gasa embebida en alcohol suministrada en el kit.

3. Retire la tapa proteciora de {a aguja e inserte 13 aguja de maripasa del equi de infusion en 1a
vena, Inserte la aguja conectada a ta tubuladura del cquipo de infusion en la vgna comoda-ipstruyd
su médico o enfermera especializada y retire el torniquete.

4. Infunda el producto reconstituido Xyntha  durante varios minutos. EL nivel donde/usted se
sienta mas comode determinara ta velocidad de infusidn.

LLD_Arg_EUSpc_26Jul2016_v1 ERE AT
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5. Después de inyectar ¥yntha , extraiga el equipo de infusion y descartefo. La cantidad de
producto que quede en el equipo de infusion na afectard su tratamiento. '

X;mtha reconstituldo no debe ser administrade en el misme tubo o envase con otros medicamentos.
Nata: Descarte la-solucion scbrante no utilizada, la jeringa prellenada vacia y tos materiales médicos

utilizados en un recipiente para material punzocortante apto para-arrojar desechos que podrian
{astimar a otras personas si no son tratados enla forma debida. ’

Fa
7
&g

e

- M\__{'
@

Usted debe anotar ¢l nimero de lote del producto cada vez que utilice Xyntha . £l ndmero de lote
figura. en la etiqueta de la jeringa prelienada. Puede utilizar la etiqueta despegable de {a jeringa
preltenada para registrar el nimero de lote. , , .

En ausencia de. estudios de incompatibilidad, Xyntha rcconstituido no deberd administrarse en la misma
tubyladura o frasco con otros productos farmacéuticos. Los componentes del equipo de infusidn incluidas
en este envase son compatibles para la administracion con Xyntha,

Instruceiones adicionales: . o ' )
Reconstitucidn miltiple de Xyntha en jeringo prellenado a ung jeringa de 10 ml o una jeringa mds
grande con cierre luer flas jeringas de 10 ml.o con clerre luer no se proporcionan en ej kity

Las sigulentes instrucciones son para el uso de .mfgltiples kits de Xyntha en jeringa prg lenada con una
jeringa de 10 mi o.una jeringa mas grande con cierre luer.

1. Reconstituya todas las jeringas préllenadas de Xyntha siguiendo 1as fnstrucclones proporcicnadds

previamente {ver Reconstitucion).
Sostenga las jeringas prelienadas de Xyntha en posicion vertical, lentamente efipujee émbolo hasta que
casi, pero no todo, el aire haya satido de la camara donde s¢ encuentra el prod
& i
TP
&= £
ES TR Ares sk
b é““": PR Sooank, s LRy
Vel al. o e et
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1. Retire ¢l conector de la je

estan incluidos).

3, Conecte una jeringa estéril

del conector de {a jeringa y {a jeringa pre

opuesto.

4. Con ta joringa prétienada de Xyntha e
el contienido se vacie dentra de la jeringa
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ringa tuer-to-luer del envase {los conectores de jefinga fuer-to-luer no

de 10 mi o una jeringa mds grande de cierre luer con et puerto abierto
lienada de Xyntha con el puerto abierto restante del lado

n {3 parte de arriba, empuje tentamente el émbote hasta que
de 10 ml'0 una jeringa mas grande de cierre tipo luer.

§. Retire la jeringa prellenada de Xyntha y repita los procedimientos 3 y 4 para reconstituciones

adicionales de jeringas.

6. Retire el conéctor ae‘-jeﬁnga luer-to-luer de-la jeringa de 10 cc o de la jeringa mas grande de
cierre luer y concete el sistema de perfusién, segin se describe mas arriba en las instrucciones para la
administracion de la jerfnga precargada fver Administeacion ¢infusidn intravenosg)

‘Nota: Descarte la solucion sobrante no utitizada, la jeringa pretienada vacia y los materiales meéd;

utitizados en un recipiente para material punzocortante apto para amrojar desechos que rian
tastimar a otras persanas si no san tratados en (a forma debida.
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CONTRAINDICACIONES .
Xyntha puede estar contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad 2 alguno de los

componentes det producto. o ‘
Xyntha no ha side estudiado en pacientes con antecedentes de hipersensibitidad a las proteinas de hamster

y puede cstar contraindicado en estos pacientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

—_

Advertencias y Precauciones Serias

« Al igual que con todo praducto proteico endavenoso, reacciones de hipersensibilidad |
tipo alérgicas pueden aparecer. Los pacientes deben ser informados de los stgnos
tempranos de hipersensibitidad {incluyendo urticaria, urticaria generattzada,
opresién en el pecho, sibilancias ¢ hipotension) y anafilaxia.

» Siaparece alergia o reacciones anafilacticas, la atministracion de Xyntha debe sor

:  suspendida inmediatamente, y dar atencién médica adecuada. que puede inclulr
tratamiento para el shack, Se debe aconsefar a los pacientes que discontintien el
producto y que st contacten con su médico o que busquen atencidn médica
inmediata dependienda del tipp/sevendad de la reaccion. sl aparecen algune de los
sintomas.

e Se ha detectado desarrollo de anticuerpos neutralizantes de s actividad en
pacientes tratados con productos que contienen factor VI, Como con todos los
productos de coagulacion factor VINl, los pacientes deben ser monitoreados por el
desarrolio de inhibidores que deben ser titulados en unidades Bethesda (BUs por sus
siglas eo inglés) utilizando métodas bioldgicos aproplados. Si no sc alcanzan fos
niveles plasmaticos esperados de actividad del factor VINl, o no se puede controtar la
hemorragia con una dosis adecuada, debera realizarse un analisis que delermine 1a ¢
concentracién de inhibidores det facter Vil

Generales
Se recomienda, siempre que sea posible, registrar el nimero de lote del producto cada vez que se
administre Xyntha a tos pacientes

Efectos sobre |a capacidad para conducir y emplear maquinarias
o se han llevado a cabo estudios sobre la capacidad para conducir automéviles o utilizar rmaquinarias.

Carcinogénesis y Mutagénesls

Xyntha ha demostrado ser no mutagénico en el ensayo de microniclecs de ratas. No se han llevada a cabo
otros estudios de mutagenicidad ni investigaciones sobre carcinogénesis, dafio 3 (3 fertilidad o desarrollo
fetal,

Interacciones entre farmacos
No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion medicamentosa con Xyntha. No se comocen  f
interacciones can otros productos medicinales.

Anticuerpos

Los pacientes tratados con productos que contienen factor Vil de coagulacidén pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes de la actividad {inhibidores). La formacién de inhibidores es mas frecuent€ al
principio del tratamiento en pacientes no tratados con anterioridad, perc también se han observado
inhibidores on pacientes que ya han recibido grandes cantidades de productos con faclor Vi, Los
pacientes tratados con productos con factor VIll de coagulacidn, Incluido Xyntha, deben ser c trolados
periddicamente por posible desarrolio de inhibidores del factor VI, Ademas, sl no se alcapza“el nivel
plasmatico de actividad esporada del factor Vill o no se puede controlar la hemorragia &6n g dosis
ddecuads, deberd reallzarse un analisis para determinar si existe presencia de un inhibidor del fagtor VIH,
En pacientes con inhibidores del factor YIiT, el tratamiento con factor VIl puede no tiegar a ser efichz, por

4
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io que deberan considerarse otras opcianes terapéuticas. El tratamientn en dichos pacientes debe estar
dirigido por médicos especialistas en la atencion de pacientes con hemofilia,

Sensibilidad/Resistencia

Al iguat que con todn producta proteico endovenoso, €s posible la aparicion de feacciones alérgicas de
hipersensibilidad. Se deberd infarmar a los pacientes de los signos o sintormas infoiates de las reacciones
de hipersensibilidad tales como urticarfa (erupcion con prurito), urticaria generalizaga, opresion en el
pecho, siflancia, hipotensidn y anafilaxia. 7

£n caso de reacciones atérgicas o anafilacticas, se deberd suspender inmediatamente (a administracidn de
Yyntha e instituir el tratamiento clinico adecuado, que podra inclulr tratamiento para el shock. Se debera
advertir a los pacientes que si manifiestan alguno de estos sintomnas deben intesrumpir la administracion
del producto y consuitar a su médico especialista en hemafilia y/o concurrir de inmediato a una guardia,
560N el tipo y severidad de la reaccidn o si alguno de estos sintomas ocurren.

Poblaciones. espectales

Embarazo y Lactancia:

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion y en periodo de lactancia en amimates con Xyntha.
Debido a que la hemofilia A es poco frecuente en ias mujeres, no se dispone de experiencia con respecto
al empleo det factor VIl durante el embarazo. Mo sé sabe si 1a droga se excreta dentro de la leche
materna. Debido a que la hemofilia A es poct frecuente en mujeres, no se dispone de éxperiencia con
respecto al empleo det factor Vil durante la {actancia. Xyntha deberd administrarse & mujeres
embarazadas y 2 mujeres en periodo de lactancla Gnicamente si los beneficios justifican los riesgos.

Nifios: :
La seguridad de Xyntha ha sido estudiada en nifios y adolescentes previamente tratados (n=18, odad 12-16
anos en un estudio pivotal y n=49, edad 7-16 afios en un estudio soporte). En un estudio pivotal, los datos
de eventos adversos de los pacientes que eran < 16 afos de edad fueron comparados con los datos de
aguellos mayores de 16 anos de edad, Dieciocho (18) pacientes eran < 16 afos de edad y 76 fueron » de 16
afios do edad. La exposicion fue similar para ios pacientes en los dos grupes etarios. Los eventos adversas
emergentes del tratamiento fueron similares en severidad e incidencia en ambos grupos. Se estan
realizando estudios clinicos que evatuan el uso de moroctocog alfa (Xyntha) en nifios menores de & afios de
edad y en nifigs menores de 12 afios de edad.

Ancianos: {z 65 ahos):

Los estudias clinfcos llevados a cabo con Xyntha no incluyeron suficiente cantidad de pacientes de &5 afios
y mayores como para determinar st responden en forma diferente a los sujetos mas jovenss. Ouos
estudios clinicos publicados realizados con productos con factor VIl no identificaron diferencias en la
respuesta entre ios ancianos y los pacientes mas jovenes. Al igual que con todas los pacientes que reciben
Xyntha, la seleccidn de ta dosis para un paciente = 65 anos deberd ser individualizada.

INTERACCIONES
No se conocen interacciones con otros productos medicinales.
REACCIONES ADVERSAS
1 Tabla 1: Reacciones adversas por sistema corporal 7
Ststema Corporal Reacciones Adversas L
Incidencia por Infusidn -~

Trastornos del sistema hemolinfatico

Raras {x0,01% y <0,1%) Inhibicién del factor Vit o
: Organismo en general -~
Raras (20,01% y <0,1%) Astenia, pirexia
Muy raras {<0,01%) Escalofrios, sensacidn de frio
LD _Arg EUSPC_26Jul2016_v1 £ "t
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4 Tabia 1: Reaccianes adversas por sistema corporal
Sistema Corporal Reacciones Adversas '
Incidencia por Infusidn .
Trastarnos cardiacos

Muy raras {<0,01%) Angina de pecho, taquicardia
Trastornos del sistema nervioso )
Muy raras (<0,01%) Maraos, aumento del sudor, somnolencia,
rubor, neuropatia
! Raras (20,1% y <1%} Cefatea
" Trastornas metabdlicos y autricionales ) _
. Muy raras (=0,01%) Hipotensién, palpitaciones, anorexia,
slevacion de aminotransferasas y CPK
Trastornos musculoesqueléticos
Muy raras (<0.01% pizlgia
Teaslornos vasculares
Raras (20,01% y <0,1%} Vasoditatacion
Muy raras {<0,01%) Sangrado/hematoma, trombofiebitis
Trastornos respiratorios. tordeicos y mediostinicos
Muy raras {<0,01%) Tas, disnea
Trastornas gastreintestinales A
! Raras (20,01% y <0,1%) Diarrea, nauseas, vomitos
Muy raras (<0,01%) Dolor abdominat 3
Trastornos hepatabiliares j
Muy raras {<0,01%) Bilirrubina elevada
Piel
Raras (=0,01% y <0,1%) Ronchas
Muy raras {(<0,.01%) Prurite, erupcidn, urticaria
Sentidos
Muy raras [<0.01%) Perversion del gusto (gusto alterado}
Trastornos generales y en el sitio de la administracion
My rarag {<0,81%) Reaccion en el sitio de la inyeccion,
corplicaciones en el catéter e acceso
venoso permanente, inflamacion en el sitio
de la inyeccién, dolor en el sitio de ta
_ inyeccion ¥
a. Esta tabla presenta ia frecuencia de inhibidores del factor VIi por infuston. La f
incidencia de inhibidores de factor VIl por paciente se descnbe a continuacion en las
narrativas de cada estudio L |

i.a reaccién adversa emergente del tratamiento informada mas frecuentemente fue cefalea. La mayoria
de las reacciones adversas comunicadas fueron consideradas de severidad ieve o moderada.

Ademas, como con todo producto proteico endovenoso, pueden presentarse reacciones alérgicas de
hipersensibilidad, Las manifestaciones de reacciones de hipersensibitidad pueden incluir urticaria./
urticaria generalizada, opresitn en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia.

Los pacientes. con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes {inhibidores) contra el fagtor
VIIl. Si tal fuera el caso, el cuadro se manifestard por si solo como una respuesta clinica insuficienteso un
rendimiento incsperadamente bajo de la actividad plasmatica del factor Vil En estos casos, se
recomienda contactar a un centro especiatizado en hemofilia.

Se han recibido informes de falta de efecto, principalmente en pacientes bajo tratamiento preventiva,
durante los estudios clinicos y en la experfencia post-venta. Se ha informado de falta de/fefecto y/o
reducida recuperacién del factor Vil en pacientes con inhibidores pero también en pacientes £n tos que no
se. detectd presencia de inhibidores. La falta de efecto se describid como sangrado en/artiediagiones
afectatias, sangrado en nuevas articulaciones @ una sensacidn subjetiva por el paciente de fiyebo copiienzo
de sangrado. A los efectos de asegurar una respuesta terapéutica satisfactoria es importante AJISTAR Y
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CONTROLAR €N FORMA INDIVIDUAL la dosis de Xyntha para cada paciente, especialmente al iniclar &
wratamiento con Xyntha (véase “Advertencias y Precauciones” y "pasologia y Forma de Administracién”r.

Si se produjera alguna reaccidn considerada como relacionada con la administracion de Xyntha, deberd
reducirse 1a velocidad de infusion o suspenderla, segin lo dictado por la respuesta del paciente.

En un estudio clinico, 32 de 101 {32%) pacientes sin tratamiento previo tratados con Xyntha desarrollaron
inhibidores: 16 de 107 (16%) con tituios »5 Unidades Bethesda (UB) y 16 de 101 {16%) con titutos <5 UB. La
mediana de dias de exposicion antes det desarrollo de inhibidores en estos pacientes fug de 12 dias (rango
3-49 dias). De los 16 pacientes con alta respuesta; 15 recibleron tratamiento de inmunotolerancia (1T).
Once {11) de estos pacientes presentaron un titulo <06 UB en el ultimo andlisis disponible tuego de la IT.
Ademds. el tratanviento de IT se infcté en 10 de los 16 pacientes con titulos bajos {=5 UB), 9 de los cuales
presentaban titulos <0,6 UB en su dltima evaiuacién. Por lo tanto, 1a IT tuvo una eficacia global del 80%
{20725), 73% para los pacientes con respuesta alta y 90% para los pacientes con respuesta baja. Cinco (5)
de los 6 pacientes restantes con respuesta baja que no recibieron IT también exhibiaron titules <06 UB en
su {ltima evaluacion.

En un estudio clinico con Xyntha , uno de 113 (0,9%) pacientes previamente tratados en los que se evatud
la eficacia en episodios hemarragicos, desarrolid un inhibidor de titule alto. El desarralle de irhibidores en
este paciente se produjo al mismo tiempo que el desarrolio de gammapatia monoctonal de significacion
incierta. EL paciente tenia infcialmente un inhibidor de titulo bajo emergente det tratamiento en un
taboratorio local 2 1os 98 dias de exposicidn, et cual fue confirmado en 2 UB en el laboratorio central a los
113 dias de cxposicon, Luego de 18 meses de tratamiento continue con Xyntha, el nivel del inhibidos
aumentsa a atrededor de 13 UB y un episodio hemorragice no respondtd al tratamiento con Xyntha,

En un estudio pivotal de fase 3, en el que pacltentes cop hemofiha A previamente tratados recibieron
Xyntha como tratamicnto preventivo de rutina o a demanda, %4 pacicntes recibieron par lo menas una
dosis de Xyntha, obteniéndose un totat de 6775 infusiones, E£n este estudio, la incidencia de inhibidores
del factor VIl contra Xyntha fue el criterio nimero uno de evaluacidn de la seguridad. 5S¢ observaron 2
pacientes con inhibidores transitorios de titulos bajos entre los 94 pacientes {2,1%). Mediante un analisis
estadistico Bayeslano, se utilizaron los resultados de este estudio para actuatizar los resultados de los
estudios complementarios anteriores con Xyntha en pacientes previamente tratados, Este analisis
Bayesiang indica que el indice de inhibldores (verdaderos) de Xyntha en la peblacion fue inferior al valor
aceptable predefinide de 4.4%; el estimado del limite superior del 95% del indice de inhibidores
verdaderos, fue de 4,07,

se recibleron informes espontaness post-comercializacidn de inhibidores de titulo alta en pacientes
tratados con anterioridad.

Veinte de 113 (18%) pacientes previamente tratados (PPT) presentaron un incremento de anticuerpos anti-
CHO (Chinese hamster ovary, linea celular fuente de factor VIll en Xyntha) sin efecto clinfco aparente. Seis
de 113 (5,3%} de PPTs tuviercn un aumento de titulo de anticuerpos 1g0 anti-ratén, sin efecto clinico
aparente,

SOBREDOSIS
o se han informado sintomas de sobredosis con productos de factor VI recombinante.,

Ante fa eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospitat mas cercano o comunicarse con alguno
de los Centros de Texicologla del pafs. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/658-7777
Haspital de Pediatria “Dr. Garrahan™ (011} 4943-1455

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Xyntha, Factor Antihemofilico (Recombinante} Libre de Albimina/Plasma debe conservarse en {a heladera 7
a una temperatura de 2° 3 8°C. Xyntha también puede conservarse por un linico periodo, a tempefaturp
ambiente inferior a 25°C hasta 3 meses y hasta la fecha de vencimiento. B
E! paciente deberd escribir la fecha en que puso el producto a temperatura ambiente en ¢l espaciodgiue

figura en el envase exterior. Al cabo del periodo de 3 meses, el producto no debe colocarse nuevatente
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e la holadera, sino que debe utilizarse de inmediato o descartarse. No utilizar Xyntha después de la
fecha de vencimiento indicada en la etigueta. Et congelamiento del producto debe ser prevenido para
evitar el dafo de la jeringa prellenada con el diluyente. Durante el almacenamiento, debe abolirse (a
exposicion prolongada del frasco ampolia y de la jeringa pretlenada de Xyntha 2 1a luzProducto después de
la reconstitucién: La solucién reconstituida puede- conservarse 2 temperatura ambiente antes de la
administracion. El producto no contiene conservantes y deberad emplearse dentro de las 3 horas de su
reconstitucion.

Nyntha en frasco ampolla; La jeringn con el diluyente debe conservarse » una temperatura epre ' y 25°C v oo debe
urilizarse desputs de Ia fechn de venciniemo. Manténgase en heladera entee 2°Cy 8°C - No congelar
Antes de {2 fecha de vencimiento puede rantenerse a temperatura ambiente (que no exceda los
25°C) hasta 3 mneses.

hY

PROTEJASE DE LA LUZ
'MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

£ste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
Ui nueva receta médica.

PRESENTACION .

Xynta frasco ampolla250 Ul, 500 Ul y 100D Ul, se presenta en estuches con un frasco-ampolla de producto
liofilizado, 1 jeringa pretlenada con diluyente. 1 émbolo para la jeringa, 1 adaptador para el frasco-
ampolla, 1 equipo de infusién estéril, 2 gasas embebidas en alcohol y ¥ aposito adhesivo.

Xyntha jeringa prellenada 250 UL, 500 Ul y 1000 UL, se presents en estuches con 1 jeringa prellenada, 1
émbolo, 1 tapdn de ventilacion estéril, 1 sistema de perfusion estérl, 2 torundas de algoddn, 1 aposito
adhesivo y 1 gasa.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N” 49560

Impaortador: Pfizer SR.L., K Cados Berg 3689, Ciudad  de Buenos  Aires.
Directora Téenica: Sandra B. Maza ~ Famacéutics .

Xyntha frasco ampolla
‘Elaborado por: Wysth Farma S.A., Algete, Espafa

Xyntha jeringa preftenada

Elaborado por: VETTER PHARMA-FERTIGUNG GmbH & Co. KG, Schiitzenstrasse, Ravensbure, Alemanja.
Acondicfonada por: WYETH FARMA 5.A., Algete, Espafia.

Pals de protedencia; Espana.

FECHA DE ULTIMA REVISION: .4 /...
LPD; 26-Jut-2016
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