ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

Esperoct 1 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 1 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Esperoct 2 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 3 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 4 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Esperoct 5 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Esperoct 500 Ul polvo vy disolvente para solucion inyectable

Cada vial de polvo contiene 500 Ul de turoctocog alfa pegol™*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién contiene aproximadamente 125 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 1 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 1 000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién contiene aproximadamente 250 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 1 500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 1 500 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién contiene aproximadamente 375 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 2 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 2 000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucion contiene aproximadamente 500 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 3 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 3 000 Ul de turoctocog alfa pegol™*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucion contiene aproximadamente 750 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 4 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 4 000 Ul de turoctocog alfa pegol™*.
Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién contiene aproximadamente 1 000 Ul de
turoctocog alfa pegol.

Esperoct 5 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo contiene 5 000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
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Después de la reconstitucion, 1 ml de solucién contiene aproximadamente 1 250 Ul de
turoctocog alfa pegol.

La potencia (Ul) se determina utilizando el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea. La
actividad especifica de turoctocog alfa pegol es de aproximadamente 9500 Ul/mg de proteina.

El principio activo turoctocog alfa pegol es un conjugado covalente de la proteina turoctocog alfa* con
un polietilen glicol (PEG) de 40 kDa.

*Factor VIII humano, producido mediante tecnologia de ADN recombinante en una linea de células de
Ovario de Hamster Chino (CHO) y sin usar aditivos de origen humano ni animal en el cultivo celular,
purificacion, conjugacion o formulacién de Esperoct.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial reconstituido contiene 30,5 mg de sodio (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucién inyectable.

El polvo es de color blanco a blanquecino.
El disolvente es transparente e incoloro.

pH: 6,9.

Osmolalidad: 590 mOsmol/Kkg.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita del
factor VIII).

Esperoct puede ser utilizado por todos los grupos de edad.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
hemofilia.

Control del tratamiento

Durante el transcurso del tratamiento, se recomienda controlar adecuadamente los niveles de actividad
del factor VI1II para ajustar la pauta posolégica de Esperoct si es necesario. La respuesta individual de
cada paciente al factor VIII puede variar, demostrando diferentes semividas y recuperaciones
incrementales. En funcién del peso corporal la dosis puede requerir un ajuste en pacientes con bajo
peso o con sobrepeso. En el caso de las intervenciones de cirugia mayor, es necesario controlar la
terapia de sustitucion del factor VIII midiendo la actividad plasmaética del factor VIII.

La actividad del factor VI1I de Esperoct se puede medir mediante analisis convencionales del
factor VIII, el ensayo cromogénico y la prueba de coagulacion de una etapa.



Cuando se utiliza un ensayo in vitro de coagulacién de una etapa basado en el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) para determinar la actividad del factor VI en muestras de
sangre de pacientes, los resultados de actividad del factor V111 del plasma pueden estar afectados
significativamente tanto por el tipo de reactivo del TTPa como por el estandar de referencia usado en
el ensayo.

Cuando se utiliza un ensayo de coagulacién de una etapa, se deben evitar algunos reactivos a base de
silice ya que causan una subestimacion. También pueden ser significativas las discrepancias entre los
resultados del ensayo obtenidos por la prueba de coagulacion de una etapa de TTPay el ensayo
cromogénico segun la Ph. Eur. Esto es de particular importancia cuando se cambia de laboratorio y/o
los reactivos utilizados en el ensayo.

Posologia

La dosis, el intervalo de administracion y la duracion de la terapia de sustitucién dependen de la
gravedad de la deficiencia de factor VIII, de la localizacidn y extension de la hemorragia, del nivel de
actividad del factor V111 en cuestion y del estado clinico del paciente. EI nimero de unidades de
factor V111 administradas se expresa en Unidades Internacionales (Ul), que se corresponden con el
estandar de concentrado actual de la OMS para medicamentos con factor VI1II. La actividad del

factor V111 en plasma se expresa en porcentaje (relativo al nivel en plasma humano normal) o en
Unidades Internacionales por dl (relativas al Estandar Internacional actual para factor VIII en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor V111 equivale a la cantidad de factor VIII
presente en un ml de plasma humano.

Tratamiento a demanda y tratamiento de episodios hemorragicos

El calculo de la dosis necesaria de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que 1 Unidad
Internacional (Ul) de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética de
factor VIII en 2 Ul/dL.

La dosis requerida se determina utilizando la siguiente formula:
Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5
(Ul/kg por Ul/dl).

La dosis y la frecuencia de la administracion deberan siempre estar orientadas a la eficacia clinica en
cada caso en particular.

En la tabla 1 se proporciona una guia para la administracion de Esperoct para el tratamiento a
demanda y para el tratamiento de los episodios hemorragicos. Se deben mantener los niveles de
actividad plasmatica del factor VIII en los niveles plasmaticos descritos o por encima de ellos (en Ul
por dl 0 % de la normalidad). Para tratar hemorragias, se puede administrar una dosis Gnica méxima de
Esperoct de 75 Ul/kg y una dosis maxima total de 200 Ul/kg/24 horas.

Tablal Guia para el tratamiento de episodios hemorragicos con Esperoct

Grado de la hemorragia | Nivel de Frecuencia |Duracion del tratamiento
factor VIII de las dosis
necesario (Ul/dl |(horas)
0% de la

normalidad)?

Leve 20-40 12-24 Hasta que la hemorragia se resuelva
Hemartrosis precoz,
sangrado muscular leve o
sangrado leve de la
mucosa oral

Moderado 30-60 12-24 Hasta que la hemorragia se resuelva




Grado de la hemorragia | Nivel de Frecuencia |Duracion del tratamiento
factor VIII de las dosis
necesario (Ul/dl |(horas)
0% de la
normalidad)?
Hemartrosis mas extensa,
sangrado muscular,
hematoma
Hemorragias graves o0 |60-100 8-24 Hasta que la amenaza se resuelva
potencialmente
mortales

2La dosis requerida se determina utilizando la siguiente formula:
Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor V111 (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl).

Tratamiento perioperatorio

La concentracion de la dosis y los intervalos de administracion en cirugia dependen de la intervencion
y de la practica local. Se puede administrar una dosis Gnica maxima de Esperoct de 75 Ul/kg y una
dosis méaxima total de 200 Ul/kg/24 horas.

La frecuencia de las dosis y la duracion del tratamiento se deben ajustar siempre individualmente en
funcidn de la respuesta clinica individual.

En la tabla 2 se incluye una recomendacion general para la administracion de Esperoct para el
tratamiento perioperatorio. Se debe considerar la posibilidad de mantener la actividad del factor VIII
en el intervalo objetivo o por encima de este.

posoperatorio)

actividad del factor VIII esté
dentro del intervalo objetivo

Repetir cada 8 - 24 horas
para mantener la actividad
del factor V111 dentro del
intervalo objetivo

Tabla 2 Guia para la administracion de Esperoct para el tratamiento perioperatorio
Tipo de Nivel de Frecuencia de las dosis Duracion del tratamiento
procedimiento | factor VIII (horas)
quirargico necesario (%)

(Ul/dry?
Cirugia menor | 30-60 En la hora anterior Dosis Unica o repeticion de la
Incluidas las a la cirugia inyeccion cada 24 horas durante
extracciones al menos 1 dia hasta que se
dentales Repetir al cabo de 24 horas si | consiga la cicatrizacion

es necesario

Cirugia mayor | 80-100 En la hora anterior a la Repetir la inyeccién cada 8 a

(prey cirugia para conseguir que la | 24 horas, segln sea necesario,

hasta lograr una cicatrizacion
adecuada de la herida

Considerar continuar con el
tratamiento durante otros 7 dias
para mantener una actividad del
factor VIII del 30% al 60%
(Ul/dy

2La dosis requerida se determina utilizando la siguiente férmula:
Unidades requeridas (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor V111 (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl).

Profilaxis

La dosis recomendada para adultos es 50 Ul de Esperoct por kg de peso corporal cada 4 dias.

Se pueden considerar ajustes de dosis e intervalos de administracion en base a los niveles de
factor VIl alcanzados y la tendencia al sangrado individual.




Poblacidn pediétrica
La dosis recomendada en adolescentes (12 afios 0 mas) es la misma que para adultos.

La dosis recomendada para profilaxis en nifios menores de 12 afios es 65 Ul por kg de peso (50-
75 Ul/kg) administrada dos veces a la semana. Se pueden considerar ajustes de dosis e intervalos de
administracion en base a los niveles de factor VIII alcanzados y la tendencia al sangrado individual.

Para mas informacion sobre pediatria, ver secciones 4.4, 5.1y 5.2.

Forma de administracion

Esperoct es para uso intravenoso.
Esperoct se debe administrar mediante inyeccion intravenosa (durante aproximadamente 2 minutos)
después de la reconstitucion del polvo con 4 ml del disolvente suministrado [solucion inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)].

Para consultar las instrucciones de reconstitucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Reaccion alérgica conocida a la proteina de hdmster.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad

Es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con Esperoct. El
medicamento contiene trazas de proteinas de hdmster, las cuales pueden provocar reacciones alérgicas
en algunos pacientes. Si se produjesen sintomas de hipersensibilidad, se debera indicar a los pacientes
gue deben interrumpir inmediatamente el uso del medicamento y ponerse en contacto con su médico.
Se debe informar a los pacientes de los sintomas iniciales de las reacciones de hipersensibilidad, como
sarpullido, urticaria generalizada, opresion en el pecho, respiracion sibilante, hipotension y anafilaxia.

En caso de shock, se seguiran las pautas médicas habituales para su tratamiento.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una complicacién conocida
en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son normalmente inmunoglobulinas
IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del factor V1II, y se cuantifican en Unidades Bethesda
(UB) por ml de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidor se relaciona
con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor V111, siendo mayor durante los
primeros 50 dias de exposicion, pero el riesgo sigue de por vida, aunque es poco frecuente.

La relevancia clinica del desarrollo del inhibidor dependeréa del titulo del inhibidor, ya que con un
titulo bajo existe un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que con inhibidores de
titulo alto.



En general, se debera supervisar atentamente a todos los pacientes tratados con medicamentos con
factor VIII para determinar el desarrollo de inhibidores mediante observaciones clinicas y pruebas de
laboratorio adecuadas. Si no se alcanzan los niveles plasmaticos de actividad del factor V111 esperados,
0 si no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, se deben realizar analisis para detectar la
presencia de inhibidor del factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, es posible que el
tratamiento con factor V111 no sea efectivo y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El
tratamiento de estos pacientes se debe hacer bajo la direccién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia y los inhibidores del factor VIII.

Disminucidn de la actividad del factor VIII en pacientes previamente tratados

En informes poscomercializacion, se ha notificado una disminucion de la actividad del factor VIII en
ausencia de inhibidores detectables del factor V111 en pacientes previamente tratados (PTPs,_por sus
siglas en inglés). La disminucion de la actividad de factor VIII se observé en el momento del cambio a
Esperoct y podria asociarse, en algunos casos, a anticuerpos anti-PEG. Se debe considerar la
determinacion apropiada de la actividad del factor V111 al realizar el cambio.

Ver seccion 4.8 para mas informacion.

Episodios cardiovasculares

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular, la terapia sustitutiva con factor V111 puede
aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo de
complicaciones relacionadas con el DAVC, tales como, infecciones locales, bacteriemia y trombosis
en el lugar de insercion del catéter.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones indicadas son aplicables a adultos y nifios.

Disminucidn de la recuperacion incremental del factor VIII en pacientes no tratados previamente

En 31 de los 59 pacientes no tratados previamente (PUPs, por sus siglas en inglés), se observo una
disminucion de la recuperacion incremental (IR, por sus siglas en inglés) del factor V111 en ausencia
de inhibidores detectables del factor V111 en ensayos clinicos. De estos, 14 pacientes presentaron una
sola medicidn de IR baja, mientras que 17 pacientes tuvieron 2 o mas IR bajas consecutivas en un
plazo de 5 a 10 dias de exposicién (EDs, por sus siglas en inglés). La disminucién de la IR fue
temporal y volvio a ser > 0,6 (Ul/dl)/(Ul/kg) entre 15y 70 EDs. Se observé una disminucion en la IR
con el aumento de los titulos de 1gG anti-PEG en PUPs sin inhibidores del factor VIII. Una IR baja
consecutiva podria estar potencialmente asociada a una eficacia reducida durante este periodo de
tiempo. Se recomienda la monitorizacion de los pacientes pediatricos, incluyendo la monitorizacién de
la actividad del factor V111 después de una dosis. Si una hemorragia no se controla con la dosis
recomendada de Esperoct y/o no se alcanzan los niveles esperados de actividad del factor VIl en
ausencia de inhibidores del FVIII, se debe considerar ajustar la dosis, la frecuencia de dosificacion o
interrumpir el uso del medicamento.

Consideraciones relacionadas con los excipientes

Este medicamento contiene 30,5 mg de sodio por vial reconstituido, equivalente al 1,5% de la ingesta
méaxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han notificado interacciones entre el factor VIII de coagulacion humano (ADNTr) y otros
medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion animal con factor VIII. Teniendo en cuenta la escasa
incidencia de hemofilia A en mujeres, no existe experiencia en relacion con el uso de factor VIlII
durante el embarazo y la lactancia. Por tanto, solo se debe usar factor VIII durante el embarazo y la
lactancia si esta estrictamente indicado.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Esperoct sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En raras ocasiones se ha observado hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir
angioedema, escozor y picor en el punto de inyeccién, escalofrios, rubefaccion, urticaria generalizada,
cefalea, sarpullido, hipotensién, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho,
cosquilleo, vomitos, sibilancias) y, en algunos casos, pueden progresar hasta una anafilaxia grave
(incluido shock).

En muy raras ocasiones se ha observado el desarrollo de anticuerpos frente a la proteina de hdmster
con reacciones de hipersensibilidad asociadas.

En los pacientes con hemofilia A tratados con factor VIII, incluido Esperoct, se puede producir el
desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores). Si se generan inhibidores de este tipo, la
situacion se pondra de manifiesto por una respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se indican las frecuencias de las reacciones adversas observadas en seis estudios clinicos
realizados en un total de 270 PTPs y 81 PUPs con hemofilia A grave (< 1% de actividad end6gena del
factor VIII) y sin antecedentes de inhibidores. Las categorias de reacciones adversas presentadas en la
tabla 3 siguen la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés 'y
Nivel de Término Preferente).

Las frecuencias se han evaluado conforme a la convencion siguiente: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);
muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3 Frecuencia de reacciones adversas en estudios clinicos

Clasificacion por | Término preferente Frecuencia (PTPs) | Frecuencia (PUPSs)

6rganos y Sistemas

Trastornos de la sangre y | Inhibicion del factor VIII Poco frecuentes Muy frecuentes**

del sistema linfético *

Trastornos de la piel y del | Prurito Frecuentes -

tejido subcutaneo Eritema Frecuentes Frecuentes
Sarpullido Frecuentes Frecuentes




Clasificacion por | Término preferente Frecuencia (PTPs) | Frecuencia (PUPSs)
6rganos y Sistemas

Trastornos generales y Reacciones en la zona de Frecuentes Frecuentes
alteraciones en el lugar de | inyeccion***
administracion

Trastornos del sistema Hipersensibilidad al - Frecuentes
inmunoldgico medicamento

Hipersensibilidad Poco frecuentes -
Exploraciones Disminucion del nivel del | Frecuencia no | -
complementarias factor de coagulacion VIII | conocida****

*El paciente con inhibidor del factor V111 confirmado se identificd por un resultado inicial de la prueba de inhibidores de > 0,6 unidades
Bethesda (BU) confirmado en una segunda muestra tomada no mas de 2 semanas después.

** Incluyendo pacientes con inhibidor del factor VIII confirmado en pacientes de riesgo (con al menos 10 dias de exposicion).

*** Términos preferentes incluidos en las reacciones en el lugar de la inyeccion: reaccion, hematoma, eritema, erupcion, dolor e inflamacion
en la zona de inyeccion.

**** Basado en informes poscomercializacion.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Inhibidores del factor VIII

En un paciente de 18 afios tratado previamente con tratamiento profilactico con Esperoct ocurrié un
caso confirmado de inhibidor del factor VIII. El paciente tenia una inversion del intrén 22 del gen del
factor VIl y tenia un alto riesgo de desarrollar inhibidores del factor VIII.

No hay indicios de un mayor riesgo de desarrollo de inhibidores del factor VI1II con el tratamiento de
Esperoct en comparacién con otros medicamentos de factor VIII.

Anticuerpos antimedicamento

Hubo un caso de anticuerpos antimedicamento persistentes concomitantes con el caso confirmado de
inhibidores del factor VIII (ver Inhibidores del factor VIII arriba). Tres pacientes tuvieron resultados

de pruebas transitoriamente positivos para anticuerpos antimedicamento después de la administracién
de Esperoct, pero no se pudo establecer una correlacion con los acontecimientos adversos.

Anticuerpos anti-PEG

Durante el programa del estudio clinico, treinta y siete pacientes tenian anticuerpos anti-PEG
preexistentes antes de la administracion de Esperoct. Veinte de los 37 pacientes fueron negativos para
los anticuerpos anti-PEG después de la administracidn de Esperoct. Diecisiete pacientes desarrollaron
anticuerpos anti-PEG transitorios de bajo titulo. No se pudo establecer correlacion con
acontecimientos adversos.

Se ha observado en informes poscomercializacion la aparicion de anticuerpos anti-PEG en el momento
del cambio a Esperoct. En algunos pacientes los anticuerpos anti-PEG pueden haber estado asociados
con niveles de actividad de FVIII menores de lo esperado.

Poblacion pediatrica

No se ha observado diferencia en el perfil de seguridad entre pacientes nifios y adultos tratados
previamente.

En algunos PUPs, se ha observado una disminucion temporal de la IR del factor VIII en ausencia de
inhibidores del factor V111 detectables (ver seccion 4.4 para méas informacion).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosis

No se han notificado sintomas de sobredosis con factor VIII de coagulacion recombinante.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, factor VIII de coagulacion sanguinea, codigo ATC:
B02BDO02.

Mecanismo de accion

Turoctocog alfa pegol es un factor VIII humano recombinante (rFVIII) purificado con un
polietilenglicol (PEG) de 40 kDa conjugado a la proteina. EI PEG se une al glicano - O en el dominio
B truncado del rFVIII (turoctocog alfa). EI mecanismo de accion de turoctocog alfa pegol se basa en la
sustitucion del factor V111 deficiente o ausente en pacientes con hemofilia A.

Cuando turoctocog alfa pegol es activado por la trombina en el lugar de la lesion, el dominio B que
contiene la fraccion PEG y la region a3 se escinden, generando asi el factor VIII recombinante
activado (rFVII1a), cuya estructura es similar a la del factor VIlla nativo.

El complejo factor VIlI/factor von Willebrand consiste en dos moléculas (factor VI1I1 y factor de von
Willebrand) con funciones fisioldgicas distintas. Cuando se inyecta en un paciente con hemofilia, el
factor VIII se une al factor von Willebrand en la circulacion del paciente. El factor V111 activado actla
como cofactor del factor 1X activado, y acelera la conversién del factor X a factor X activado. El
factor X activado convierte la protrombina en trombina. A continuacion, la trombina convierte el
fibrindgeno en fibrina y se puede formar un coagulo. La hemofilia A es una alteracion hereditaria de la
coagulacion de la sangre ligada al cromosoma X debida a niveles reducidos de factor VIII:C y provoca
hemorragias profusas en articulaciones, musculos u érganos internos, ya sea de forma espontanea o
tras un traumatismo accidental o quirtrgico. La terapia de sustitucién con factor V111 aumenta los
niveles plasmaticos de factor VIII, lo cual permite corregir temporalmente la deficiencia del factor y la
tendencia al sangrado.

Eficacia clinica durante la profilaxis v el tratamiento de los episodios hemorragicos

Se investigd la eficacia clinica de Esperoct para la profilaxis y el tratamiento de hemorragias en siete
estudios clinicos prospectivos y multicéntricos. Todos los pacientes padecian hemofilia A grave.

Es de destacar que la tasa de sangrado anualizada (ABR, por sus siglas en inglés) no es comparable
entre los diferentes concentrados de factores y entre los diferentes estudios clinicos.
Profilaxis en adultos/adolescentes

Se evaluo la eficacia de Esperoct para la profilaxis y el tratamiento de las hemorragias en un estudio
abierto no controlado realizado en pacientes adolescentes de 12 afios 0 mas y adultos que padecian
hemofilia A grave. Se demostro el efecto profilactico de Esperoct en 175 pacientes con una dosis de
50 Ul por kg de peso corporal cada 4 dias o cada 3-4 dias (dos veces por semana). La mediana de la
tasa de sangrados anualizada (ABR) en adultos y adolescentes que recibieron Esperoct fue 1,18
(Rango intercuartilico IQR: 0,00; 4,25), mientras que la ABR espontanea fue 0,00 (IQR: 0,00; 1,82), la
ABR traumaética fue 0,00 (IQR: 0,00; 1,74) y la ABR articular fue 0,85 (IQR: 0,00; 2,84). Al incluir
las imputaciones, (reemplazando los datos ausentes para los pacientes que se retiraron con un valor
sustituido), la ABR media estimada para todas las hemorragias fue 3,70 (IC del 95%: 2,94; 4,66). De
los 175 adultos/adolescentes en profilaxis, 70 (40%) no tuvieron ninguna hemorragia. EI consumo
medio anual en profilaxis fue 4 641 Ul/kg.
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Los adultos/adolescentes que tuvieron una tasa de hemorragia baja de 0-2 episodios hemorréagicos
durante los ultimos 6 meses y que habian recibido al menos 50 dosis de Esperoct tuvieron la opcién de
ser aleatorizados a un tratamiento profilactico cada 7 dias (75 Ul/kg cada 7 dias) o cada 4 dias

(50 Ul/kg cada 4 dias). Un total de 55 de los 120 pacientes aptos decidieron ser aleatorizados (17 a la
dosis cada 4 dias y 38 a la dosis de 75 Ul cada 7 dias). La ABR para los pacientes asignados al azar
fue 1,77 (0,59; 5,32) para el tratamiento cada 4 dias y 3,57 (2,13; 6,00) para una profilaxis semanal.
Nueve de estos pacientes volvieron a la profilaxis cada 4 dias durante la fase de estudio aleatorizado.
En general, incluyendo todas las extensiones, 31 de 61 pacientes en tratamiento profilactico cada 7
dias cambiaron nuevamente al tratamiento cada 4 dias.

Profilaxis en pacientes previamente tratados (PTPs) (menores de 12 afios)

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de Esperoct para el tratamiento profilactico y a demanda de
episodios hemorragicos en un estudio abierto, de un solo grupo, no controlado, realizado en 68 nifios
menores de 12 afios que padecian hemofilia A grave. El efecto profilactico de Esperoct se demostrd
con una dosis profilactica media de 64,7 Ul por kg de peso corporal dos veces a la semana. La
mediana y la media estimada de la tasa de sangrados anualizada en nifios menores de 12 afios que
recibieron Esperoct dos veces a la semana fue 1,95y 2,13 (IC del 95%:1,48; 3,06) mientras que la
ABR espontéanea fue 0,00 y 0,58 (IC del 95%: 0,24; 1,40), la ABR traumatica fue 0,00 y 1,52 (IC del
95%: 1,07; 2,17) y la ABR articular fue 0,00 y 1,03 (IC del 95%: 0,59; 1,81) respectivamente. De los
68 nifos menores de 12 afios en profilaxis, 29 (42,6%) no tuvieron ninguna hemorragia.

El consumo medio anual en profilaxis fue 6 475 Ul/kg.

Debido a la larga duracion del estudio, varios pacientes cambiaron de grupo de edad respecto al que
inicialmente habian sido reclutados: algunos pacientes < 6 afios también participaron en la categoria de
edad de 6-11 afios y algunos del grupo de 6-11 afios participaron en la categoria de edad de
adolescentes. Los principales resultados de eficacia en pacientes < 12 afios separados por fase
principal y de extension se resumen en la tabla 4.

Tabla 4 Tasa de sangrado anualizada (ABR) en el estudio de PTPs pediatricos por grupos
de edad reales (fase principal y de extension) — andlisis completo
Fase principal Fase de extension
. 0-5 afios 6-11 afios 0-5 afios 6-11 afios
Edad del paciente* (N=34) (N=34) (N=27) (N=53)
Numero de sangrados 30 32 41 134
Media Qe dura~C|on de 0,46 0,51 4,79 4,86
tratamiento (afos)
ABR total
Media estimada por Poisson 1,94 1,84 0,32 0,52
(IC del 95%) (1,12; 3,36) (1,08; 3,13) (0,15; 0,66) (0,35; 0,78)
Mediana 1,94 1,94 0,22 0,21
(IQR) (0,00; 2,08) (0,00; 2,08) (0,00; 0,44) (0,00, 0,64)

*algunos pacientes participaron en ambos grupos de edad

Profilaxis en pacientes no tratados previamente (PUPs) (menores de 6 afios)

Se evaluo la eficacia y seguridad de Esperoct en un estudio abierto fase 3, multinacional, no

aleatorizado. Se evalu6 la pre-profilaxis [tratamiento opcional a demanda de episodios hemorragicos
ylo dosis de 60 Ul/kg en intervalos superiores a una semana hasta que el sujeto alcanz6 20 dias de
exposicion (EDs, por sus siglas en inglés) o cumplié 24 meses de edad] y el tratamiento profilactico de
hemorragias en 81 PUPs menores de 6 afios con hemofilia A grave. Del total de los 81 pacientes, 55
empezaron con pre-profilaxis y 42 de ellos cambiaron después a profilaxis. En total, 69 pacientes
recibieron profilaxis con una dosis profilactica media de 68,9 Ul por kg de peso corporal dos veces a
la semana.
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Se demostro el efecto profilactico de Esperoct en PUPs menores de 6 afios con hemofilia A grave con
la mediana y la media estimada de la tasa de hemorragias anualizada de 1,35y 1,76 (IC del
95%:1,26;2,46).

El consumo anual medio de los 69 PUPs en profilaxis fue 5 395 Ul/kg.
En la tabla 5 se resumen los principales resultados de eficacia en profilaxis en PUPs separados por
fase principal y de extension.

Tabla 5 Tasa de sangrado anualizada (ABR) en el estudio de PUPs pediatricos (fase
principal y de extension) — analisis completo

Fase principal Fase de extension
(N=69) (N=55)
Numero de sangrados 124 223
Media _de durai:lon de 0,60 2,83
tratamiento (afios)
ABR total
Media estimada por Poisson 2,98(2,16; 4,10) 1,43 (0,98; 2,10)
(IC del 95%)
Mediana 2,49(0,00; 5,22) 0,73 (0,00; 2,57)
(IQR)

En el estudio, un total de 56 reacciones adversas en 43 de los 81 pacientes y un total de 80
acontecimientos adversos graves en 48 pacientes fueron comunicados después de la exposicion a
Esperoct.

En 31 de los 59 PUPs sin inhibidores, se observé una disminucion temporal de la IR del factor VIII
tras la exposicion a Esperoct. Hubo 17 PUPs con mediciones consecutivas con una disminucion en la
IR, todos estos sujetos presentaban anticuerpos IgG anti-PEG. No se puede excluir una asociacién
entre anticuerpos anti-PEG y el IR bajo.

Eficacia clinica de Esperoct en el tratamiento de los episodios hemorragicos y durante el tratamiento a
demanda

Se demostro la eficacia de Esperoct en el tratamiento de los episodios hemorragicos para los PTP de
todos los grupos de edad. La gran mayoria de las hemorragias tratadas con Esperoct fueron de
gravedad leve/moderada.

La tasa general de éxito hemostasico para el tratamiento de las hemorragias en PTPs fue del 84,4%.

Las tasas generales de éxito hemostatico por grupos de edad en PTPs fueron del 89,4% (0-5 afios),
82,6% (6-11 afos), 78,9% (12-17 anos) y 84,9% (> 18 afios), respectivamente; y el 94,2% de todas las
hemorragias se resolvieron con 1-2 inyecciones.

La eficacia de Esperoct en el tratamiento de episodios hemorragicos fue demostrada en PUPs < 6 afios
de edad. La tasa general de éxito hemostatico fue del 91,9%; y el 93,3% de las hemorragias tratadas
con éxito se resolvieron con 1-2 inyecciones.

En el estudio pivotal, 12 pacientes mayores de 18 afios de edad eligieron continuar con el tratamiento a
demanda. En estos pacientes, se trataron 1 270 hemorragias con una dosis media de tratamiento de
37,5 Ul/kg (20—75 Ul/kg). El 97% de las hemorragias totales fueron tratadas de forma eficaz con

1-2 inyecciones de Esperoct.

Eficacia clinica de Esperoct durante la cirugia

El efecto hemostatico de Esperoct en procedimientos quirtrgicos fue evaluado en cuatro estudios, uno
de los cuales fue un estudio especifico de cirugia.
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En el estudio especifico de cirugia, se realizaron 49 cirugias mayores en 35 pacientes adolescentes y
adultos previamente tratados. El dia de la cirugia, los pacientes recibieron una dosis media
prequirurgica de 55,7 Ul/kg (rango: 27,2—86,2 Ul/kg) y la dosis media postquirdrgica fue de

30,7 Ul/kg (rango: 10,1-58,8 UI/Kg). La tasa general de éxito hemostatico de Esperoct durante
cirugias mayores fue del 95,9%, con una eficacia hemostatica calificada como excelente o buena en 47
de las 49 cirugias mayores realizadas.

En dos estudios con nifios previamente tratados (edad < 12 afios), 24 pacientes se sometieron a 46
cirugias, de las cuales solo 1 cirugia se clasific6 como mayor, con una respuesta hemostéatica exitosa.
Las cirugias menores en estos pacientes no presentaron complicaciones, aunque la eficacia
hemostatica y los niveles de FVIII no fueron monitoreados durante estas cirugias. En 26 nifios
previamente no tratados (edad < 6 afios) en el estudio PUP, se notifico un efecto hemostatico exitoso
para las 4 cirugias mayores y 25 de las 30 cirugias menores. Esperoct fue administrado a discrecion de
los investigadores de acuerdo con las recomendaciones de dosificacion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En total, se evaluaron 129 perfiles farmacocinéticos (PK) de dosis Gnica de Esperoct en 86 pacientes
(incluidos 24 pacientes pediatricos de 0 a menos de 12 afios).

Todos los estudios farmacocinéticos con Esperoct se realizaron en pacientes tratados previamente con
hemofilia A grave (factor VIII < 1%). Los pacientes recibieron una dosis Gnica de 50 Ul/kg, y se
extrajeron muestras de sangre antes de la administracidn y en varios puntos temporales hasta 96 horas
después de esta.

La semivida de Esperoct en adultos fue 1,6 veces mas larga en comparacién con los medicamentos de
factor VIII no PEGilados.

Pardmetros farmacocinéticos

Se evaluaron en total 108 perfiles farmacocinéticos de dosis Unica de 50 Ul/kg de Esperoct en

69 pacientes. Los parametros farmacocinéticos de dosis Unica son comparables entre los nifios
pequefios (de 0 a menos de 6 afios) y los nifios mayores (de 6 a menos de 12 afios) y entre los
adolescentes (de 12 a 17 afios) y los adultos (de 18 afios 0 mas).

Como se esperaba, la recuperacion incremental parecié ser menor, mientras que el aclaramiento
ajustado por peso corporal pareci6 ser mayor en nifios que en adultos y adolescentes. En general, hubo
una tendencia al aumento de la recuperacion incremental y a la disminucion del aclaramiento
(ml/h/kg) con la edad. Esto corresponde a un mayor volumen de distribucion por kilo de peso corporal
en los nifios en comparacion con los adultos (tabla 6).

Los pardmetros farmacocinéticos de dosis Unica determinados al cabo de 28 semanas de tratamiento
profilactico con Esperoct fueron congruentes con los pardmetros farmacocinéticos iniciales.

En la tabla 6 se enumeran los pardmetros farmacocinéticos de dosis Unicas de Esperoct.

Tabla 6 Parametros farmacocinéticos de dosis Unica de Esperoct 50 Ul/kg en PTPs por
edad usando el ensayo cromogénico [media geométrica (CV%o)]

Parametro PK De 0 a menos de De 6 amenos de | De 12 a menos 18 afos 0 més
6 anos 12 afos de 18 afios (N=42)
(N=13) (N=11) (N=3)

Numero de perfiles 13 11 5 79

IR (Ul/dl) por 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)

(Ul/kg)?

Actividad maxima 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)

del factor V1II

(Ul/dny?
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Parametro PK De 0 a menos de De 6 amenos de | De 12 a menos 18 afios 0 mas
6 afios 12 afos de 18 afios (N=42)
(N=13) (N=11) (N=3)

ty2 (horas) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)

AUCins 2 147 (47) 2 503 (42) 3100 (44) 3686 (35)

(Ul*hora/dl)

CL (ml/hora/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)

Vss (ml/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)

MRT (horas) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)b

Abreviaturas: AUC = area bajo el perfil del tiempo de actividad del factor VIII; ty, = semivida terminal; MRT = tiempo medio de residencia;
CL=aclaramiento; Vss = volumen de distribucion en estado estacionario; IR = recuperacién incremental.
2 La recuperacion incremental y el factor V111 se evaluaron 30 minutos después de la administracién en los pacientes de 12 afios 0 méas 'y

60 minutos después de la administracién (primera muestra) en los nifios menores de 12 afios.

® Calculo basado en 67 perfiles.

En el ensayo pediatrico PUP, se evalud la IR en 46 pacientes menores de 6 afios después de la primera
administracion, con una media geométrica (CV%) de 1,76 (34) [UI/dI]/[UI/kg]. En 17 de 59 PUPs sin
inhibidores, se realizaron mediciones consecutivas (eso es, 2 0 mas) de una disminucion temporal de

la IR en un plazo de 5 a 10 EDs (ver seccién 4.4 para mas informacién).

En la tabla 7 se resume la media de la actividad minima del factor VIIl en PTPs y PUPs por edad.

Tabla 7 Media estimada de la actividad minima del FVI111 en PTPs y PUPs por edad
PTPs PTPs PUPs
Actividad minima FVIII | 60 Ul/kg Esperoct 50 Ul/kg Esperoct 60 Ul/kg
profilaxis dos veces | profilaxis cada 4 dias Esperoct
a la semana profilaxis dos
veces a la
semana
Grupos de edad al inicio | 0-5 afios | 6-11 afios | 12-17 afios | > 18 afios 0-5 afos
NuUmero de pacientes 31 34 23 143 81
contribuyendo al analisis
Numero de valores 144 161 112 722 355
minimos incluidos en el
analisis
Numero de valores 62 43 16 107 128*
minimos por debajo del
LLOQ
Resultados del modelo
mixto °:
1,2 2,0 2,7 3,0 15
Media de la actividad 08,16 |1527 |1840 2635 |L11,19
minima de FVIII (1U/dl)
IC del 95%

Abreviaturas: LLOQ = limite inferior de cuantificacion
2| as actividades plasmaticas por debajo del limite inferior de cuantificacion (LLOQ) de 0,009 Ul/ml se establecen en la mitad de LLOQ

(0,0045 Ul/ml).

® El modelo mixto se basa en las actividades plasmaticas de FVI11 transformadas a escala logaritmica, con el grupo de edad como efecto fijo
y el paciente como efecto aleatorio. Se realiza un modelado separado para cada tratamiento profilactico (es decir, para cada frecuencia de

dosificacién). El nivel minimo se presenta transformado de nuevo a la escala natural.
En los andlisis solo se incluyen mediciones previas a la dosis, recogidas en estado estacionario para el tratamiento profilactico administrado.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Cloruro de sodio

L-Histidina

Sacarosa (E 473)

Polisorbato 80 (E 433)

L-Metionina

Cloruro de calcio dihidratado

Hidroxido de sodio (para ajuste del pH) (E 524)

Acido clorhidrico (para ajuste del pH) (E 507)

Disolvente

Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros ni
reconstituirse con otras soluciones inyectables que no sean el disolvente de cloruro de sodio
suministrado.

No se debe administrar el producto reconstituido en el mismo tubo o envase con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir (antes de la reconstitucion):

3 afios cuando se conserva en nevera entre 2 °Cy 8 °C.

Durante el almacenamiento el medicamento se puede conservar:

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Gnico no superior a 1 afio
0
. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C hasta 40 °C) durante en un periodo Unico no

superior a 3 meses

Una vez que el medicamento se ha almacenado fuera de nevera, el producto no se puede volver a
refrigerar.

Anote el inicio del almacenamiento fuera de nevera y la temperatura de almacenamiento en el lugar
provisto en el envase de carton.

Después de la reconstitucién (500 UI, 1 000 Ul, 1 500 Ul, 2 000 UI, 3 000 UD

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para:
. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) o
. 4horasa<30°Co
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. 1 hora entre > 30 °C y 40 °C, solo si el producto se ha conservado antes de la reconstitucion por
encima de temperatura ambiente (> 30 °C hasta 40 °C) no mas de 3 meses.

Después de la reconstitucién (4 000 Ul, 5 000 UI))

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para:
. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) o
. 4 horasa<30°C

Desde un punto de vista microbiologico, se debe utilizar el medicamento inmediatamente tras la
reconstitucion. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones
antes del uso son responsabilidad de los usuarios y normalmente no se recomienda conservarlo mas
tiempo del descrito anteriormente, a menos que la reconstitucion se haya realizado en condiciones
asepticas controladas y validadas.

La solucion reconstituida se debe almacenar en el vial.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Aplicable a 500 Ul, 1 000 Ul, 1 500 UI, 2 000 UI, 3 000 UI

Para las condiciones de conservacion a temperatura ambiente (< 30 °C o hasta 40 °C) y condiciones de
conservacion tras la reconstitucién del medicamento, ver seccion 6.3.

Aplicable a 4 000 Ul, 5 000 Ul

Para las condiciones de conservacion a temperatura ambiente (< 30 °C) y condiciones de conservacion
tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Cada envase de Esperoct contiene:

- 1 vial de vidrio (tipo I) con polvo cerrado con un tapon de goma de clorobutilo y un sello de
aluminio con un capuchon de pléstico desprendible

- 1 adaptador de vial estéril para la reconstitucion

- 1 jeringa precargada con 4 ml de disolvente con mecanismo de proteccion (polipropileno), un
émbolo de goma (bromobutilo) y un capuchon con extremo de goma (bromobutilo)

- 1 varilla del émbolo (polipropileno).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Esperoct se debe administrar por via intravenosa después de la reconstitucion del polvo con el
disolvente suministrado en la jeringa. Después de la reconstitucion, la solucion es transparente y el
liquido incoloro libre de particulas visibles. El medicamento reconstituido se debe inspeccionar
visualmente para detectar particulas y decoloracién antes de su administracién. La solucién debe ser
transparente e incolora. No utilizar la solucion si tiene aspecto turbio o presenta depoésitos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver el
prospecto.

La velocidad de administracion se debe determinar de acuerdo al nivel de comodidad del paciente
durante 2 minutos aproximadamente.

16



También necesita un equipo de perfusion (aguja con palometa y tubos), toallitas estériles impregnadas
en alcohol, gasas y tiritas. Estos elementos no se incluyen en el envase de Esperoct.

Utilizar siempre una técnica aséptica.
Eliminacion

Después de la inyeccion, desechar con seguridad la jeringa con el equipo de perfusion y el vial con el
adaptador del vial.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/001
EU/1/19/1374/002
EU/1/19/1374/003
EU/1/19/1374/004
EU/1/19/1374/005
EU/1/19/1374/006
EU/1/19/1374/007

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/junio/2019
Fecha de la ultima renovacion: 09/febrero/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSo

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direcciéon del fabricante del principio activo biolégico

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

New Hampshire

03784

Estados Unidos

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion
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El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Estudio observacional posautorizacion de seguridad (EPAS): para investigar los
efectos potenciales de la acumulacion de PEG en el plexo coroideo del cerebro y
otros tejidos/6rganos, el TAC debe realizar y presentar los resultados de un
estudio de seguridad posterior a la autorizacién de acuerdo con un protocolo
acordado.

31/12/2027
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNTr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 500 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 125 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a <30 °CJ o >30°C -40°clJ

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico

24



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 500 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

500 Ul

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 1 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNTr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 1 000 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 250 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°Cl]0>30°C-40°clJ

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 1000

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 1 000 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 000 UI

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 1 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 1 500 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 375 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°CUJ o >30°C-40°cl]

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 1500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 1 500 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1500 UI

6. OTROS

Novo Nordisk A/S

34



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 2 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 2 000 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 500 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°CUJ o >30°C-40°cl]

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 2000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 2 000 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 000 UI

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 3 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 3 000 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 750 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°CUJ o >30°C-40°cl]

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 3000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 3 000 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

3000 Ul

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 4 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNTr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 4 000 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 1 000 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°CUJ o >30°C-40°cl]

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 4000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 4 000 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

4000 Ul

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Esperoct 5 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol
(factor V111 de coagulacion humano pegilado (ADNTr))

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

Polvo: 5 000 Ul de turoctocog alfa pegol (aprox. 1 250 Ul/ml tras la reconstitucion),

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo:
cloruro de sodio, L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, L-metionina, cloruro de calcio dihidratado,
hidroxido de sodio, acido clorhidrico

Disolvente: cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucién inyectable

El envase contiene: 1 vial de polvo, 4 ml de disolvente en una jeringa precargada, 1 varilla del émbolo
y 1 adaptador del vial

| 5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Via intravenosa, tras reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

‘ 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar

Durante el almacenamiento, el medicamento se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio o

. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C - 40 °C) durante un periodo Unico no superior a
3 meses

Fecha de retirada de la nevera: Conservado a<30°CUJ o >30°C-40°cl]

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dinamarca

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1374/007

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Esperoct 5000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cdigo de barras 2D que lleva el identificador Unico
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Esperoct 5 000 Ul polvo para inyectable
turoctocog alfa pegol
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5000 Ul

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Disolvente para Esperoct

Cloruro de sodio 9 mg/ml

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

4 ml

6. OTROS

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Esperoct 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Esperoct 1 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 1 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Esperoct 2 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable
Esperoct 3 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 4 000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
Esperoct 5 000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable

turoctocog alfa pegol [factor V111 de coagulacién humano pegilado (ADNr)]

vEste medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Esperoct y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Esperoct
Como usar Esperoct

Posibles efectos adversos

Conservacion de Esperoct

Contenido del envase e informacién adicional

AN -

1. Qué es Esperoct y para qué se utiliza

Qué es Esperoct

Esperoct contiene el principio activo turoctocog alfa pegol y es un medicamento de factor VIII de
coagulacion recombinante de accidn prolongada. El factor V11 es una proteina que se encuentra en la
sangre y que ayuda a prevenir y detener el sangrado.

Para queé se utiliza Esperoct

Esperoct se utiliza para tratar y prevenir sangrados en personas de todos los grupos de edad con
hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIII).

En personas con hemofilia A, el factor VIII falta o no funciona correctamente. Esperoct sustituye este
factor VIII ausente o defectuoso y ayuda a que la sangre forme coagulos en el lugar del sangrado.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Esperoct

No use Esperoct

. si es alérgico a turoctocog alfa pegol o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)
. si es alérgico a las proteinas de hamster.
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No use Esperoct si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores. Si no esta seguro de ello,
consulte a su médico antes de usar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Uso previo de medicamentos con factor VIII

Informe a su médico si ha usado con anterioridad medicamentos con factor V111, especialmente si ha
desarrollado inhibidores (anticuerpos) contra el medicamento, ya que puede haber riesgo de que esto
vuelva a suceder.

Reacciones alérgicas
Existe riesgo de que se pueda producir una reaccién alérgica grave y repentina (p. €j., una reaccion
anafilactica) a Esperoct.

Si presenta signos tempranos de reacciones alérgicas, detenga la inyeccidn y pongase en contacto con
su médico o con el servicio de urgencias de inmediato. Estos signos tempranos pueden ser erupcién,
sarpullido, ronchas, picor en amplias zonas de la piel, enrojecimiento y/o hinchazon de los labios, la
lengua, la cara o las manos, dificultad para tragar o respirar, sibilancias, opresion en el pecho, piel
palida y fria, palpitaciones, o mareo, dolor de cabeza, nduseas y vémitos.

Desarrollo de “inhibidores del factor V111" (anticuerpos)
Se pueden desarrollar inhibidores (anticuerpos) durante el tratamiento con todos los medicamentos con
factor VIII

. Estos inhibidores, especialmente a niveles altos, impiden que el tratamiento funcione
correctamente

. Se le vigilara detenidamente por si presenta desarrollo de inhibidores

. Si su hemorragia no se esta controlando con Esperoct, informe a su médico inmediatamente

. No aumente la dosis total de Esperoct para controlar el sangrado sin hablar con su médico.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si tiene un catéter por el que se le inyectan medicamentos en la sangre (un dispositivo de acceso
venoso central), podria desarrollar infecciones o codgulos de sangre en el lugar de insercion del
catéter.

Enfermedad del corazén
Hable con su médico o farmacéutico si tiene una enfermedad cardiaca o si tiene riesgo de padecer una
enfermedad cardiaca.

Otros medicamentos y Esperoct
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

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

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Esperoct sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Disminucion de la actividad del factor VIII en pacientes previamente no tratados
Puede producirse una disminucion de la actividad del factor V111 al inicio de su tratamiento. Si su
sangrado no se estd controlando con Esperoct, informe a su médico.

Disminucion de la actividad del factor VIII en pacientes previamente tratados

Puede producirse una disminucion de la actividad de factor VIII al inicio de su tratamiento. Informe a
su médico si su dosis habitual de Esperoct no estd controlando su sangrado.
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Esperoct contiene sodio

Este medicamento contiene 30,5 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar)
por vial reconstituido. Equivalente al 1,5% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

3. Cdmo usar Esperoct

Un médico con experiencia en el tratamiento de personas con hemofilia A iniciara el tratamiento con
Esperoct.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda sobre como usar Esperoct, consulte de nuevo a su médico.

Cémo se administra Esperoct
Esperoct se administra mediante inyeccion en una vena (via intravenosa), ver “Instrucciones para
utilizar Esperoct” para obtener més informacion.

Cuéanto usar
Su médico calculara su dosis en funcion de su peso corporal y de si se usa para prevenir o para tratar
un sangrado.

Para prevenir sangrados

Para nifios (menores de 12 afios de edad), la dosis recomendada es de 65 Ul de Esperoct por kg de peso
corporal dos veces a la semana. Su médico puede elegir otra dosis o la frecuencia con la que se deben
administrar las inyecciones, de acuerdo a sus necesidades.

Para adultos y adolescentes (12 afios de edad o mas), la dosis recomendada es 50 Ul de Esperoct por
kg de peso corporal cada 4 dias. Su médico puede elegir otra dosis o la frecuencia con la que se deben
administrar las inyecciones, de acuerdo a sus necesidades.

Para tratar sangrados

La dosis de Esperoct se calcula en funcién de su peso corporal y de los niveles de factor VIII que se
deseen alcanzar. El valor deseado de niveles de factor VIII depende de la gravedad y la localizacion
del sangrado. Informe a su médico si su dosis habitual de Esperoct no esté controlando su sangrado.

Uso en nifios y adolescentes

Para nifios (menores de 12 afios de edad), la dosis recomendada es de 65 Ul de Esperoct por kg de peso
corporal dos veces a la semana. Los adolescentes (12 afios de edad o0 mas) pueden usar la misma dosis
que los adultos.

Si usa mas Esperoct del que debe
Si usa mas Esperoct del que debe, contacte con su médico inmediatamente.

Use siempre Esperoct tal y como su médico le haya indicado. Si no est4 seguro, consulte a su médico.
Para mas informacion, ver “Desarrollo de inhibidores del factor VIII (anticuerpos)” en la seccion 2.

Si olvidéd usar Esperoct

Si olvidé una dosis, inyéctese la dosis omitida en cuanto se acuerde. No se inyecte una dosis doble
para compensar la dosis olvidada. Continde con la siguiente inyeccion como estaba programada y siga
los consejos de su médico. Si tiene alguna duda, contacte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Esperoct

No interrumpa el tratamiento con Esperoct sin hablar antes con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Esperoct dejara de estar protegido frente al sangrado o es posible que
un sangrado ya existente no se detenga. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

Detenga la inyeccion inmediatamente si desarrolla reacciones alérgicas graves y repentinas (reacciones
anafilacticas). Si presenta alguno de los siguientes sintomas de una reaccion alérgica, pongase en
contacto con su médico o con el servicio de urgencias inmediatamente:

. dificultad para tragar o respirar

. sibilancias

. opresion en el pecho

. enrojecimiento y/o hinchazon de los labios, la lengua, la cara o las manos
. erupciones, sarpullidos, ronchas o picor

. piel palida y fria, palpitaciones o mareos (presion sanguinea baja)

. dolor de cabeza, sentirse enfermo (nduseas) o estar enfermo (vOmitos).

Desarrollo de “inhibidores del factor VI’ (anticuerpos)

Si ha recibido previamente méas de 150 dias de tratamiento con factor VIII, puede que desarrolle
inhibidores (anticuerpos) (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas). Si esto le sucede, el
tratamiento puede dejar de actuar adecuadamente y puede sufrir un sangrado persistente. Si esto
sucede, pongase en contacto con su médico inmediatamente. Ver “Desarrollo de inhibidores del
factor VIII (anticuerpos)” en la seccién 2.

Se han observado los siguientes efectos adversos con Esperoct
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
. inhibidores del factor VIII (anticuerpos) en pacientes que no han sido tratados previamente con

factor VIII.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. reacciones en la piel en el lugar de la inyeccién
. picor (prurito)

. enrojecimiento de la piel (eritema)

. sarpullido.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

» reacciones alérgicas (hipersensibilidad). Estas pueden llegar a ser graves y poner en peligro la
vida, ver la seccién anterior “Reacciones alérgicas (hipersensibilidad)” para mas informacién

« inhibidores del factor VIII (anticuerpos) en pacientes tratados previamente con factor VIII.

Otros efectos adversos posibles (frecuencia no conocida)

Disminucion de la actividad del factor V11 en ausencia de inhibidores del factor VIII.

Puede producirse una respuesta temporal del sistema inmunitario al inicio del tratamiento, lo que
puede reducir la eficacia del medicamento.

Comunicacioén de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Esperoct

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en las
etiquetas del vial y de la jeringa precargada después de “CAD”. La fecha de caducidad es el dltimo dia

del mes que se indica.

Antes de la reconstitucién (antes de mezclar el polvo con el disolvente):
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Esperoct se puede conservar

. a temperatura ambiente (< 30 °C) durante un periodo Unico no superior a 1 afio durante el
periodo de validez del medicamento o
. por encima de la temperatura ambiente (> 30 °C hasta 40 °C) durante un periodo Unico no

superior a 3 meses durante el periodo de validez del medicamento.

Cuando comience a conservar Esperoct fuera de nevera, anote la fecha y la temperatura de
almacenamiento en el lugar provisto en el envase de carton.

Una vez que ha sacado el medicamento de la nevera para almacenarlo no puede volver a meterlo en la
nevera. No congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Después de la reconstitucion (después de haber mezclado el polvo con el disolvente — 500 U,

1 000 UI, 1 500 UI, 2 000 UI, 3 000 UI):

Una vez que se ha reconstituido Esperoct, se debe usar de inmediato. Si no puede utilizar la solucién
reconstituida inmediatamente, se debe usar en

. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) o
. 4 horasa<30°Co
. 1 hora entre >30 °C y 40 °C, solo si el producto se ha conservado antes de la reconstitucion

por encima de temperatura ambiente (> 30 °C hasta 40 °C) no més de 3 meses.

Después de la reconstitucion (después de haber mezclado el polvo con el disolvente — 4 000 Ul,
5000 UI):

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para:

. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2°Cy 8 °C) o

. 4 horasa <30 °C.

El polvo del vial es un polvo de blanco a blanquecino. Si el color del polvo ha cambiado, no lo utilice.

La solucidn reconstituida debe ser transparente e incolora. No utilice la solucion reconstituida si
observa que contiene particulas o decoloracion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Esperoct

. El principio activo es turoctocog alfa pegol [factor VIII de coagulacién humano pegilado
(ADNI)]. Cada vial de Esperoct contiene 500, 1 000, 1 500, 2 000, 3 000, 4 000 0 5 000 Ul de
turoctocog alfa pegol.

. Los demés componentes son L-histidina, sacarosa, polisorbato 80, cloruro de sodio,
L-metionina, cloruro de calcio dihidratado, hidréxido de sodio y acido clorhidrico.
. Los componentes del disolvente son solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) y

agua para preparaciones inyectables.
Ver seccion 2 “Esperoct contiene sodio”.
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Después de la reconstitucion con el disolvente suministrado [solucién inyectable de cloruro de sodio

9 mg/ml (0,9%)], la solucidn inyectable preparada contiene 125, 250, 375, 500, 750, 1 000 o 1 250 Ul
de turoctocog alfa pegol por ml, respectivamente (basado en la concentracion de turoctocog alfa pegol,
eso es, 500, 1 000, 1 500, 2 000, 3 000, 4 000 o 5 000 UI).

Aspecto de Esperoct y contenido del envase

Esperoct esta disponible en envases que contienen 500 Ul, 1 000 Ul, 1 500 UlI, 2 000 UI, 3 000 Ul,

4 000 Ul 0 5000 Ul. Cada envase de Esperoct contiene un vial con polvo de color blanco a
blanquecino, una jeringa precargada con 4 ml de un disolvente incoloro y transparente, una varilla de
émbolo y un adaptador de vial.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacién
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd, Dinamarca

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso Esperoct

Lea atentamente estas instrucciones antes de usar Esperoct.

Esperoct se suministra en forma de polvo. Antes de la inyeccion, se debe reconstituir con el
disolvente suministrado en la jeringa. El disolvente es una solucidn inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9%). EI medicamento reconstituido se debe inyectar en una vena [inyeccion intravenosa
(IV)]. Los elementos de este envase estan disefiados para reconstituir e inyectar Esperoct.
También necesitara:

. un equipo de perfusion (aguja con palometa y tubos)

. toallitas estériles con alcohol

. gasas y tiritas.

Estos elementos no se incluyen en el envase de Esperoct.

No utilice el equipo sin haber recibido la formacién adecuada de su médico o enfermero.
Lavese siempre las manos y asegurese de que el area a su alrededor esté limpia.

Al preparar e inyectar el medicamento directamente en una vena, es importante usar una técnica
limpia y sin gérmenes (aséptica). Una técnica incorrecta puede introducir gérmenes capaces de
infectar la sangre.

No abra el equipo hasta que esté listo para usarlo.

No utilice el equipo si se ha caido o se ha dafiado. Utilice un envase nuevo en su lugar.

No utilice el equipo si ha caducado. Utilice un envase nuevo en su lugar. La fecha de caducidad
esta impresa en el embalaje exterior, el vial, el adaptador del vial y la jeringa precargada.

No utilice el equipo si sospecha que esta contaminado. Utilice un envase nuevo en su lugar.
No deseche ningun elemento hasta que se haya inyectado la solucién reconstituida.

El equipo es de un solo uso.

Contenido

El envase contiene:

. 1 vial con polvo Esperoct

. 1 adaptador del vial

. 1 jeringa precargada con disolvente

. 1 varilla del émbolo (colocada debajo de la jeringa)

59




Aspecto general
Vial con polvo Esperoct

Capuchoén

de plastico Tapon de goma

(debajo del capuchdn
de plastico)

Adaptador del vial

Cubierta protectora

Espiga Papel
(debajo del papel protector
protector)

Jeringa precargada con disolvente

. Embolo
Punta de la jeringa
(debajo del tapén  Escala
de la jeringa)
Tapdn de la jeringa
Varilla del émbolo
Rosca Extremo
ancho
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1. Prepare el vial y la jeringa

. Prepare el nUmero de envases de Esperoct que
necesite.

. Compruebe la fecha de caducidad.

. Compruebe el nombre, la concentracion y el
color del envase para comprobar que contiene el
medicamento correcto.

. Lavese las manos y séquelas correctamente con
una toalla limpia o al aire.

. Saque el vial, el adaptador del vial y la jeringa
precargada del envase. Deje la varilla del
émbolo sin tocar en el envase.

. Lleve el vial y la jeringa precargada a
temperatura ambiente. Puede hacerlo sujetando
ambos en las manos hasta que sienta que estan a
la misma temperatura que sus manos; ver figura
A.

No utilice ningln otro sistema para calentar el
vial y la jeringa precargada.

. Quite el capuchon de plastico del vial. Si el
capuchoén de plastico esta suelto o no esta, no
utilice el vial.

. Limpie el tapén de goma con una toallita

estéril con alcohol y deje que se seque al aire
unos segundos antes de usarlo para asegurarse de
que esté tan libre de gérmenes como sea posible.

No toque el tapon de goma con los dedos, ya
gue esto puede transferir gérmenes.

2. Coloque el adaptador del vial
. Quite el papel protector del adaptador del vial.

Si el papel protector no esta totalmente sellado
0 si esta roto, no utilice el adaptador del vial.

No saque el adaptador del vial de la cubierta
protectora con los dedos.

Si toca la espiga del adaptador del vial, puede
transferir gérmenes de sus dedos.
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Coloque el vial sobre una superficie plana y
dura.

Ponga la cubierta protectora boca abajo y
coloque el adaptador del vial a presién sobre el
vial.

Una vez unido, no retire del vial el adaptador
del vial.

Comprima ligeramente la cubierta protectora
entre los dedos pulgar e indice tal como se
muestra.

Quite la cubierta protectora del adaptador del
vial.

No quite el adaptador del vial al quitar la
cubierta protectora.

3. Monte la varilla del émbolo y la jeringa

Sujete la varilla del émbolo por el extremo ancho
y saquela del envase. No togue los lados ni la
rosca de la varilla del émbolo. Si toca los lados
o la rosca, les puede transferir gérmenes de sus
dedos.

Conecte inmediatamente la varilla del émbolo
con la jeringa girandola hacia la derecha dentro
del émbolo en el interior de la jeringa precargada
hasta que note resistencia.

Quite el tapdn de la jeringa precargada
doblandolo hacia abajo hasta que se rompa la
perforacion.

No toque la punta de la jeringa debajo del
tapon de la jeringa. Si toca la punta de la
jeringa, le puede transferir gérmenes de sus
dedos.

Si el capuchon de la jeringa esté flojo o falta,
no utilice la jeringa precargada.

Enrosque la jeringa precargada con firmeza en
el adaptador del vial hasta que se note resistencia.
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4. Reconstituya el polvo con el disolvente

. Sujete la jeringa precargada ligeramente
inclinada con el vial apuntando hacia abajo.

. Presione la varilla del émbolo para inyectar todo
el disolvente en el vial.

. Mantenga la varilla del émbolo presionada y
remueva suavemente el vial hasta que el polvo se
haya disuelto.

No agite el vial, ya que esto produciria espuma.

. Compruebe la solucién reconstituida. Debe ser
transparente e incolora y no debe haber particulas
visibles. Si observa particulas o un cambio de
color, no la utilice. Utilice un envase nuevo en su
lugar.

Se recomienda usar Esperoct inmediatamente después de reconstituirlo.

Si no puede usar la solucion de Esperoct reconstituida inmediatamente (aplica a 500 Ul,
1 000 UI, 1500 Ul, 2 000 Ul, 3 000 UI), debe usarla en un plazo de:

. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) o
. 4 horasa<30°Co
. 1 hora entre > 30 °C y 40 °C, solo si el producto se ha conservado antes de la reconstitucién

por encima de temperatura ambiente (> 30 °C hasta 40 °C) no mas de 3 meses.

Si no puede usar la solucion de Esperoct reconstituida inmediatamente (aplica a 4 000 Ul,
5000 Ul), debe usarla en un plazo de:

. 24 horas cuando se conserva en nevera (entre 2 °Cy 8 °C) o

. 4 horas (< 30 °C)

Conserve el medicamento reconstituido en el vial.
No congele la solucién reconstituida ni la guarde en jeringas.

Guarde la solucion reconstituida alejada de la luz directa.

®

Si su dosis requiere méas de un vial, repita los pasos A hasta J con més viales, adaptadores de vial y
jeringas precargadas hasta alcanzar la dosis necesaria.
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. Mantenga la varilla del émbolo
empujada totalmente hacia dentro.

. Dele la vuelta a la jeringa con el vial
boca abajo.
. Deje de empujar la varilla del émbolo y

deje que retroceda por si misma mientras
la solucion reconstituida llena la jeringa.

. Tire de la varilla del émbolo
ligeramente hacia abajo para hacer pasar
la solucion reconstituida hacia la jeringa.

. Si no necesita usar todo el medicamento
reconstituido del vial, utilice la escala de
la jeringa para extraer la dosis que
necesita, tal como le haya indicado su
meédico o su enfermero.

Si en alglin momento hay aire en la
jeringa, inyecte el aire de nuevo en el vial.

. Mientras sujeta el vial boca abajo, golpee
suavemente la jeringa para que las
posibles burbujas suban hasta la parte

superior.

. Empuje la varilla del émbolo lentamente
hasta que se hayan eliminado todas las
burbujas.

. Desenrosque el adaptador con el vial.

No toque la punta de la jeringa. Si toca
la punta de la jeringa, le puede transferir
gérmenes de sus dedos.

5. Inyecte la solucion reconstituida

Ahora Esperoct esta listo para ser inyectado en una vena.
. Inyecte la solucidn reconstituida siguiendo las instrucciones de su médico o enfermero.
. Inyéctelo lentamente durante unos 2 minutos.

No mezcle Esperoct con otras inyecciones 0 medicamentos intravenosos.

Inyeccion de Esperoct a través de conectores sin aguja para catéteres intravenosos (1V)
Precaucion: La jeringa precargada es de cristal y esta disefiada para ser compatible con conexiones
luer-lock estandar. Algunos conectores sin aguja que presentan una espiga interna son

incompatibles con la jeringa precargada. Esta incompatibilidad puede impedir la administracion del
medicamento y originar un dafio del conector sin aguja.
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Inyeccion de la solucidn a través de un dispositivo de acceso venoso central (DAVC) como un
catéter venoso central o un puerto subcutaneo:

. Utilice una técnica limpia y libre de gérmenes (aséptica). Siga las instrucciones para el uso
adecuado de su conector y DAVC con el asesoramiento de su médico o enfermero.

. La inyeccién en un DAVC puede requerir utilizar una jeringa de plastico estéril de 10 ml para
extraer la solucidn reconstituida. Esto se debe llevar a cabo justo después del paso J.

. Si es necesario enjuagar la linea DAVC antes o después de la inyeccion de Esperoct, utilice

solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacién

. Después de la inyeccion, deseche de
forma segura toda la solucién Esperoct
no utilizada, la jeringa con el equipo de
perfusion intravenosa, el vial con el
adaptador del vial y los demas residuos
siguiendo las indicaciones de su
farmacéutico.

No los tire a la basura doméstica.

No desmonte el equipo antes de eliminarlo.

No reutilice el equipo.
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