Parte IB: Resumen de las caracteristicas del producto
Hemofil M 250, 500, 1000 UI
(Factor Antihemofilico Humano, Método M, Purificacién Monoclonal)

Partel B: Resumen delas caracteristicas del producto

1 Denominacion del medicamento

HEMOFIL M 250 UI/500 UI/2000 Ul (Factor Antihemofilico Humano, Método M,
Purificacion Monoclond)

Baxter, Hyland y Hemofil M son marcas de Baxter Internationa Inc.

2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Principio Activo: Factor Antihemoafilico (Humano)

Nominamente

250, 500 6 1000 Ul/vid
Cada vid de Factor Antihemofilico (Humano), se etiqueta con la actividad de Factor
Antihemofilico Humano (FAH) expressda en Unidades Internaciondes por vid. Eda
asgnacion de potencia eda referida d Estandar Internaciona de la Organizacion Mundid de
la Salud para Concentrado de Factor V1I1:C.

Otros componentes:

Después de la recondtitucion con 10 ml de diluyente (Agua Esterilizada para Preparaciones
Inyectables, F. Eur), d producto recongtituido contiene nomindmente:

Albdmina (Humana) F.Eur. 100 mg/vid
Cloruro sodico F.Eur. 81 mg/ivid
Cloruro célcico 2H20 F.Eur. 5.3 mg/vid
Macrogol 3350 F.Eur 10 mg/vid
Higtidina USP 775 mgivid

3 Forma farmacéutica

El Factor Antihemofilico (Humano) es un lidfilizado, etéil, no pirogénico, de color
blanquecino a amarillento, para inyeccion intravenosa. Después de su recongtitucion @n €
diluyente (Agua Ederilizada para Preparaciones Inyectables, F. Eur.) & concentrado se
adminigraintravenosamente.
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4 Datos clinicos

4.1 Indicacionesterapéuticas

El Factor Antihemofilico (Humano), Méodo M, Purificacidn Monoclond, estdindicado
en la deficiencia de Factor VIII congénita para la prevencion y control de episodios
hemorrégicos. Es esencid identificar que @ defecto en la coagulacion se debe a

deficiencias en Factor VIII.

El producto NO es adecuado para d tratamiento de la enfermedad de VVon Willebrand.

.2 Posologiay forma de administracion

.
[\
|_\

Posologia

Lasguiente formula se puede utilizar para calcular la dosis apropiada necesaria para
obtener una respuesta in vivo (a) o larespuestain vivo aunadosis dada (b). Estas
férmulas de dosificacion se dan para referenciay como guias. La cantidad de Factor
VIII que un hemofilico requiere para una hemostasa normd varia con las
circungtancias y con e paciente. La dogficacion debe determinarse exactamente,
Segun criterio médico, de acuerdo alas circunstancias, condicion clinicadd paciente,
grado de deficienciade Factor V111 'y nivel de Factor VI que se desea acanzar.

a) Unidades requeridas = Peso corpord (Kg) x 0.5 Unid/Kg x aumento de Factor

VIl deseado (en % del normal)
Ejemplo: 70 Kg x 0.5 unidades’Kg x 50% = 1750 unidades
b) Aumento de Factor VIII que se espera obtener (en % del normal) =

Unidades administradas
peso corporal (Kg) x 0.5 unidades/Kg

Ejemplo: 1750 unidades = 50%
70 Kg x 0.5 unidades/Kg

El factor de respuesta utilizado en las formulas anteriores (una Unidad de Factor
VIII por Kg de peso corpord aumenta € nivel de Factor VIII in vivo un 2%)
procede de un estudio de recuperacion in vivo y supervivencia de Factor VIII en
56 hemofilicos, con 15 lotes diferentes de Hemofil M inyectados a una doss
nomina de 50 Unidades por Kg de peso corpord. EI  punto de recuperacion
promedio més dto por encima de la linea base preinfusén promedio fue de 2.0
unidades/dL por unidad/Kg de peso corpord. La vida media in vivo promedio en

este estudio es de 14.0 horas.
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Se requiere que € médico supervise ladosis. Como guia puede seguirse € siguiente
plan de dosificacion.

Nota: Para cacular |os volumenes de dosificacion debe sempre utilizarse la potencia
etiquetada tal como aparece en d vid dd producto antes que la potencia nomind.

HEMORRAGIA
Grado de hemorragia Actividad FAH post-infusion en | Frecuenciadeinfusion
sangre requerida (en % de la
normal o Ul/dL de plasmg)

Hemartrosis  incipiente 0 20-40 Comenzar lainfusién cada 12-24

hemorragiamuscular u oral horas durante uno atres dias hasta
que el episodio hemorragico segun
indique el dolor seresuelvao se
logre lacuracién

Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir lainfusion cada 12-24

hemorragia muscular o horas usualmente durante tres dias

hematoma 0 mas, hastaque ceseel dolory la
incapacidad

Hemorragias graves, como las 60-100 Repetir lainfusion cada 8-24 horas

debidasaheridasen la hasta superar €l peligro

cabeza, hemorragia en

garganta, dolor abdominal

intenso

CIRUGIA

Tipo de operacion

Cirugia menor, incluyendo 60-80 Una Unica infusién junto con

extraccién dental terapia antifibrinolitica oral en una
hora es suficiente en
aproximadamente e 70% de los
casos

Cirugiamayor 80-100 Repetir lainfusién cada 8-24 horas

(pre- y post- operacion) dependiendo de lacuracion dela

herida.

El control cuidadoso de la terapia sutitutiva es epecia mente importante en cirugia o
en hemorragias con riesgo vitd.

Aungue la doss puede estimarse por los cdculos dados anteriormente se
recomienda encarecidamente que, cuando sea posible, se redicen ensayos de
laboratorio apropiados incluyendo ensayos de FAH seriados en € plasma de
paciente a interval 0s hecesarios para asegurar que se han acanzado niveles de FAH
adecuados y se mantienen. Si no se alcanzan los niveles esperados de FAH o s la
hemorragia no se controla después de dosis aparentemente adecuadas debe
sospecharse de la presencia de inhibidor.

Los inhibidores se pueden identificar y cuantificar por ensayos de laboratorio
adecuados. Con la determinacion cuantitetiva se establece € niimero de unidades de
Factor VIII que se neutraizan por ml o por € plasma tota calculado del paciente.
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Ladoss find se cacula entonces afiadiendo la dosis norma ala cantidad de Factor
VIl requerida para neutrdizar € inhibidor.

Cuando exigen inhibidores, se debe utilizar € ensayo Bethesda para medir € nive
deinhibidor de Factor V1l1I

4.2.2 Mé&odo de administracion

La preparacion debe ser administrada intravenosamente después de su
recondtitucion con d diluyente agua para inyeccién suministrado (ver también las
secciones "Recondtitucion” e "Inyeccion”). Debe utilizarse lajeringa de plastico de un
s0lo uso suministrada con € producto.

Se recomienda que la administracion comience dentro de la hora sguiente a su
recongtitucion. El materid recongtituido no debe ser refrigerado. La preparacion
puede ser administrada a un ritmo de hasta 10 ml por minuto.

Se debe tomar d pulso antes y durante la administracion dd Hemofil M. S hubiera
un aumento significativo del pulso, d reducir la velocidad de adminigtracion o
interrumpirla temporamente, normal mente | os sintomas desaparecen pronto.

Reconstitucion: Usar técnica aséptica

1) Llevar a temperatura entre 20-30°C los vides de Hemofil M, Factor
Antihemoafilico (Humano) (concentrado licfilizado) y Agua Ederilizada para
Preparaciones Inyectables, F. Eur. (diluyente). Esta temperatura debe ser
mantenida hasta que se complete la disolucion.

Precaucion: cuando se utilice un bafio de agua, los tapones y cierres no deben
entrar en contacto con € agua.

2) Retirar las cipaulas de los vides de concentrado y diluyente para exponer la
porcién centrd de los tapones de goma.

3) Limpiar los tapones con solucién germicida
4) Quitar la cubierta protectora de uno de los extremos de la aguja de doble punta,
sn tocar la aguja expuesta. Entonces insertar la aguja a través del tapon del

diluyente.

Precaucion: para poder recoger completamente e diluyente, la aguja debe ser
insertada de forma que Unicamente la punta penetre por € septum del tapdn.

5) Utilizando la misma técnica descrita anteriormente, retirar la cubierta protectora
del otro extremo de la aguja de doble punta. Invertir  vid de diluyente y
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colocarlo verticdmente sobre € del concentrado, e introducir répidamente
extremo libre de la aguja en € centro del tapdn de gomadd vid de concentrado.

El vacio existente en € vid de concentrado hara que pase d diluyente.

6) Desconectar los dos vides sacando la aguja del vid del concentrado. Girar
suavemente hasta que todo € concentrado se haya disudlto. Asegurarse de que €
concentrado esta totalmente disuelto, de lo contrario € producto activo puede ser

retenido por d filtro.

NOTA: No refrigerar después de larecongtitucion. Ver Administracion

Administracion: Usar Técnica Aséptica

Adminigrar atemperaturaentre 20-30°C.  Hemofil M, Factor Antihemofilico
Humano, debe administrarse no més tarde de 1 hora después de su recongtitucion.
Los productos parenterales deben inspeccionarse por particulas y coloracion antes

de su adminigtracion, en tanto lasolucidny € envase lo permitan.

1) Después de la reconsgtitucion del concentrado descrita anteriormente, conectar la
aguja filtro a la jeringa de pléstico desechable y tirar del émbolo para introducir

areenlajeinga
2) Introducir laagujaatravés del tapon de vid.

3) Inyectar areen d via y recoger la solucidn dentro de lajeringa

4) Retirar la jeringa e inyectar la solucion intravenosamente a través del equipo de

adminigracion. Ver Ritmo de Administracion.

5) S d paciente va arecibir més de 1 vid de Hemofil M, se puede utilizar lamisma
jeringa. Sin embargo, tiene que utilizarse una aguja filtro nueva para cada via de

Hemoafil M.

Ritmo de administracion

Los preparados de Hemofil M, Factor Antihemofilico (Humano) pueden

adminigrarse a un ritmo de hasta 10 ml por minuto sin reacciones sgnificativas.

Se debe determinar @ pulso antes y durante la administracion de Factor
Antihemofilico (Humano). S se produce un aumento significativo, la reduccion de
ritmo de adminigtracion o la interrupcion tempord de la inyeccion normamente

permite que los sintomas desaparezcan pronto.
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4.3 Contraindicaciones

Una contraindicacion podria ser la hipersengbilidad conocida a cudquiera de los
condtituyentes de la preparacion. En particular, la hipersenshbilidad conocida a la
proteina de raton puede ser una contraindicacion para € uso de Hemofil M, Factor
Antihemafilico (Humano). Ver advertenciasy precauciones especiales de empleo,
a continuacion.

4.4 Advertenciasy Precauciones especiales de empleo

Es esencid identificar 9§ d defecto en la coagulacion es debido a una deficiencia en
Factor VIII antes de iniciar la adminigracion de Hemofil M, Factor Antihemofilico
(Humano). No se puede esperar ningiin beneficio de este producto en € tratamiento de
otras deficiencias.

Algunos componentes utilizados en d materid de acondicionamiento de este producto
contienen l&ex de caucho natural.

Formacién de Anticuer pos a la Proteina de Raton.

Aungue no se han observado reacciones de hipersensbilidad, dado que Hemofil M,
Factor Antihemofilico (Humano) contiene cantidades traza de proteina de raton (menos
de 0,1 ng/unidad de actividad FAH), existe la posibilidad de que los pacientes tratados
con este producto puedan desarrollar hipersensibilidad alas proteinas de ratén.

Se debe determinar € pulso antes 'y durante la administracion de Factor Antihemofilico
(Humano). S se produce un aumento dgnificativo, la reduccion dd ritmo de
administracion o la interrupcion tempord de la inyeccion, normamente permite que los
sintomas desaparezcan pronto.

Informacién para los pacientes

Se debe informar a los pacientes de los signos inicides de las reacciones de
hipersensibilidad incluyendo urticaria locd, urticaria generdizada, opresidn en € pecho,
jadeos, hipotenson y andfilaxis, y se les debe recomendar que degjen de utilizar €
producto y que se pongan en contacto con su médico s hotan estos sintomeas.

Ensayos de laboratorio

Aunque la dosis puede etimarse mediante los cdculos presentados en la seccidn
Posologia, se recomienda especia mente que cuando sea posible, se lleven a cabo los
ensayos de laboratorio adecuados sobre € plasma del paciente a intervalos apropiados,
para asegurar que se acanzan y se mantienen los niveles adecuados de FAH. Si no se
acanzan los niveles esperados de FAH en d plasma de paciente o S la hemorragia no
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se controla después de dosis aparentemente adecuadas, debe sospecharse de la
presencia de inhibidor. Mediante los procedimientos de laboratorio apropiados, se
puede demostrar la presencia de inhibidor y se puede cuantificar en términos de
unidades de FAH neutrdizadas por cada ml de plasma o por & volumen total estimado
de plasma. S d inhibidor esta a niveles bgos (taes como <10 Unidades Bethesda/ml),
después de la adminigracion de unidades suficientes de FAH para neutrdizar €
inhibidor, las unidades adicionaes de FAH, deben conseguir la respuesta esperada.

I nter accion con otr os medicamentosy otras for mas de inter accion

Ninguna conocida

Embarazo y lactancia

No se han redizado estudios de reproduccion en animaes con Factor Antihemofilico
(Humano). Se desconoce s d Factor Antihemofilico (Humano) puede causar dafio a
feto cuando se administra a mujeres embarazadas 0 S puede afectar la capacidad
reproductora. El Factor Antihemofilico (Humano) se debera administrar a mujeres
embarazadas 0 en periodo de lactancia solamente S es estrictamente necesario.

Efectos sobr e la capacidad de conducir vy utilizar maquinas

No aplicable.

Efectos adver sos

Como en la administracion de cudquier proteina, se pueden producir reacciones
aérgicas con d uso de preparaciones de factor antihemafilico. Los primeros signos de
hipersensibilidad son fiebre, escaofrios, nausees, urticarialoca o generaizada, opresion
en @ pecho, jadeos, hipotenson y andfilaxis. Los pacientes deben ser advertidos para
interrumpir € uso del producto y ponerse en contacto con su medico S notan estos
sintomas. Durante la infuson se puede notar ocasondmente un gusto a dmendra o
metdico.Ver Advertenciasy Precauciones Especides de Empleo.

Como con cudquier terapia de sudtitucion de Factor VIII, se puede producir la
formacion de inhibidores,

Latransmision de enfermedades infecciosas por transmision de patdgenos de naturdeza
desconocida, por gemplo hepatitis no A no B no puede ser excluida en productos
derivados de sangre humana.

Este producto se prepara a partir de grandes mezclas de unidades de plasma humano
gue han sido individuadmente comprobadas como no reectivas a antigeno de superficie
de la Hepatitis B mediante ensayo de tercera generacion, y negativas a las pruebas de
deteccion de anticuerpos frente d Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1y
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VIH-2) y d Virus de la Hepatitis C (VHC) mediante ensayos aprobados por laFDA y
gue han demostrado tener niveles de danina aminotransferasa (ALT) que no exceden €
doble dd limite superior normdl.

El proceso de fabricacion incluye un paso de inactivacion virica por solvente orgénico
(Tributilfosfato) y detergente (Octoxynol 9) disefiado para reducir € riesgo de
transmisSon de hepdtitis y otras infecciones viricas. Como resultado de este proceso y
teniendo en cuenta los conocimientos cientificos actuades, @ riesgo de transmision del

agente causante dd Sindrome de Inmunodeficiencia (SIDA) puede ser excluido
practicamente .

4.9 Sobredosificacion

No procede

5 Propiedades farmacolégicas

5.1. Propiedades Far macodinamicas

El producto es un Factor Antihemofilico, derivado de plasma humano, utilizado como
tergpia sudtitutiva en pacientes con Hemafilia A. El modo de accion es idéntico d del
FAH enddgeno.

5.2. Propiedades Far macocinéticas

Para 56 pacientes con Hemdfilia A infundidos con Factor Antihemofilico (Humano),
Método M, Purificacion Monoclond, la vida media dd FAH era 14.0 £ 4.0 horas. La
recuperacion media de la actividad de Factor V111 para estos pacientes fue del 101%.

5.3. Datos preclinicos de sequridad

Se ha demostrado que @ Factor Antihemofilico (Humano), Méodo M, Purificacion
Monoclond es eficaz en é moddo canino de Hemofilia A Humana, y que € producto
puede normdizar un ensayo in vivo de capacidad hemogtética (ensayo de tiempo de
hemorragia cuticular) en este modelo.

6 Datos far macéuticos

6.1 Relacion de excipientes

Albimina (Humana) F.Eur.
Cloruro sadico F.Eur.
Cloruro cédcico 2H,0 F.Eur.
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6.6.

Macrogol 3350 F.Eur
Higtidina U.SP.

Incompatibilidades

No administrar Smultaneamente con otras preparaciones intravenosas

Periodo de Validez

El producto liofilizado debe dmacenarse a 28°C hasta un maximo de 24 meses. El
producto puede almacenarse a temperatura inferior a 30°C durante 6 meses, alo largo
de ese periodo.

El producto reconstituido debe permanecer durante no més de 1 horaa 25°C.

El producto recongtituido debe administrarse no mas tarde de 1 hora después de su
recongtitucion.

Pr ecauciones especiales de almacenamiento

El producto liofilizado debe dmacenarse bgjo condiciones de refrigeracion (2-8°C).
Almacenar protegido delaluz.

El producto recongtituido no debe ser refrigerado.

Naturaleza y contenido del recipiente

Hemofil M, Factor Antihemoafilico (Humano), se presenta en un vid de 30 ml, de vidrio
transparente tipo | F.Eur., para dosis-Unica con tapdn de gomay cdpsula protectora de
auminio con tgpa de pléstico. Cada vid esta etiquetado con la potencia en Unidades
Internacionales, y se empagueta junto con una cgja de accesorios que contiene 10 mi

de Agua Ederilizada para Preparaciones Inyectables, F. Eur (diluyente para la
recongtitucion), una aguja de doble punta etéril (para transferir € diluyente d vid de
Hemofil M), una agujafiltro estéril (para trandferir la solucion recondituida a la jeringa),
unajeringa de pléstico de 10 ml y un miniequipo de infusion estéril.

Estan disponibles tres presentaciones con las Sguientes potencias:
250 Ulvid potencia nomind
500 Ulvid potencia nomind
1000 Ulivid  potencianomind

I nstrucciones de uso, manipulacion y eiminacion (en su caso)

Ver Posologiay Méodo de Administracion
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Nombre o razon social y direccion per manente o domicilio sede
social del titular de la autorizacion de comer cializacion

Baxter, SA.
C) Gremis 7, 46014 Vaencia, Espafia

8. Numero de autorizacion de comer cializacion

N° de Registro 58.947  Hemofil M 250 Ul
N°de Registro 58.945  Hemofil M 500 Ul
N° de Registro 58.946  Hemofil M 1000 Ul

9. Fecha de aprobacién/revision del Resumen de Car acter isticas

Opinion del CPMP dd 15 de Diciembre de 1993

10. Fecha delarevision parcial del texto

Resumen de Caracteristicas del Producto revisado y aprobado por e CPMP (PENDIENTE).



