MT1560725/21 REG. ISP N°B-2468/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OCTANATE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 500 Ul
CON SOLVENTE

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO
OCTANATE 256 liofilizado para solucion inyectable 250 U.l., con solvente
OCTANATE 504; liofilizado para solucion inyectable 500 U.l., con solvente
OCTANATE 1000, liofilizado para solucién inyectable 1000 U.I., con solvente
2 COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA:
Octanate 250 Ul
Cada frasco ampolla con liofilizado para solucién inyectable contiene:
Factor VIII de coagulacion humano 250 U.l. (con un max. de 5,5 mg de proteinas)

Factor Von Willebrand (cofactor ristocetina) 30 - 150 Ul
Excipientes: De acuerdo a ultima formula autorizada en el registro sanitario.

Cada frasco-ampolla de solvente contiene:
Agua para inyectables 5mL

El producto contiene aproximadamente 50 UI* por mL de factor VIl de coagulacién humano
cuando se reconstituye con el solvente suministrado (5 mL para 250 Ul/frasco ampolla 'y 10
mL para 500 Ul/frasco ampolla).

El producto contiene aproximadamente < 30 Ul por mL de factor von Willebrand (VWF:RCo).

Octanate 500 Ul

Cada frasco ampolla con liofilizado para solucién inyectable contiene:

Factor VIl de coagulacion humano 500 U.l. (con un max. de 11 mg de proteinas)
Factor Von Willebrand (cofactor ristocetina) 60 - 300 Ul

Excipientes: De acuerdo a ultima férmula autorizada en el registro sanitario.

Cada frasco-ampolla de solvente contiene:
Agua para inyectables 10 mL

El producto contiene aproximadamente 50 UI* por mL de factor VIl de coagulacién humano
cuando se reconstituye con el solvente suministrado (10 mL).
El producto contiene aproximadamente < 30 Ul por mL de factor von Willebrand (VWF:RCo).
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Octanate 1000 Ul

Cada frasco ampolla con liofilizado para solucién inyectable contiene:

Factor VIII de coagulacion humano 1000 U.I. (con un max. de 22 mg de proteinas)
Factor Von Willebrand (cofactor ristocetina) 120 - 600 Ul

Excipientes: De acuerdo a ultima formula autorizada en el registro sanitario.

Cada frasco-ampolla de solvente contiene:
Agua para inyectables 10 mL

El producto contiene aproximadamente 100 UI* por mL de factor VIII de coagulacion humano
cuando se reconstituye con 10 mL de solvente.
El producto contiene aproximadamente < 60 Ul por mL de factor von Willebrand (VWF:RCo).

*La potencia (Ul) se determina usando el ensayo cromogénico de la Farmacopea Europea. La
actividad especifica es = 100 Ul/mg de proteina.

Producido a partir del plasma de donantes humanos.

Excipiente con efecto conocido:

250 Ul/frasco ampolla: menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente
"exento de sodio"

500 Ul/frasco ampolla: Sodio hasta 1.75 mmol (40 mg) por dosis

1000 Ul/frasco ampolla: Sodio hasta 1.75 mmol (40 mg) por dosis

Concentracion de sodio después de la reconstitucion: 125 — 175 mmol/I

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

3 FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado y solvente para solucién inyectable.
El liofilizado es blanco o amarillo palido, también aparece como un sélido friable.
El solvente es una solucion transparente e incolora.
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4 DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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

4.2 Posologia y método de administracion

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

Seguimiento del tratamiento

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacion adecuada de los niveles de
factor VIl para orientar la dosis a administrar y la frecuencia de perfusiones reiteradas. Los
pacientes individuales pueden variar en su respuesta al factor VI, demostrando diferentes
vidas medias y recuperaciones. La dosis basada en el peso corporal puede requerir un ajuste
en pacientes con sobrepeso o bajo peso. En el caso de intervenciones quirurgicas mayores
en particular, es indispensable una monitorizacion precisa de la terapia de sustitucidon
mediante analisis de coagulacion (actividad del factor VIII plasmatico).

Posologia:

La dosis y duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de
factor VIII, de la localizacion y extension de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

El numero de unidades administradas del factor VIII se expresa en Unidades Internacionales
(Ul) las cuales estan relacionadas con el estandar actual de la Organizacién Mundial de la
Salud (WHO) para los productos del factor VIIl. La actividad del factor VIl en plasma se
expresa como un porcentaje (relativo al plasma humano normal) o en Unidades
Internacionales (en relacion con el Estandar Internacional para factor VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIl es equivalente a esa cantidad de
Factor VIIl en un mL de plasma humano normal.

Tratamiento bajo demanda

El célculo de la dosis requerida de factor VlIl se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de
factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de Factor VIIl en 1,5% a
un 2 % de la actividad normal. La dosis requerida se determina utilizando la siguiente férmula:

Pagina 3 de 19



MT1560725/21 REG. ISP N°B-2468/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OCTANATE LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 500 Ul
CON SOLVENTE

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento Factor VIII deseado (%) (Ul/dL) x 0,5

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracién siempre deben estar orientadas a
la efectividad clinica en cada caso individual.

En el caso de los siguientes episodios hemorragicos, la actividad del Factor VIII no debe
descender por debajo del nivel de actividad plasmatica dada (en % de lo normal) en el periodo
correspondiente. La siguiente tabla puede usarse como una guia de dosificacidn en episodios
hemorragicos y cirugia:

Grado de hemorragia / Tipo|Nivel de factor|Frecuencia de Ila dosis (horas)/

de procedimiento quirurgico | VI necesario | duracion del tratamiento (dias)
(%) (Ul/dl)

Hemorragia:

Hemartrosis temprana, Repetir cada 12 a 24 horas.

hemorragia muscular 020 -40 Al menos 1 dia, hasta que el episodio

sangrado oral. de sangrado indicado por el dolor se

resuelva o se logre la curacion.

Hemartrosis mas extensa, Repetir la perfusiéon cada 12-24 horas

hemorragia  muscular 0|30 -60 durante 3-4 dias o mas hasta que el

hematoma. dolor y la discapacidad se hayan
resuelto.

Hemorragias con riesgo vital. Repetir la perfusién cada 8 a 24 horas
60 - 100 hasta que el riesgo se resuelva.

Cirugia:

Menor 30 - 60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta

Incluyendo extraccion dental que se logre la curacion.

Mayor 80-100 Repetir la perfusién cada 8 - 24 horas
(pre- ylhasta alcanzar la  cicatrizacion
postoperatoria) |adecuada de la herida, luego continuar

la terapia durante al menos otros 7
dias para mantener la actividad del
factor VIl en un 30% al 60%.
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Bajo ciertas circunstancias pueden requerirse dosis mayores a las calculadas,
especialmente la dosis inicial.

Profilaxis

Para la profilaxis a largo plazo contra la hemorragia en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis habituales son de 20 a 40 Ul de Factor VIII por kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3
dias.

En algunos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, pueden ser necesarios
intervalos mas cortos o dosis mas altas.

Perfusién continua:

Antes de la cirugia, debe realizarse un analisis farmacocinético para obtener una estimacion
de la depuracion.

La velocidad inicial de perfusion se puede calcular de la siguiente manera: depuracion x nivel
deseado del estado estacionario = velocidad de perfusion (Ul/kg/h).

Después de las 24 horas iniciales de perfusion continua, el aclaramiento debe calcularse de
nuevo todos los dias, usando la ecuacion de estado estacionario con la concentracion medida
y la velocidad de perfusiéon conocida.

Poblacion pediatrica

Un estudio clinico que se llevé a cabo en 15 pacientes de 6 afos de edad o menos, no
identificd ningun requisito de dosificacion especial para los nifios.

Tanto para el tratamiento como para la profilaxis, la posologia es la misma en adultos y nifios.

Induccion de Tolerancia Inmune (IT]):

Se encuentran disponibles los datos provisionales de un estudio en curso iniciado por un
investigador para documentar sistematicamente a los pacientes sometidos a la terapia de ITlI
con OCTANATE. El régimen de dosificacion de OCTANATE se encuentra bajo la direccion del
centro de tratamiento establecido para cada individuo. Los pacientes con baja respuesta
(inhibidores < 5 UB) generalmente reciben 50-100 Ul de FVIll/kg al dia, o cada dos dias, y los
pacientes con alta respuesta (inhibidores = 5 UB) 100-150 Ul/kg cada 12 horas. Los titulos del
inhibidor se miden hasta dos veces por semana durante los primeros 3 meses y
posteriormente una vez cada 3 meses mediante la visita programada al centro de tratamiento
mientras dura la terapia. Durante 36 meses, los resultados de la terapia con ITI se determinan
de acuerdo a 3 criterios secuenciales, incluyendo el titulo del inhibidor (> 0.6 UB para = 2
determinaciones consecutivas), la recuperacién (= 66% de 1.5% por Ul/kkg para = 2
determinaciones consecutivas) y la vida media (t1/2 del FVIIl 2 6 horas). En un analisis
intermedio que incluyé a 69 pacientes tratados hasta ahora con Octanate a través de ITI, 49
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pacientes ya han completado el estudio. En los pacientes en los que fue eliminado con éxito el
inhibidor, las tasas de hemorragias mensuales se redujeron significativamente.

Método de Administracion:

Uso intravenoso.

Se recomienda no administrar mas de 2-3 mL por minuto.

Para instrucciones sobre la reconstitucion del medicamento antes de la administracion, véase
la seccidén 6.6.

4.3 CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

44 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Trazabilidad
Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, se debe registrar
claramente el nombre y el numero de lote del producto administrado.

Hipersensibilidad:

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico son posibles con Octanate. El producto
contiene trazas de proteinas humanas distintas del factor VIII. Si se presentan sintomas de
hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que interrumpan el uso del medicamento
de inmediato y contacten a su médico. Los pacientes deben ser informados de los primeros
de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo eczema, urticaria generalizada, opresion en el
pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxis.

En caso de shock, debe aplicarse un tratamiento médico estandar segun el tipo de shock.

Inhibidores

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIl es una complicacion
conocida en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores suelen ser
inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del factor VIII, que se
cuantifican en Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma utilizando el método de valoracién
modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con con la gravedad de la
enfermedad, asi como con la exposiciéon al factor VIII, siendo este riesgo mas alto dentro de
los primeros 50 dias de exposicion, pero continua durante toda la vida, aunque el riesgo es
poco comun.
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La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo del inhibidor, un titulo
bajo presenta un riesgo menor de respuesta clinica insuficiente que los inhibidores de titulo
alto.

En general, todos los pacientes tratados con el factor VIl de la coagulacion humano deben
ser monitoreados cuidadosamente para detectar el desarrollo de inhibidores mediante
observaciones clinicas adecuada y pruebas de laboratorio. Si no se alcanzan los niveles
plasmaticos de actividad del factor VIII esperados, o si el sangrado no se controla con una
dosis adecuada, se deben realizar pruebas para detectar la presencia del inhibidor del factor
VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia con factor VIII puede no ser eficaz
efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes
debe ser dirigido por médicos con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y los
inhibidores del factor VIII.

Eventos cardiovasculares
En pacientes con factores de riesgo cardiovascular existentes, la terapia de sustitucion con
FVIII puede aumentar el riesgo cardiovascular.

Complicaciones relacionadas con el catéter

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe considerar el riesgo
de complicaciones relacionadas con el DAVC, incluyendo infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en el sitio del catéter.

Agentes transmisibles

Las medidas estandares para prevenir infecciones resultantes del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de los donantes, el
cribado de donaciones individuales y grupos de plasma para marcadores especificos de
infeccion y la inclusion de etapas de fabricacién eficaces para la inactivacion/eliminaciéon de
virus. A pesar de ello, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmitir agentes
infecciosos. Esto también se aplica a virus desconocidos 0 emergentes y otros patogenos.

Las medidas tomadas se consideran efivaces para virus envueltos, como virus de la
inmunodeficiencia humana VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C VHC), y
para el virus de la hepatitis A §VHA) no envuelto. Las medidas tomadas pueden tener un valor
limitado frente a virus no envueltos como el parvovirus B19. La infeccién por parvovirus B19
puede ser grave para mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para individuos con
inmunodeficiencia o eritropoyesis incrementada (por ejemplo, anemia hemolitica).
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Se debe considerar la vacunacién apropiada (hepatitis A y B) en pacientes que reciben
regularmente o repetidamente productos del factor VIl humano derivado del plasma humano.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se administre OCTANATE, se registre el
nombre y el numero de lote del producto con el fin de mantener un vinculo una trazabilidad
entre el paciente y el lote del producto.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir,
esencialmente "exento de sodio" para 250 Ul/frasco ampolla y contiene hasta 1.75 mmol de
sodio (40 mg) por dosis para 500 Ul/frasco ampolla y 1000 Ul/frasco ampolla. Para ser tenido
en cuenta por pacientes con dietas pobres en sodio.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas se aplican tanto a adultos como a nifios.

45 INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se han notificado interacciones de los productos de Factor VIII de coagulacion humano
con otros medicamentos.

46 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con el factor VIII. Debido a la rara
aparicion de la hemofilia A en las mujeres, no se dispone de experiencia sobre el uso del
factor VIl durante el embarazo y la lactancia. Por lo tanto, el factor VIl debe utilizarse durante
el embarazo y la lactancia sélo si esta claramente indicado.

47 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Octanate no influye en la capacidad para conducir ni utilizar maquinaria

4.8 REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad

Hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, ardor y escozor en
el lugar de perfusion, escalofrios, urticaria generalizada, dolor de cabeza, urticaria,
hipotensioén, letargo, nauseas, inquietud, taquicardia, opresién en el pecho, hormigueo,
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vomitos y sibilancias). Observado rara vez, y puede en algunos casos progresar a anafilaxia
severa (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre.

Puede producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) en pacientes con
hemofilia A tratados con factor VIII, incluso con Octanate, ver seccidén 5.1. Si ocurren tales
inhibidores, la condicion se manifestara como una respuesta clinica insuficiente. En tales
casos, se recomienda que se contacte con un centro especializado de hemofilia.

Lista tabulada de reacciones adversas
La tabla que se presenta a continuacion es de acuerdo con la clasificacién por érganos y
sistemas de MedDRA (SOC y Nivel de Término Preferido).

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo con la siguiente convencién: muy frecuentes
(21/10); Comun (=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raro (=1/10.000 a
<1/1.000); Muy raros (<1/10.000), desconocidos (no se pueden estimar a partir de los datos
disponibles).

Clase estandar de drganos del|Reaccion Adversa Frecuencia
sistema MedDRA
Trastornos del sistema inmunoldgico | Hipersensibilidad Raro
Shock anafilactico Muy raro
Trastornos generales y alteraciones | Pirexia (fiebre) Raro
en el lugar de la administracion
Trastornos de la sangre y del|lnhibicion de FVIII Poco frecuente (PTPs)*
sistema linfatico Muy frecuente (PUPs)*
Investigaciones Anticuerpo Raro
anti-factor VIII positivo

* La frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIII que incluyeron pacientes con hemofilia A
grave. PTP = pacientes tratados previamente, PUP = pacientes no tratados previamente

Poblacién pediatrica
La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifos son las mismas
que en los adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es_importante notificar_sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesqo
del medicamento.
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49 SOBREDOSIS:

No se ha reportado ningun caso de sobredosis.
5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos: factor VIl de coagulacion sanguinea.
Cadigo ATC: B02BD02

El complejo factor VIII/ factor de Von Willebrand consta de dos moléculas (FVIIl y FvW) con
diferentes funciones fisioldgicas. Cuando se infunde en un paciente hemofilico, el factor VIII
se une al factor de Von Willebrand en la circulacion del paciente.

El factor VIII activado actia como un cofactor para el factor IX activado, acelerando la
conversion del factor X al factor X activado. El factor X activado convierte la protrombina en
trombina. La trombina luego convierte el fibrinbgeno en fibrina y puede formarse un coagulo.
La hemofilia A es un trastorno hereditario de la coagulacion sanguinea relacionado con el
sexo debido a la disminucién de los niveles de factor VIII:C y produce sangrado profuso en las
articulaciones, los musculos o los 6rganos internos, espontaneamente o como resultado de
traumatismos accidentales o quirurgicos. Mediante la terapia de reemplazo se aumentan los
niveles plasmaticos de factor VIlI, lo que permite una correccién temporal de la deficiencia de
factor y la correccion de las tendencias hemorragicas.

Es de destacar que la tasa de hemorragia anualizada (ABR, por sus siglas en inglés) no es
comparable entre diferentes concentrados de factor y entre diferentes estudios clinicos.

Pacientes no tratados previamente

El desarrollo de anticuerpos contra el FVIIl se produce principalmente en pacientes no
tratados previamente (PUP). En un estudio prospectivo abierto que evalué la inmunogenicidad
de Octanate en PUP, se incluyeron 51 pacientes. 20 pacientes fueron tratados principalmente
a demanda y 31 pacientes fueron tratados profilacticamente. 44 pacientes cumplieron los
criterios para evaluar la inmunogenicidad (es decir, > 50 ED y FVIII:C <1%). Los inhibidores
desaparecieron durante el tratamiento regular con Octanate, sin un cambio en la dosis o la
frecuencia del tratamiento en dos de cada cinco pacientes con inhibidores (uno con un titulo
alto y otro con un inhibidor de titulo bajo). Todos los inhibidores se detectaron en pacientes
tratados a demanda. Los tiempos medios para el desarrollo de inhibidores de titulos altos y
titulos bajos fueron de 10 ED (rango 3 a 19) y 48 ED, respectivamente.

Octanate esta siendo evaluado para la induccion de la terapia de induccién de tolerancia
inmune (IT1) en un estudio clinico observacional en curso.
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En un analisis intermedio de los 69 pacientes tratados hasta ahora con Octanate a través de
ITI, 49 pacientes completaron el estudio. En los pacientes en los que el inhibidor se elimind
con éxito, las tasas de sangrado mensual se redujeron significativamente.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

El factor VIII de coagulacién de plasma humano (a partir del concentrado) es un constituyente
normal del plasma humano y actua como factor VIII enddégeno. Después de la inyecciéon del
producto, aproximadamente de dos tercios a tres cuartos del factor VIll permanecen en la
circulacion. El nivel de actividad del factor VIl alcanzado en el plasma debe estar entre 80%-
120% de la actividad prevista del factor VIII.

La actividad del factor VIl plasmatico disminuye por un decaimiento exponencial bifasico. En
la fase inicial, la distribucién entre los compartimentos intravasculares y otros (fluidos
corporales) ocurre con una semivida de eliminacién del plasma de 3 a 6 horas. En la fase
posterior mas lenta (que probablemente refleja el consumo de factor VIII), la vida media varia
entre 8 a 20 horas, con un promedio de 12 horas. Esto corresponde a la verdadera semivida
bioldgica.

Para Octanate se obtuvieron los siguientes resultados para dos estudios farmacocinéticos con
10 y 14 pacientes con hemofilia A, respectivamente:

Estandar Depuracio
Recuperacion |ASC* Vida Media |MRT* n
(% x UI""xkg) |(% x h x UI""x |(h) (h) (mL x h'' x
kg) kg)
Estudio 1, n =10
Media + SD* 24 +0.36 455+ 17.2 14.3 £ 4.01 19.6 £6.05 (2.6 + 1.21
Estudio2,n=14 1, 4 1 0.25 33.4 + 8.50 12.6+3.03 |16.6+3.73 [3.2+0.88
Media + SD

AUC* = area bajo la curva,
MRT* = tiempo medio de permanencia,
SD* = Desviacion Estandar

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Los datos toxicolégicos disponibles sobre el tri-n-butilfosfato (TNBP) y el polisorbato 80 (tween
80), los reactivos solvente/detergente utilizados en el método SD de inactivacion viral durante
la fabricacion de Octanate, aunque limitados para estos ultimos, indican que los efectos
adversos son poco probables en las exposiciones humanas previstas.
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Incluso, en muchas ocasiones, la dosis humana recomendada por kilogramo de peso corporal
de estos reactivos no muestra efectos toxicos en los animales de laboratorio. No se observé
potencial mutagénico para ninguna de las dos sustancias.

6 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Listado de excipientes segun lo aprobado en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

Solo deben utilizarse los conjuntos de inyeccién o perfusion proporcionados, ya que puede
producirse una falla del tratamiento como consecuencia de la adsorcion del factor VIII de
coagulacion humana a la superficie interna de algun equipo de inyeccion/perfusion.

6.3 Duraciéon

3 anos
La solucién reconstituida debe usarse inmediatamente y para un solo uso.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Almacenar

Sequn lo aprobado en el registro sanitario

No congelar.

Guarde los frascos ampolla en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de almacenamiento del medicamento reconstituido, véase la seccion
6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Un pack de Octanate contiene:
- Liofilizado en ga X frasco ampolla (vidrio tipo 1), con #a X tapon (goma de clorobutilo o
bromobutilo) y una tapa de cierre.
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- solvente en X frasco ampolla (vidrio tipo 1), con X tapon (goma de clorobutilo o
bromobutilo) y una tapa de cierre

- X Set de transferencia constituido por:X Set de transferencia Mix2Vial (adaptador doble
con microfiltro integrado) o 4 X aguja de doble punta y X aguja filtro.

- X jeringa desechable, X set de perfusion intravenosa y X toallitas con alcohol.

Los tamanos de envase disponibles difieren en la cantidad de factor VIII de coagulacién de
sangre humana/solvente:

250 Ul/frasco ampolla: reconstitucién con 5 mL

500 Ul/frasco ampolla: reconstitucién con 10 mL

1000 Ul/frasco ampolla: reconstitucion con 10 mL

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Lea todas las instrucciones y sigalas cuidadosamente.

No utilice Octanate después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

Durante el procedimiento que se describe a continuacion, se debe mantener la esterilidad.

El medicamento reconstituido debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracion.

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilice soluciones que estén
turbias o que tengan depositos.

Utilice la solucion preparada inmediatamente para evitar la contaminacion microbiana.

Utilice unicamente el equipo de inyeccion proporcionado. El uso de otro equipo de inyeccién /
perfusién puede causar riesgos adicionales y fracaso del tratamiento.

Instrucciones para reconstituir la solucién:

1. No use el producto recién retirado del refrigerador. Permita que el solvente y el
liofilizado en los frascos ampolla cerrados alcancen la temperatura ambiente.

2. Retire los tapones de ambos frascos ampolla y limpie los tapones de goma con uno de
los algodones con alcohol suministrados.

3. El Mix2vial se muestra en la Fig. 1. Coloque el frasco ampolla de solvente en una
superficie plana y sosténgalo firmemente. Tome el Mix2Vial y pongalo boca abajo.
Coloque la parte azul de Mix2Vial encima del frasco ampolla de solvente y presione
firmemente hacia abajo hasta que encaje (Fig. 2+3).
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4, Coloque el frasco ampolla de liofilizado

sobre una superficie plana y sosténgalo
firmemente. Tome el frasco ampolla de
solvente con Mix2Vial y pongalo boca abajo.
Coloque la parte transparente sobre el frasco
ampolla de liofilizado y presione firmemente
hacia abajo hasta que encaje (Fig. 4). El
solvente fluye automaticamente al frasco
ampolla de liofilizado.

5. Con los dos frascos ampolla todavia unidos,
agite suavemente el frasco ampolla de
liofilizado hasta que el producto se disuelva.
La disolucion se completa en menos de 10
minutos a temperatura ambiente. Se puede
producir una espuma ligera durante la
preparacion. Desenrosque el Mix2Vial en
dos partes (Fig. 5). La espuma
desaparecera.

Deseche el frasco ampolla de solvente vacio con
la parte azul del Mix2Vial.

Instrucciones para la inyeccion:

Como medida de precaucién, su pulso debe tomarse antes y durante la inyeccion. Si se
produce un marcado aumento en la frecuencia de su pulso, reducir la velocidad de la
inyeccion o interrumpir la administracion por un corto tiempo.
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1. Coloque la jeringa en la parte transparente del Mix2Vial. Ponga el frasco ampolla boca
abajo y extraiga la solucion de la jeringa (Fig. 6).
La solucién en la jeringa debe ser clara o ligeramente opalescente.
Una vez que la solucidon se haya transferido, sostenga firmemente el émbolo de la
jeringa (manteniéndolo boca abajo) y retire la jeringa del Mix2Vial (Fig. 7). Deseche el
Mix2Vial y el frasco ampolla vacio.

Fig. 7

2. Limpie el sitio de inyeccion elegido con uno de los algodones con alcohol
suministrados.

3. Coloque la aguja de inyeccion proporcionada en la jeringa

4. Inserte la aguja de inyeccion en la vena elegida. Si ha utilizado un torniquete para
hacer que la vena sea mas facil de ver, este torniquete debe soltarse antes de
comenzar a inyectar Octanate.

No debe pasar sangre a la jeringa debido al riesgo de formacion de coagulos de fibrina.

5. Inyecte la solucion en la vena a una velocidad lenta, no mas rapido de 2-3 mL por
minuto.

Si se utiliza mas de un frasco ampolla de Octanate en liofilizado para un tratamiento, puede
usar la misma aguja de inyeccién y la misma jeringa de nuevo. El Mix2Vial es sélo para un
solo uso.

Todo producto sin utilizar o material sobrante debe ser eliminado de acuerdo con los
requisitos locales.
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Instrucciones para preparar la solucion (Texto alternativo para Set de transferencia (aguja
doble punta y aguja filtro)

1. Llevar a temperatura ambiente el disolvente (agua para inyectables) y el concentrado en
los frascos cerrados. Debe mantenerse esta temperatura durante la reconstitucion.

Si para se utiliza un bafio de agua para temperarlos, se debe evitar que el agua entre en
contacto con los tapones de goma o con las tapas de los frascos. La temperatura del bano
no debe exceder de los 37°C.

2. Retire las tapas del frasco de concentrado y del frasco de agua y limpie los tapones de
goma con un aposito de alcohol.

3. Retire la cubierta protectora de la punta mas corta de la aguja de doble punta
asegurandose de no tocar la punta expuesta de la aguja.

A continuacion, perfore el centro del tapdn de goma del frasco de agua con la aguja
sostenida verticalmente.

Para extraer completamente el liquido del frasco de agua, la aguja debe ser introducida en
el tapon de goma de tal forma que solamente penetre el tapon y sea visible en el vial.

4. Retire la tapa protectora del extremo largo de la aguja de doble punta, asegurandose de
no tocar la punta expuesta de la aguja.

Sujete el frasco de agua boca abajo por encima del frasco de concentrado y perfore con la
aguja rapidamente el centro del tapon de goma del frasco de concentrado. El vacio dentro
del frasco de concentrado succionara el agua.

5. Retire la aguja de doble punta con el frasco de agua vacio del frasco de concentrado, a
continuacién, lentamente este frasco, hasta que el concentrado se disuelva
completamente. Octanate se disuelve rapidamente a temperatura ambiente formando una
solucion transparente. El tiempo de reconstitucion es inferior a 10 minutos a temperatura
ambiente.

Después de la reconstitucion con el disolvente suministrado, Octanate se administra por via
intravenosa. La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No utilice
soluciones turbias o con sedimentos. Los medicamentos reconstituidos deben ser
inspeccionados visualmente para detectar particulas y cambios de coloracion, previo a su
administracion. La solucion reconstituida se debe utilizar inmediatamente y soélo en una
ocasion.

Instrucciones para la inyeccion:

Como medida de precaucién, se debe medir el pulso de los pacientes antes y durante la
inyeccion del factor VIII. Si hay un incremento marcado del pulso, la velocidad de la inyeccion
debe ser reducida o interrumpirse la administracion.
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1. Después de haber reconstituido el concentrado en la forma descrita anteriormente, retire
la cubierta protectora de la aguja filtro y perfore el tapdn de goma del frasco de
concentrado.

2. Retire la tapa de la aguja filtro y acople la jeringa.

3. Disponga el frasco con la jeringa acoplada boca abajo, y arrastre la solucion dentro de la
jeringa.

4. Desinfecte la zona de inyeccion con un apdsito de alcohol.
5. Retire la aguja filtro de la jeringa y acople la aguja de inyeccion en la jeringa.
6. Inyectar la solucion por via intravenosa a una velocidad lenta de 2 - 3 mL por minuto.

Los pacientes que utilizan mas de un frasco de concentrado de Octanate pueden utilizar la
misma aguja de inyeccién y la misma jeringa, pero la aguja filtro es para un solo uso. Utilice
siempre una aguija filtro al transferir la solucién a una jeringa.

Todo producto sin utilizar o material sobrante debera procesarse de acuerdo con los requisitos
locales.

NOTA: PARA CADA PRESENTACION, SE INCLUYE SOLO UNO DE LOS SET DE
ADMINISTRACION IV AUTORIZADO.
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