1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO ELOCTA 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable ELOCTA 500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable ELOCTA 750 Ul
polvo y disolvente para solucion inyectable ELOCTA 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable ELOCTA 1500 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable ELOCTA
2000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable ELOCTA 3000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable ELOCTA 4000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA ELOCTA 250 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable Cada vial contiene nominalmente 250 Ul de efmoroctocog
alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 83 Ul/ml de factor VIII de coagulacion recombinante humano, efmoroctocog alfa, tras la reconstitucion. ELOCTA 500 UI polvo y
disolvente para solucién inyectable Cada vial contiene nominalmente 500 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 167 Ul/ml de efmoroctocog alfa
recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 750 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable Cada vial contiene nominalmente 750 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene
aproximadamente 250 Ul/ml de efmoroctocog alfa recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 1000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable Cada vial contiene
nominalmente 1000 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 333 Ul/ml de efmoroctocog alfa recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 1500 Ul polvo
y disolvente para solucion inyectable Cada vial contiene nominalmente 1500 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 500 Ul/ml de efmoroctocog alfa
recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 2000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable Cada vial contiene nominalmente 2000 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA
contiene aproximadamente 667 Ul/ml de efmoroctocog alfa recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 3000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable Cada vial contiene
nominalmente 3000 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 1000 Ul/ml de efmoroctocog alfa recombinante tras la reconstitucion. ELOCTA 4000 Ul polvo
y disolvente para solucion inyectable Cada vial contiene nominalmente 4000 Ul de efmoroctocog alfa. ELOCTA contiene aproximadamente 1333 Ul/ml de efmoroctocog alfa
recombinante tras la reconstitucion. La potencia (Unidades Internacionales, Ul) se determina utilizando el ensayo de sustrato cromogénico de la Farmacopea Europea. La
actividad especifica de ELOCTA es de 4.000 - 10.200 Ul/mg de proteina. Efmoroctocog alfa (factor VIII de coagulacién recombinante humano, proteina de fusién Fc [rFVIIIFc])
consta de 1.890 aminoacidos. Se produce mediante tecnologia de DNA recombinante en una linea celular embrionaria de rifion humano (HEK) sin la adicién de ninguna proteina
exogena de origen humano o animal en el proceso de cultivo celular, a purificacion o la formulacion final. Excipiente con efecto conocido 0,6 mmol (o 14 mg) de sodio por vial.
0,4 mg de polisorbato 20 por vial. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Polvo: liofilizado, suelto o sélido de color blanco a blanquecino. Disolvente: agua para preparaciones inyectables, una disolucion transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de factor VIIl). ELOCTA se puede usar en 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 la hemofilia.
Control del tratamiento Durante el transcurso del tratamiento se recomienda controlar adecuadamente los niveles de factor VIl (mediante el ensayo de coagulacion en una fase
0 el ensayo cromogénico) para estimar la dosis que se debe administrar y la frecuencia de repeticion de las inyecciones. La respuesta individual de los pacientes al factor VIII
puede variar y presentar distintas semividas y niveles de recuperacion. La dosis basada en el peso corporal puede precisar ajustes en los pacientes con bajo peso o sobrepeso.
En el caso de las intervenciones de cirugia mayor en particular, es indispensable controlar con precision el tratamiento de sustitucion mediante pruebas de coagulacién (actividad
plasmatica del factor VIII). Cuando se utilice una prueba de coagulacién de una etapa basada en el tiempo de tromboplastina (TTPa) in vitro para determinar la actividad del
factor VIl en las muestras de sangre de los pacientes, los resultados de la actividad plasmatica del factor VIII se pueden ver afectados considerablemente tanto por el tipo de
reactivo TTPa como por el patron de referencia utilizado en el analisis. Asimismo, pueden existir discrepancias significativas entre los resultados analiticos obtenidos con la
prueba de coagulacion de una etapa basada en el TTPa y el ensayo cromogénico de acuerdo con la Ph. Eur. Esto es importante, sobre todo cuando se cambia de laboratorio o
de reactivo para la prueba. Posologia La dosis y la duracién del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad de la deficiencia de factor VI, de la localizacion y la magnitud
de la hemorragia y del estado clinico del paciente. El nimero de unidades de Fc de factor VIII recombinante administradas se expresa en Ul, en relacion con el estandar actual
de la OMS para los productos de factor VIII. La actividad plasmatica del factor VIII se expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en Ul (en relacion
con un estandar internacional para el factor VIl plasmatico). La actividad de 1 Ul de Fc de factor VIII recombinante equivale a la cantidad de factor VIII presente en 1 ml de
plasma humano normal. Tratamiento a demanda El célculo de la dosis necesaria de Fc de factor VIl recombinante se basa en el hallazgo empirico de que 1 Ul de factor VIII
por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmética del factor VIIl en 2 Ul/dl. La dosis necesaria se determina mediante la siguiente formula: Unidades necesarias = peso
corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dl) La dosis y la frecuencia de administracién se estableceran siempre en funcién de la eficacia
clinica observada en cada caso. En el caso de los siguientes episodios hemorragicos, la actividad del factor VIl no debe caer por debajo del nivel de actividad plasmatica

Tabla1: Guia posolégica de ELOCTA para el tratamiento de los episodios establecido (en % del nivel normal o Ul/dl) durante el periodo
hemorragicos y durante la cirugia co_rres;_)ondlente. I'_a_ Tabla 1 se puedel usar como guia posologlca_en_los
. . _ _ _ _ episodios hemorragicos y durante la cirugia. Profilaxis Para la profilaxis a

Grado de hemorragia / Nivel requerido Frecuenc[a de dosificacion (hgras) / largo plazo, la dosis recomendada es de 50 Ul de factor VIl por kg de peso
Tipo de Qrt')ce_dimiento de factor VIII (%) Duracion del tratamiento (dias) corporal en intervalos de entre 3 y 5 dias. La dosis se puede ajustar en
quirurgico (Uirdi) funcion de la respuesta del paciente dentro de un intervalo comprendido
Hemorragia entre 25 y 65 Ul/kg (ver las secciones 5.1 y 5.2). En algunos casos,
Hemartrosis precoz, 20 - 40 Repetir la inyeccion cada 12 a 24 horas esp(_ecialmente en pac?eptes j.é’venes, es posjble que sea necesario acortar
hemorragia muscular o durante al menos 1 dia, hasta que, en los intervalos de admlr_nstramon 0 usar <_j05|§ mgs_elevadas. Person_as de
hemorragia oral funcion del dolor, el episodio edad _avanzada Sg dlspc')’ne' de experiencia limitada en Io§ pacientes
hemorrégico se haya resuelto o hasta 265 afios. PgbIaC{on pediétrica ’Los nifios menores de _1’2 afios pueden

que se produzca la cicatrizacién. ° precisar dosis mas aItlas 0 mas frecuentes _(ver seccion 5.1). E|_1 los

adolescentes de edad igual o superior a 12 afios, las recomendaciones

Hemartrosis, hemorragia 30-60 Repetir la inyeccion cada 12:a 24 horas | posologicas son las mismas que en los adultos. Forma de administracion
muscular o hematoma mas durante 3-4 dias 0 més hasta que el ELOCTA es para uso por via intravenosa. ELOCTA se debe inyectar por via
extensos dolor y la discapacidad aguda se hayan | intravenosa durante varios minutos. La velocidad de administracion se debe
resuelto. ! determinar en funcion del grado de comodidad del paciente y no debe

Hemorragias 60 - 100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas | superar los 10 ml/min. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
potencialmente mortales hasta que desaparezca el riesgo. medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3
Contraindicaciones Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los

Cirugia excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones

Cirugia menor, incluidas las 30-60 Repetir la inyeccion cada 24 horas, especiales de empleo Hipersensibilidad Es posible que se produzcan
extracciones dentales durante al menos 1 dia hasta que se reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico con ELOCTA. Si aparecen
produzca la cicatrizacion. sintomas de hipersensibilidad, se debe aconsejar a los pacientes que

Cirugia mayor 80-100 Repetir la inyeccion cada 8 a 24 horas interrumpan inmediatamente el uso del medicamento y se pongan en
(antes y después seglin sea necesario hasta la contacto con su médico. Se debe informar a los pacientes sobre los signos

de la cirugia) cicatrizacion adecuada de la herida y de las reacciones de hipersensibilidad, como habon urticarial, urticaria

después continuar el tratamiento al generalizada, opresion en el pecho, sibilancia, hipotension y anafilaxia. En

menos otros 7 dias para mantener una caso de shock, se debe instaurar el tratamiento médico habitual para el

actividad del factor VIII del 30 % al shock. Inhibidores La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores)

60 % (Ul/dl). contra el factor VIl es una complicacién conocida del tratamiento de los

1En ciertos pacientes y circunstancias, el intervalo de dosificacion se puede prolongar hasta | pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
36 horas Ver seccion 5.2 para consultar los datos farmacocinéticos inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del

factor VIII, que se cuantifica en Unidades Bethesda (UB) por ml de plasma,
utilizando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, asi como la exposicion al factor VIl y es mayor en los
primeros 50 dias de exposicidn, pero continlia durante toda la vida, aunque el riesgo es poco frecuente. La relevancia clinica del desarrollo de inhibidores dependera del titulo
de inhibidores, a saber: un titulo bajo entrafia un menor riesgo de obtener una respuesta clinica insuficiente que un titulo alto de inhibidores. En general, todos los pacientes
tratados con productos del factor VIII de coagulacion deben ser controlados cuidadosamente por si desarrollan inhibidores, mediante las observaciones clinicas y pruebas
analiticas adecuadas. Si no se alcanzan los niveles esperados de actividad plasmética del factor VIl o si la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se deben realizar
pruebas para descartar la presencia de inhibidores del factor VIII. En los pacientes con niveles altos de inhibidor, el tratamiento con factor VIIl puede no ser eficaz y se deben
considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de estos pacientes deben dirigirlo médicos con experiencia en pacientes con hemofilia y en inhibidores del factor VIII.
Acontecimientos cardiovasculares En pacientes con factores de riesgo cardiovascular ya existentes, el tratamiento de sustitucion con FVIIl puede aumentar el riesgo
cardiovascular. Complicaciones asociadas al catéter Si para la administracion es necesario un dispositivo de acceso venoso central (DAVC), se debe tener en cuenta el riesgo
de complicaciones relacionadas con el DAVC, incluidas las infecciones locales, la bacteriemia y la trombosis en el lugar de colocacion del catéter. Trazabilidad Con objeto de
mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Poblacidn pediatrica
Las advertencias y precauciones descritas son validas tanto para adultos como para nifios y adolescentes. Consideraciones relativas a los excipientes. Sodio Este medicamento
contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente “exento de sodio”. No obstante, dependiendo del peso corporal y de la posologia, el paciente podria




recibir mas de un vial (ver seccién 2 para informacion sobre el contenido por vial), lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.Polisorbato Este
medicamento contiene 0,4 mg de polisorbato 20 en cada vial. Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion No se han notificado interacciones del factor VIl de coagulacion humano (rDNA) con otros medicamentos. No se han realizado estudios de interacciones con
ELOCTA. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia No se han realizado estudios de reproduccion animal con factor VIIl. Se realizé un estudio de transferencia placentaria en
ratones con ELOCTA (ver seccion 5.3). Dado que la hemofilia A aparece raramente en las mujeres, no se dispone de experiencia sobre el uso del factor VIIl durante el embarazo
y la lactancia. Por lo tanto, solo se debe usar el factor VIII durante el embarazo y la lactancia si esta claramente indicado. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas La influencia de ELOCTA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad Se han
observado raramente reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (entre las que se pueden encontrar angioedema, escozor y punzadas en el lugar de la perfusion, escalofrios,
rubefaccion, urticaria generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotension, letargia, nduseas, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo, vémitos, sibilancia), que en
algunos casos pueden evolucionar

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con ELOCTA en los ensayos a anafilaxia grave (incluido shock). En los paclientes con hemofilia A trata_dos con
clinicos! factor VIII, incluido ELOCTA, puede producirse el desarrollo de anticuerpos
P - - - - neutralizantes (inhibidores). Si aparecen dichos inhibidores, la situacion se
CIas'.f icacién de Organos | Reacciones adversas | Categoria de frecuencia' manifestara en forma de respuesta clinica insuficiente. En estos casos, se
del sistema MedDRA —— recomienda ponerse en contacto con un centro especializado en hemofilia. Tabla de
Trastonos de la sangre y | Inhibicion del factor VIl | Poco frecuentes (PTP)? reacciones adversas (Tabla 2) esta ordenada conforme a la clasificacion de 6rganos
del sistema linfatico Muy frecuentes (PUP)? del sistema MedDRA (COS y nivel terminoldgico preferido). Las frecuencias de las
Trastomos  del  sistema | Cefalea Poco frecuentes reacciones adversas se basan en ensayos clinicos con un total de 379 pacientes con
nervioso Mareo Poco frecuentes hemofilia A grave, de los cuales 276 eran pacientes tratados previamente (PTP)y 103
Disgeusia Poco frecuentes eran pacientes no tratados previamente (PUP). Ver seccién 5.1 para mas informacion

Trastornos cardiacos Bradicardia Poco frecuentes sobre Iosl ensayos clinicos. Las frecuencias se han evaluado segln la siguiente
Trastomos vasculares Hipertension Poco frecuentes convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentgs
Sofoco Poco frecuentes (=11 .000_ a <1/100); raras (.21/10.000 a 51/1 .000); muy raras (51/10.000), frecugnma

P Poco frecuentes no conocida (no puede estimarse a part!r de los datos disponibles). Las reacciones

— Angiopatia 0co adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

Trastomos  respiratorios, | Tos Poco frecuentes de frecuencia. Poblacion pediatrica No se han observado diferencias especificas
torécicos y mediastinicos debidas a la edad entre los sujetos pediatricos y los sujetos adultos con respecto a
Trastornos Dolor en la zona |Poco frecuentes las reacciones adversas. Se prevé que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las
gastrointestinales inferior del abdomen reacciones adversas en los nifios sean iguales a los de los adultos. Notificacién de
Trastornos de la piel y del | Erupcion papular Frecuentes (PUP)? sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones
tejido subcutaneo Erupcion Poco frecuentes adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
Trastormos Artralgias Poco frecuentes continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
musculoesqueléticos y del | Mialgias Poco frecuentes profeswnales segnltanos a notificar [a§ sospechas de reacciones adversas a través del
tejido conjuntivo Dolor de espalda Poco frecuentes Sistema _Espafiol de Farmacoquanma de Med_l(_;amentps de Uso Humano:
o www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis No se han notificado sintomas de sobredosis.

Tumefaccion articular | Poco frecuentes 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1 Propiedades farmacodinmicas

Trastornos  generales y | Trombosis relacionada | Frecuentes (PUP)3 Grupo farmacoterapéutico: antihemorragicos, factor VIl de coagulacién sanguinea,
alteraciones en el lugar de | con el dispositivo codigo ATC: B02BD02 Mecanismo de accién El complejo factor Villffactor de
administracion Malestar general Poco frecuentes von Willebrand consta de dos moléculas (factor VIl 'y factor de von Willebrand) con
Dolor toracico Poco frecuentes diferentes funciones fisiolégicas. Cuando se perfunde a un paciente hemofilico, el

Sensacién de frio Poco frecuentes factor VIII se une al fa}ctor de von Willebrand en la circulacién del paciente. El

Sensacion de calor Poco frecuentes factor V!I’I activado actta como cofactor_ del factor IX actlvado,_ lo que acglera la

Lesiones traumaticas, | Hipotension por | Poco frecuentes conversion del factqu a factorlX actlvgdo. El factorX_ a_ctlyado con\_/le_ne la
intoxicaciones y procedimiento protromblr_\a en tromb|n_a'. La tromk;ma conwertfe asuvezel flblnlnogeno en fibrina, lo
complicaciones de | terapéutico que p_ern_me la formacwnl del coagulo sanguineo. La hemofilia A es un trastorno
procedimientos hfere(_iltan_g de la coagulacm’nn sanguinea ligado _aI cromosoma X que se debe a una
terapéuticos disminucion de los niveles de factor VIII:C funcional, lo que da lugar a hemorragias
- - - en las articulaciones, los musculos o los 6rganos internos, ya sea de forma

PTP = pacientes  tratados ~ previamente, ~PUP =pacientes no tratados | egnontanea o como consecuencia de un traumatismo accidental o quirdrgico. El
previamente.” Las reacciones adversas medicamentosas y la frecuencia se basan | atamiento de sustitucion aumenta los niveles plasmaticos del factor VIII, lo que
solamente en la aparicion en PTP, a menos que se indique lo contrario. 2La | permite corregir temporalmente la deficiencia de este factor y la tendencia a las
frecuencia se basa en estudios con todos los productos de FVIIl que incluyeron a | hemorragias. Cabe destacar que la tasa de hemorragia anualizada no es comparable
pacientes con hemofiia A grave. * Las reacciones adversas medicamentosas y la | entre diferentes concentrados de factores ni entre diferentes estudios clinicos.
frecuencia se basan solamente en la aparicion en PUP. * Término del investigador: | £ 0cTA (efmoroctocog alfa) es una proteina de fusion totalmente recombinante con
dolor vascular tras la inyeccion de ELOCTA. una semivida extendida. ELOCTA esta constituida por factor VIl de coagulacion

humano recombinante con delecion del dominio B, unido covalentemente al dominio Fc de la inmunoglobulina humana G1. La region Fc de la inmunoglobulina humana G1 se
une al receptor Fc neonatal. Este receptor se expresa durante toda la vida y forma parte de una via natural que protege a las inmunoglobulinas de la degradacion lisosémica al
reciclar estas proteinas de vuelta a la circulacién, lo que causa su prolongada semivida plasmatica. Efmoroctocog alfa se une al receptor Fc neonatal, de modo que utiliza esta
misma via natural para retrasar su degradacion lisosémica y alcanzar una semivida plasmatica mas prolongada que la del factor VIl endogeno. Eficacia clinica y sequridad La
seguridad, eficacia y farmacocinética de ELOCTA en pacientes tratados previamente (PTP) se evaluaron en 2 estudios pivotales multinacionales abiertos de fase 3, el Estudio |
y el Estudio Il (ver Poblacion pediatrica), y en un estudio de extension (Estudio Ill) con una duracién méxima de cuatro afios. En total, se realizé un seguimiento a 276 PTP
durante un total de 80.848 dias de exposicion con una mediana de 294 (intervalo 1-735) dias de exposicion por paciente. Ademas, se realiz6 un estudio de fase 3 (Estudio IV)
para evaluar la seguridad y eficacia de ELOCTA en pacientes no tratados previamente (PUP) (ver Poblacion pediatrica). En el Estudio | se incluyeron 165 pacientes varones
previamente tratados (de 12 a 65 afios) con hemofilia A grave. Los sujetos que estaban recibiendo pautas profilacticas antes de su entrada en el estudio se asignaron al grupo
de profilaxis individualizada. Los sujetos que estaban recibiendo tratamiento a demanda antes de su entrada se incorporaron al grupo de profilaxis individualizada o se
aleatorizaron a los grupos de profilaxis semanal o tratamiento a demanda. Pautas de profilaxis: Profilaxis individualizada: de 25 a 65 Ul/kg cada 3 a 5 dias. Profilaxis semanal:
65 Ul/kg De 153 sujetos que terminaron el Estudio I, se incluyeron 150 en el Estudio Il (estudio de extensién). La mediana de tiempo total en el Estudio I+11l fue de 4,2 afios y
la mediana del nimero de dias de exposicion fue de 309. Profilaxis individualizada: La mediana del consumo anual de factores fue de 4.212 Ul/kg (min. 2.877, méx. 7.943) en
el Estudio | y de 4.223 Ul/kg (min. 2.668, max. 8.317) en el Estudio Ill. La mediana respectiva de la tasa de hemorragia anualizada fue de 1,60 (min. 0, méax. 18,2) y de 0,74
(min. 0, méx. 15,6). Profilaxis semanal: La mediana del consumo anual de factores fue de 3.805 Ul/kg (min. 3.353, max. 6.196) en el Estudio | y de 3.510 Ul/kg (min. 2.758,
max. 3.984) en el Estudio Ill. La mediana respectiva de la tasa de hemorragia anualizada fue de 3,59 (min. 0, max. 58,0) y de 2,24 (min. 0, max. 17,2). Tratamiento a demanda:
La mediana del consumo anual de factores fue de 1.039 Ul/kg (min. 280, max. 3.571) para 23 pacientes asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento a demanda en el
Estudio | y de 671 Ul/kg (min. 286, max. 913) para 6 pacientes que permanecieron al menos un afio en el tratamiento a demanda en el Estudio IIl. Los sujetos que cambiaron
del tratamiento a demanda a la profilaxis semanal durante el Estudio Il tuvieron una mediana de la tasa de hemorragia anualizada de 1,67. Tratamiento de las hemorragias: Se
trataron 2.490 episodios hemorragicos durante el Estudio | y Ill con una mediana de dosis de 43,8 Ul/kg (min. 13,0, max. 172,8) para controlar cada hemorragia. Los pacientes
calificaron el 79,2% de las primeras inyecciones de excelentes o buenas. Tratamiento perioperatorio (profilaxis quirtrgica): Se realizaron y evaluaron un total de 48 intervenciones
de cirugia mayor en 34 sujetos en el Estudio | y el Estudio Ill. Los médicos calificaron la respuesta hemostatica de excelente en 41y de buena en 3 de 44 intervenciones de
cirugia mayor. La mediana de la dosis para mantener la hemostasia durante la cirugia fue de 60,6 Ul/kg (min. 38, méax. 158). Poblacion pediatrica En el Estudio Il se incluyeron
un total de 71 pacientes pediatricos varones <12 afios previamente tratados que padecian hemofilia A grave. De los 71 pacientes incluidos, 69 recibieron al menos 1 dosis de
ELOCTA y fueron evaluables para la eficacia (35 eran <6 afios y 34 tenian entre 6 y <12 afios). La pauta profilactica de inicio consisti6 en la administracion de 25 Ul/kg en el
primer dia seguidos de 50 Ul/kg en el cuarto dia. Se permitié una dosificacion de hasta 80 Ul/kg e intervalos de dosificacion tan cortos como de dos dias, y se utilizé en un
numero limitado de pacientes. De los 67 sujetos que terminaron el Estudio II, se incluyeron 61 en el Estudio Ill (estudio de extensién). La mediana de tiempo total en el
Estudio II+1ll fue de 3,4 afios y la mediana del nimero de dias de exposicidn fue de 332. Profilaxis. edad <6 afios: La mediana del intervalo de dosis fue de 3,50 dias en el
Estudio Il y el Estudio Ill. La mediana del consumo anual de factores fue de 5.146 Ul/kg (min. 3.695, méax. 8.474) en el Estudio Il y 5.418 Ul/kg (min. 3.435, max. 9.564) en el
Estudio Ill. La mediana respectiva de la tasa de hemorragia anualizada fue de 0,00 (min. 0, max. 10,5) y de 1,18 (min. 0, max. 9,2). Profilaxis, de 6 a 12 afios de edad: La
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mediana del intervalo de dosis fue de 3,49 dias en el Estudio Il y de 3,50 dias en el Estudio IIl. La mediana del consumo anual de factores fue de 4.700 Ul/kg (min. 3.819, max.
8.230 Ul/kg) en el Estudio Il y de 4.990 Ul/kg (min. 3.856, max. 9.527) en el Estudio Ill. La mediana respectiva de la tasa de hemorragia anualizada fue de 2,01 (min. 0, max.
27,2) y de 1,59 (min. 0, max. 8,0). Doce sujetos adolescentes de 12 a 18 afios de edad fueron incluidos en la poblacion adulta del estudio en el tratamiento profilactico. La
mediana del consumo anual de factores fue de 5.572 Ul/kg (min. 3.849, max. 7.035) en el Estudio | y de 4.456 Ul/kg (min. 3.563, max. 8.011) en el Estudio Ill. La mediana
respectiva de la tasa de hemorragia anualizada fue de 1,92 (min. 0, max. 7,1) y de 1,25 (min. 0, méx. 9,5). Tratamiento de las hemorragias: Durante los Estudios Il y IIl, se
trataron 447 episodios hemorragicos con una mediana de dosis de 63 Ul/kg (min. 28, max. 186) para controlar cada hemorragia. Los pacientes y sus cuidadores calificaron el
90,2% de las primeras inyecciones de excelentes o buenas. En el Estudio IV se evalué a 103 pacientes no tratados previamente (PUP) varones <6 afios de edad con
hemofilia A grave. Los pacientes fueron objeto de seguimiento durante un total de 11.255 dias de exposicién con una mediana de 100 (intervalo 0 - 649) dias de exposicién por
paciente. La mayoria de los sujetos comenzé un tratamiento episédico (N =81) con transicion posterior a profilaxis (N =69). En cualquier momento del estudio, recibieron
profilaxis 89 PUP. La dosis inicial recomendada para la profilaxis fue de 25 - 80 Ul/kg en intervalos de 3 - 5 dias. En los sujetos que recibieron la profilaxis, la mediana de la
dosis semanal media fue de 101,4 Ul/kg (intervalo: 28,5 - 776,3 Ul/kg) y la mediana del intervalo de dosificacion fue de 3,87 dias (intervalo: 1,1 a 7 dias). La mediana del
consumo anual de factores fue de 3.971,4 Ul/kg. La tasa de hemorragia anualizada fue de 1,49 (min. 0,0, méx. 18,7). 5.2 Propiedades farmacocinéticas Todos los estudios
farmacocinéticos con ELOCTA se realizaron en pacientes previamente tratados que padecian hemofilia A grave. Los datos que se presentan en esta seccion se obtuvieron
mediante los ensayos cromogénico y de coagulacion en una fase. Los parametros farmacocinéticos derivados de los resultados del ensayo cromogénico fueron similares a los
obtenidos con el ensayo en una fase.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos de ELOCTA utilizando el ensayo de Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de ELOCTA utilizando el ensayo
coagulacion en una fase cromogénico
Parametros farmacocinéticos! ELOCTA (IC del 95 %) Parametros farmacocinéticos’ ELOCTA (IC del 95 %)
N=28 N =27
Recuperacion incremental (Ulidl por Ullkg) | 2,24 (2,11 - 2,38) Eﬁ%‘)’efac“’“ incremental  (UI/dlpor | 5 49 5 98- 273)
AUC/Dosis -
7 51,2 (45,0 - 58,4 AUC/Dosis

(UPhdl por Ulikg) ( ) (Pl oo Utk 475 (41,6 -542)
Crrax (UI/dI) 108 (101 - 115) Crax (Ul 131 (104 - 165)
CL (ml/h/kg) 1,95 (1,71-2,22) CL (ml/h/kg) 2,11(1,85-2,41)
ty (h) 19,0 (17,0 - 21,1) ty (h) 20,9 (18,2-23,9)
TRM (h) 25,2 (22,7 - 27,9) TRM (h) 25,0 (22,4 - 27,8)
Veo (mlikg) 49,1 (46,6 - 51,7) Vee (Ml/kg) 52,6 (47,4 - 58,3)
Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas (IC del 'Los pardmetros farmacocinéicos se presentan en medias geométricas (IC del

o P ) T pre: . R 9 A - 95%) Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Cmax = actividad méaxima; AUC =
95%) Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; Cmax = actividad maxima; AUC = area baio la curva de actividad del FVIII - fiempo: b = semivida terminal: CL =
drea bajo la curva de actividad del FVII - tiempo; t = semivida terminal, CL = aclaramjientO' Vee = volumen de distribucion er? él (:st_ado estacionario; 'ILRM -
aclaramiento; Vee = volumen de distribucion en el estado estacionario; TRM = . A . " ' -
. . . . tiempo de residencia medio. Los datos farmacocinéticos demuestran que
tiempo de residencia medio. : - ) o

ELOCTA tiene una semivida de circulacion prolongada.

Las propiedades farmacocinéticas se evaluaron en 28 sujetos (=15 afios) tratados con ELOCTA (rFVIIIFc). Tras un periodo de lavado de al menos 96 horas (4 dias), los sujetos
recibieron una dosis Unica de 50 Ul/kg de ELOCTA. Se recogieron muestras farmacocinéticas antes de la dosis y con posterioridad a la misma en 7 puntos temporales que se
extendieron hasta 120 horas (5 dias) después de la dosis. Los parametros farmacocinéticos después de una dosis de 50 Ul/kg de ELOCTA se presentan en las Tablas 3 y 4
Poblacion pediatrica Los parametros farmacocinéticos de ELOCTA se determinaron en los adolescentes del estudio | (el muestreo farmacocinético se realizé antes de la dosis,
seguido de una evaluacion en multiples puntos temporales que se extendieron hasta 120 horas [5 dias] después de la dosis) y en los nifios del estudio Il (el muestreo
farmacocinético se realizd antes de la dosis, seguido de una evaluacion en muiltiples puntos temporales que se extendieron hasta 72 horas [3 dias] después de la dosis). En las
Tablas 5 y 6 se presentan los parametros farmacocinéticos calculados a partir de los datos pediatricos de los sujetos menores de 18 afios.

Tabla 5: Pardmetros farmacocinéticos de ELOCTA en los pacientes | | Tabla6: Parametros farmacocinéticos de ELOCTA en los pacientes
pediatricos utilizando el ensayo de coagulacion en una fase utilizando el ensayo cromogénico
Estudio Il Estudio I* Estudio Il Estudio I*
Parametros <6 afios De 6 a|De 12 a =
e g o - Parametros <6 afos De 6 a De 12 a
farmacocinéticos <12 afios <18 afios farmacocinéticos' <12 aios <18 afiios
N=23 N=31 N=T N=24 N=27 N=11
Recuperacion 1,90 2,30 1,81 -
incremental (U/dl | (1,79-2,02) | (2,04-2,59) | (1,56 - 2,09) Recuperacion 188 2,08 1,91
oor Ullkg) m(er)nentm (Ulidipor | (1,73-2,08) | (1,91-225) (161-2,27)
g
AUC/Dosis 28,9 38,4 38,2
(UIh/di por Ullkg) | (25,6-32,7) | (33,2-44,4) | (34,0-42,9) AUC/Dosis 25,9 32,8 408
(Urhidipor Ullkg) | (23.4-287) | (28,2-382) (29,3-56,7)
ty (h) 12,3 13,5 16,0
(11,0-13,7) | (11,4-158) | (13,9-18,5) ty (h) 14,3 15,9 17,5
(126-162) | (138-182) (12,7 - 24,0)
TRM (h) 16,8 19,0 22,7
(15.1-186) | (16,2-22,3) | (19,7 -26,1) TRM () 172 20,7 235
(154-193) | (180-238) (17,0 - 32,4)
CL (mlihikg) 346 261 2,62
(3,06-3,91) | (2,26-3,01) | (2,33-2,95) CL (ml/h/kg) 3,86 3,05 2,45
Vo kg pp pye oy (348-428) | (262-355) (1,76 - 3,41)
(54,1-62,0) | (44,1-556) | (52,7-67,0) Vee (mlkg) 66,5 63,1 57,6
1 Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias (59,8-73,9) (56,3-70,9) (50,2-65,9)
geométricas (IC del 95%) . o 1Los parametros farmacocinéticos se presentan en medias geométricas (IC del
Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; AUC = area bajo la curva 95%) Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; AUC = &rea bajo la curva de
de actividad del FVIIl - tiempo; tx = semivida terminal; CL = actividad del FVIII - tiempo; tx = semivida terminal; CL = aclaramiento; MRT =
aclaramiento; MRT = tiempo de residencia medio; Vee = volumen tiempo de residencia medio; Vee = volumen de distribucion en el estado
de distribucion en el estado estacionario ' estacionario*Los parémetros farmacocinéticos de los pacientes de 12 a
“Los parametros farmacocinéticos de los pacientes de 12 a <18 afios incluian a sujetos de todos los grupos del estudio | con diferentes
<18 afios incluian a sujetos de todos los grupos del estudio | con programas de muestreo
diferentes programas de muestreo

En comparacion con los adolescentes y adultos, los nifios menores de 12 afios pueden presentar un mayor aclaramiento y una semivida mas corta, lo que concuerda con los
datos observados para otros factores de la coagulacion. Estas diferencias se deben tener en cuenta para la pauta posoldgica. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Los
datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios de toxicidad aguda y a dosis repetidas (que incluyeron evaluaciones



de la toxicidad local y de la farmacologia de seguridad). No se han realizado estudios para investigar la genotoxicidad, la carcinogenicidad, la toxicidad para la reproduccién o
el desarrollo fetoembrionario. En los estudios de transferencia placentaria, se ha constatado que ELOCTA atraviesa la placenta en pequefias cantidades en los ratones. 6.
DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Polvo Sacarosa Cloruro de sodio Histidina Cloruro de calcio dihidrato Polisorbato 20 Hidroxido de sodio (para ajuste del
pH) Acido clorhidrico (para ajuste del pH) Disolvente Agua para preparaciones inyectables 6.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento
no debe mezclarse con otros. Solo se debe usar el equipo de perfusion suministrado, ya que el factor VIII de coagulacién se puede adsorber a las superficies internas de otros
equipos de inyeccion con el consiguiente fracaso terapéutico. 6.3 Periodo de validez Vial sin abrir 5 afios Durante el periodo de validez, el medicamento se puede conservar a
temperatura ambiente (hasta 30 °C) durante un periodo Unico que no supere los 6 meses. Se debe anotar en la caja la fecha de extraccién del medicamento de la nevera. Tras
la conservacion a temperatura ambiente, el medicamento no se puede reintroducir en la nevera. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial o seis meses
después de retirar la caja de la nevera, segun cuél de estas circunstancias se produzca primero. Tras la reconstitucion Tras la reconstitucion, la estabilidad quimica y fisica se
ha demostrado durante 6 horas cuando se conservaba a temperatura ambiente (hasta 30 °C). Proteger el medicamento de la luz solar directa. Tras la reconstitucion, si el
medicamento no se utiliza en un plazo de 6 horas, se debe desechar. Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe utilizar inmediatamente después de la
reconstitucion. De lo contrario, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas al uso seran responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion
tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Cada envase contiene: polvo en un vial de vidrio tipo 1 con un tapén de goma
de clorobutilo, 3 ml de disolvente en una jeringa precargada de vidrio tipo 1 con un tapén de émbolo de goma de bromobutilo, un vastago del émbolo, un adaptador del vial estéril
para la reconstitucion, un equipo de perfusion estéril, dos toallitas con alcohol, dos tiritas, una gasa Tamafio de envase: 1. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones El polvo liofilizado inyectable del vial se debe reconstituir con el disolvente suministrado (agua para preparaciones inyectables) de la jeringa precargada
utilizando el adaptador del vial estéril para la reconstitucion. El vial se debe mover suavemente en circulos hasta que todo el polvo se haya disuelto. El medicamento reconstituido
se debe inspeccionar visualmente en busca de material particulado y signos de cambio de color antes de la administracion. La solucién debe ser de transparente a ligeramente
opalescente e incolora. Las soluciones que presenten un aspecto turbio o contengan depdsitos no se deben utilizar. Informacién adicional sobre la reconstitucion y la
administracién: ELOCTA se administra mediante inyeccién intravenosa (IV) después de disolver el polvo inyectable con el disolvente suministrado en la jeringa precargada. El
envase de ELOCTA contiene: A) 1 vial de polvo B) 3 ml de disolvente en una jeringa precargada C) 1 vastago del émbolo D) 1 adaptador del vial E) 1 equipo de perfusién F) 2
toallitas con alcohol G) 2 tiritas H) 1 gasa ELOCTA no debe mezclarse con otras soluciones inyectables o para perfusion. Lavese las manos antes de abrir el envase. Preparacion:
1. Compruebe el nombre y la dosis del medicamento en el envase, para asegurarse de que contiene el medicamento adecuado. Compruebe la fecha de caducidad en la caja
de ELOCTA. No utilice el medicamento si esta caducado. 2.Si ELOCTA se ha conservado en la nevera, deje que el vial de ELOCTA (A) y la jeringa de disolvente (B) alcancen
la temperatura ambiente antes del uso. No utilice calor externo.3. Coloque el vial sobre una superficie limpia y plana. Retire la capsula de cierre de plastico del vial de ELOCTA.4.
Limpie la parte superior del vial con una de las toallitas con alcohol (F) suministradas en el envase y deje que se seque al aire. No toque la parte superior del vial ni permita que
entre en contacto con nada una vez la haya limpiado. 5.Desprenda la tapa protectora de papel del adaptador del vial de plastico transparente (D). No extraiga el adaptador de
su capsula de cierre protectora. No toque el interior del envase del adaptador del vial. 6.Coloque el vial sobre una superficie plana. Sostenga el adaptador del vial en su capsula
de cierre protectora y coldquelo directamente sobre la parte superior del vial. Presione firmemente hacia abajo hasta que el adaptador encaje en la parte superior del vial, con
el perforador del adaptador atravesando el tapdn del vial. 7.Acople el vastago del émbolo (C) a la jeringa de disolvente insertando la punta del vastago en la apertura del émbolo
de la jeringa. Gire el vastago del émbolo firmemente en el sentido de las agujas del reloj hasta que quede bien asentado en el émbolo de la jeringa.8.Desprenda la capsula de
cierre de seguridad inviolable de plastico blanco de la jeringa de disolvente doblandola por la capsula de cierre de perforacion hasta que se rompa. Deje la capsula de cierre
aparte colocandola con la parte de arriba mirando hacia abajo sobre una superficie plana. No toque el interior de la capsula de cierre ni la punta de la jeringa. 9.Retire la capsula
de cierre protectora del adaptador levantandola y deséchela.10. Conecte la jeringa de disolvente al adaptador del vial insertando la punta de la jeringa en la apertura del
adaptador. Empuije firmemente y gire la jeringa en el sentido de las agujas del reloj hasta que quede bien conectada. 11. Presione lentamente hacia abajo el vastago del émbolo
para inyectar todo el disolvente en el vial de ELOCTA. 12. Con la jeringa todavia conectada al adaptador y el vastago del émbolo presionado hacia abajo, mueva suavemente
en circulos el vial hasta que el polvo se haya disuelto. No lo agite. 13. La solucién final se debe inspeccionar visualmente antes de la administracion. La solucion debe ser de
transparente a ligeramente opalescente e incolora. No utilice la solucién si esta turbia o contiene particulas visibles. 14. Asegurandose de que el vastago del émbolo de la jeringa
siga completamente presionado hacia abajo, invierta el vial. Tire lentamente del vastago del émbolo para trasladar toda la solucion al interior de la jeringa a través del adaptador
del vial. 15. Desacople la jeringa del adaptador del vial tirando suavemente de la jeriga al tiempo que lo gira en el sentido contrario a las agujas del reloj. Nota: si usa mas de un
vial de ELOCTA por inyeccion, cada vial se debe preparar por separado conforme a las instrucciones previas (pasos 1a 13) y la jeringa de disolvente se debe retirar, dejando
el adaptador del vial colocado en su posicién. Se puede utilizar una Unica jeringa luer lock mas grande para extraer el contenido preparado de cada uno de los viales. 16.
Deseche el vial y el adaptador. Nota: si la solucién no se va a utilizar inmediatamente, la capsula de cierre de la jeringa se debe volver a colocar cuidadosamente sobre la punta
de la jeringa. No toque la punta de la jeringa ni el interior de la capsula de cierre. Tras la preparacion, ELOCTA se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo
de 6 horas antes de la administracion. Una vez transcurrido este tiempo, la solucion preparada de ELOCTA se debe desechar. Protéjala de la luz solar directa. Administracion
(inyeccion intravenosa): ELOCTA se debe administrar utilizando el equipo de perfusion (E) suministrado en el envase. 1. Abra el envase del equipo de perfusién y retire la
cépsula de cierre del extremo del tubo. Acople la jeringa con la solucion preparada de ELOCTA al extremo del tubo del equipo de perfusion girando en el sentido de las agujas
del reloj. 2. Si es necesario, aplique un torniquete y prepare el lugar de la inyeccién limpiando bien la piel con la otra toallita con alcohol suministrada en el envase. 3.Extraiga
todo el aire del tubo del equipo de perfusion presionando lentamente el vastago del émbolo hacia abajo hasta que el liquido haya alcanzado la aguja del equipo de perfusion.
No empuje la solucion a través de la aguja. Retire la cubierta protectora de pléstico transparente de la aguja. 4. Inserte la aguja del equipo de perfusion en una vena, tal como
le ha indicado su médico o enfermero, y retire el torniquete. Si lo prefiere, puede usar una de las tiritas (G) suministradas en el envase para sujetar las alas de plastico de la
aguja en posicion en el lugar de la inyeccion. El producto preparado se debe inyectar por via intravenosa durante varios minutos. Su médico puede modificar la velocidad de
inyeccion recomendada para que le resulte més cémoda. 5. Una vez terminada la inyeccion y retirada la aguja, debe replegar el protector de la aguja y encajarlo sobre esta. 6.
Deseche de forma segura la aguja usada, todo resto de solucion no utilizado, la jeringa y el vial vacio en un contenedor de residuos médicos apropiado, ya que estos materiales
pueden causar dafios a otras personas si no se eliminan adecuadamente. No reutilice el instrumental. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con é se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Swedish Orphan Biovitrum AB
(publ) SE-112 76 Stockholm Suecia 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/15/1046/001 EU/1/15/1046/002 EU/1/15/1046/003 EU/1/15/1046/004
EU/1/15/1046/005 EU/1/15/1046/006 EU/1/15/1046/007 EU/1/15/1046/008 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la
primera autorizacion: 19/noviembre/2015 Fecha de la dltima renovacion: 19/agosto/2020 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 25/04/2025 PRESENTACIONES, PVL Y
CONDICIONES DE PRESTACION DEL S.N.S. Envase de 1 vial + 1 jeringa precargada. ELOCTA 250 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable. CN: 709866; PVL: 232,76€;
PVP: 283,67€; PVP+IVA: 295,02€. ELOCTA 500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable. CN: 709877; PVL: 465,51€; PVP: 516,42€; PVP+IVA: 537,08€. ELOCTA 750
Ul polvo y disolvente para solucion inyectable. CN: 726428; PVL: 698,26€; PVP: 754,17€; PVP+IVA: 784,34€. ELOCTA 1.000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable.
CN: 709867; PVL: 931,01€; PVP: 986,92€; PVP+IVA: 1026,40€. ELOCTA 1.500 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable. CN: 709868; PVL: 1396,52€; PVP: 1452,43€;
PVP+IVA: 1510,53€. ELOCTA 2.000 Ul polvo y disolvente para solucién inyectable. CN: 709869; PVL: 1862,01€; PVP: 1917,92€; PVP+IVA: 1994,64€. ELOCTA 3.000 Ul polvo
y disolvente para solucién inyectable. CN: 709870; PVL: 2793,02€; PVP: 2848,93€; PVP+IVA: 2962,89€ ELOCTA 4.000 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable. CN:
726429; PVL: 3724,04€; PVP: 3779,95€; PVP+IVA: 3931,15€. Uso hospitalario. Medicamento sujeto a prescripcidn médica. 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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