Republica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: DI-2018-3365-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 10 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-14764-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-14767-17-3 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOFACTOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada EMOCLOT ~-FACTOR VIII de la COAGULACION DE PLASMA HUMANA,
Forma farmacéutica y concentracion: POLVO Y DISOLVENTE PARA SOLUCION
INYECTABLE 500 UI/ML Y 1000UI/ML; aprobada por Certificado N° 43.382

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma BIOFACTOR S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada EMOCLOT -FACTOR VIII de la COAGULACION DE PLASMA
HUMANA, el nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos IF-2018-08516177-APN-



DERM#ANMAT para la concentracion de 500 UL/ ml; y IF-2018-08516692-APN-
DERM#ANMAT para la concentracion de 1000 UI / ml, el nuevo proyecto de prospecto obrante
en el documento IF-2018-08523229-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente
obrante en el documento IF-2018-08523568-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 43.382 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulo-prospecto e informacion paciente). Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018,04,10 10:05:42 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digltally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMNICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.04.10 10:05:44 0300



PROYECTO DE ROTULO

EMOCLOT 500 Ul/10ml
FACTOR VIII DE LA COAGULACION DE PLASMA HUMANO
Polvo y disolvente para Solucién Inyectable.

Industria Italiana Venta bajo receta
COMPOSICION
Cada frasco de producto liofilizado contiene:
500 UI

Proteina plasmatica humana
correspondiente al Factor

antihemofilico (Factor Vili) 500 UI
Citrato trisddico 29,4 mg
Cloruro de sodio 66,0 mg
Glicina 90,0 mg
Cloruro de calcio 1,47 mg
Ampolla disolvente:

Agua para inyeccion 10 ml

La actividad especifica de EMOCLOT es de aproximadamente 80 Ul/mg de proteinas.

Modo de administracion: Emaclot debe ser administrado por via endovenosa inmediatamente
después de ser reconstituido, a un Gnico paciente y en una sola infusidn.

Lote:
Fabricacion:

Vencimiento:

Envases conteniendo: un frasco de polvo, un frasco de disolvente con los que se prepara la
solucién a administrar y un kit estéril, apirégeno, monouso, formado por un dispositivo para la
reconstitucion, una jeringa para inyeccidn y una aguja butterfly (mariposa) con tubo de PVC.

Accion Terapéutica: tratamiento y prevencion del sindrome hemorrdgico relacionado con la
carencia o actividad reducida del Factor VIl y todo sindrome caracterizado por déficit de
Factor VIII,

Posologia: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C AL RESGUARDO DE LA LUZ — NO CONGELAR.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

H Z
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Importade y distribuido por:

BIOFACTOR S.A.

Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina

Direccidon Técnica: Romina N. Pugliese — Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 43.382

Elaborado por:
Kedrion S.p.A - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca). Italia.
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Proyecto de Prospecto

EMOCLOT 500 Ul/10ml
EMOCLOT 1000 UI/10ml
FACTOR VIII DE LA COAGULACION DE PLASMA HUMANO
Polvo y disolvente para Solucién Inyectable.

Industria Italiana Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

FACTOR VIl de la coagulacion del plasma humano, liofilizado.

Cada frasco contiene 500 Ul o 1000 Ul de factor VIl humano de la coagulacion.

EMOCLOT contiene aproximadamente 500 UI/10 ml o 1000 UI/10 m! de factor VIII humano de la
coagulacion luego de la reconstitucion.

EMOCLOT se presenta en polvo y disolvente para soluciones inyectables que contienen:

Cada frasco de producto liofilizado contiene:

500 Ul 1000 Ul
Proteina plasmatica humana
correspondiente al Factor
antihemofilico (Factor VIiI) 500 vl 1000 Ul
Citrato trisddico 29,4 mg 29,4 mg
Cloruro de sodio 66,0 mg 66,0 mg
Glicina 90,0 mg 50,0 mg
Cloruro de calcio 1,47 mg 1,47 mg
Ampolla disolvente:
Agua para inyeccion 10 ml 10 ml

La actividad (UI) se determino utilizando el método cromogénico de la Farmacopea
Europea.

La actividad especifica de EMOCLOT es de aproximadamente 80 Ul/mg de proteinas.
Producido con plasma de donantes humanos.

Esta preparacion contiene factor de von Willebrand humano.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucién inyectable.

El medicamento se presenta como un polvo blanco o amarillo palido, polvo higroscopico o sélido
friable.

ACCION TERAPEUTICA
Antihemorragico, factor VIil de la coagulacion de la sangre.
Cédigo ATC: BO2B DO2.

INDICACIONES

Tratamiento y profilaxis de las hemarragias en pacientes afectados por la hemofilia A
(deficiencia congénita del Factor VIl1).

Tratamiento de la deficiencia adquirida del Factor VIil.

Tratamiento de hemofilicos con anticuerpos contra el Factor VIII {(inhibidores).

IF-2018-08523229- ABN-DE
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

Propiedades farmacodinamicas. 9\6
El complejo factor Vill/factor von Willebrand esta formado por dos moléculas (factor VIl y
factor von Willebrand) con funciones fisioldgicas diferentes.

Cuando es inyectado en un paciente hemofilico, el factor VIl se une al factor von Willebrand
en la circulacion del paciente.

El factor VIl activado actua como cofactor del factor IX activado, acelerando la conversion del
factor X a factor X activado. El factor X activado convierte la protrombina en trombina. La
trombina convierte el fibrindgeno en fibrina con formacién de un coagulo. La hemofilia A es un
desorden de la coagulacion de la sangre hereditario relacionado con el sexo, debido a niveles
bajos de factor VIII: Cy produce hemorragias abundantes en las articulaciones, musculos y
organos internos, ya sea de manera espontdnea o como consecuencia de traumatismos
accidentales o quirurgicos. Con el tratamiento sustitutivo, los niveles plasmaticos de factor VI
aumentan, posibilitando una correccidn provisoria de la deficiencia del factor y una correccién
de la tendencia al sangrado.

Ademas de su funcion de proteina de proteccién del factor VIil, el factor de von Willebrand
media en la adhesion de las plaquetas en el sitio con dafio vascular y tiene una funcion en la
agregacion de las plaquetas.

Poblacion pediatrica

Si bien no se encuentran disponibles datos especificos sobre la poblacion pediatrica, los
escasos datos publicados referidos a estudios de eficacia y seguridad han demostrado
diferencias significativas entre adultos y nifios afectados por la misma patologia.

Propiedades farmacocinéticas:

Luego de la inyeccion del producto, dos tercios-tres cuartos aproximadamente del factor VI
permanecen en la circulacion.

El nivel de actividad alcanzado en el plasma varia entre el 80 y el 120% de la actividad
plasmatica de factor VIl mencionada.

La actividad del factor Vlil en el plasma disminuye segun un decaimiento exponencial bifasico.
En la fase inicial, la distribucion entre el compartimiento intravascular y los otros fluidos
corporales se produce con una semivida de eliminacion del plasma de 3 a 6 horas.

En la sucesiva fase mds lenta (que probablemente refleja el consumo de factor VIIl) la semivida
de eliminacion varia de 8 a 20 horas, con un promedio de 12 horas. Esta Gltima parece
corresponder con la verdadera semivida biolégica.

Las propiedades farmacacinéticas de EMOCLOT fueron evaluadas en el curso del estudio
clinico “Evaluation of the pharmacokinetic and clinical efficacy of the concentrate of Factor Vi,
EMOCLOT D.1,, in patients affected by haemophilia A” (Codigo estudio KB0O30) realizado en 15
pacientes afectados de hemofilia A grave (con niveles de FVIIi<1). Los parametros de PK fueron
calculados en ocasion de dos inyecciones individuales (dosis: 25 Ul/Kg) realizadas con una
distancia de 3-6 meses una de la otra. En el periodo transcurrido entre ambas inyecciones los
pacientes fueron tratados con EMOCLOT conforme a su esquema terapéutico habitual
(tratamiento a demanda o profilactico).

En la siguiente tabla se reportan los valores medios de los parametros de PK de EMOCLOT
medidos en el transcurso del estudio:

PRIMERA INYECCION SEGUNDA INYECCION
Sin Sin Con sustraccio
sustraccion sustraccion del basal
del basal del basal

[F-2018-08523229-APN-DERM#AN
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AUCO-t (1.U.- ml-"h) 10.94 9.96 10.75 8.95 < ¥
AUCO-eo(l.U.-ml-"h) 13.08 11.22 12.07 9.89

C1 tot (ml-h-"kg-") 2.63 2.89 2.51 2.99
Recuperacion 2.688 2.671

incrementada (%)

T% a(h) 0.543 0.768

T % B (h) 12.05 1516

Poblacidn pediatrica

Si bien no se encuentran disponibles datos especificos sobre la poblacién pediatrica, los
escasos datos publicados referidos a estudios de farmacocinética no han demostrado
diferencias significativas entre adultos y nifios afectados por la misma patologia.

Datos preclinicos de seguridad.
El factor VIl de la coagulacion del plasma humano (del concentrado) es un constituyente

normal del plasma humano y actia como el factor VIIl endégeno.

El control de toxicidad de la dosis individual no es relevante en cuanto dosis mayores causan
una sobrecarga.

El control de toxicidad de repetidas dosis en animales es impracticable por la interferencia del
desarrollo de anticuerpos hacia la proteina heteréloga.

Dosis varias veces mas grandes inclusive que las aconsejadas por Kg. de peso corporal en el
hombre, no muestran efectos toxicos en animales de laboratorio.

Dado que la experiencia no provee indicaciones sobre efectos oncogénicos y mutagénicos del
factor VIIl de la coagulacién del plasma humano, no se consideran obligatorios los estudios
experimentales, en especial sobre especies heterologas.

POSOLOGIA
El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia. La posologia y la duracién de la terapia de sustitucion dependen
de la gravedad de la deficiencia del factor VI, de la localizacion e importancia de la
hemorragia y del cuadro clinico del paciente.

La cantidad de unidades a suministrar de factor VIl esta expresada en Unidades
Internacionales (Ul), que estan relacionadas con el estandar vigente de la OMS para los
productos del factor VIII. La actividad plasmatica del factor VIIl se expresa, o bien como
porcentaje (referido al plasma humano normal) o en Unidades Internacionales(referidas al
estandar internacional para el factor VIII plasmatico).

La actividad de una Unidad Internacional (Ul) del factor Vil es equivalente a la cantidad
contenida en un mililitro de plasma humano normal.

El calculo de la dosis requerida de factor VIl se basa en el hallazgo de que 1 Ul de factor VIil
por kilo de peso corporal incrementa la actividad plasmatica del factor Vil en un 1,5% a 2% de
la actividad normal.

La dosis requerida se determina usando la siguiente formula:

Unidades requeridas = peso corporal {kg) x incremento deseado de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,4.
La posologia y la frecuencia de administracion de las aplicaciones deben calcularse siempre en
base a la respuesta individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIl en el periodo
correspondiente no debe descender por debajo del nivel dado de actividad plasmética (en %
de actividad normal). 1 \

La siguiente tabla puede ser utilizada como referenaia en episodios hemorragicos y
quirurgicos:

4 Yugliese

carmlet b/ & 3 363dF-2018-08523229- APN-DERMg

pagina 3 de 10

o



Grado de hemorragia / Nivel del factor VIl | Frecuencia de la dosis (horas) / lOO
Procedimiento quiridrgico requerido (%) Duracidn de la terapia (dias)

(ul/dl)
Hemorragia 20-40 Repetir de 12 a 24 horas. Por lo menos
Hemartrosis precoz, 1 dia, hasta que el episodio .
hemorragia muscular o hemorragico indicado por el dolor
hemorragia oral. haya sido resuelto o bien cuando se

haya logrado la curacidn.
Hemartrosis mas extensa, 30-60 Repetir la infusion cada 12-24 horas
hemorragia muscular o durante 3 o 4 dias 0 mas, hasta que el
hematoma dolory la incapacidad aguda se hayan
resuelto.
Hemorragia con riesgo de 60-100 Repetir la infusion de 8 a 24 horas
vida hasta que el sintoma haya
| desaparecido.

Cirugia 30-60 Cada 24 horas, por lo menos 1 dia,
Cirugia menor, incluidas hasta la recuperacién.
extracciones dentarias.
Cirugia mayor 80-100 Repetir la infusion de 8 a 24 horas

(pre y post hasta lograr una adecuada

operatorio) cicatrizacion de la herida, luego

tratamiento durante un minimo de 7
dias mas para mantener una actividad
del factor VIl del 30 al 60% (30 Ul/dI -
60 Ul/dl)

Durante el tratamiento se requiere un adecuado control de los niveles del factor VIIl para
determinar la dosis a administrar y la frecuencia de las infusiones. En particular, enlos casos de
cirugia mayor es indispensable monitorear con precision la terapia desustitucién por medio de
pruebas de coagulacion (actividad plasmatica del factor VIll).Las respuestas de cada paciente
frente al factor VIl pueden variar y alcanzar distintos niveles de recuperacion in vivo y mostrar

semividas diferentes.

Profilaxis.

Para la profilaxis a lo largo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las dosis
usuales son de 20 a 40 Ul de factor VIl por kg de peso corporal, a intervalos de 2 o 3 dias. En
ciertos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, pueden ser necesarios intervalos
terapeuticos mds breves o dosis mas elevadas. Durante el tratamiento se requiere una
determinacion apropiada de los niveles de factor VIIl para regular la dosis a suministrar y la
frecuencia de inyecciones repetidas. En especial, en el supuesto de intervenciones quirlrgicas
importantes, es indispensable controlar precisamente la terapia sustitutiva por medio de
analisis de la coagulacion (actividad plasmatica del factor VIII). Las respuestas al factor VIII
pueden variar en cada paciente, mostrando tiempos de eliminacidn (semividas) y recuperacién

diferentes.

Poblacidn Pediatrica

La seguridad y eficacia de EMOCLOT en los nifios de edad inferior a los 12 afios no ha sido ad
establecida. Para los adolescentes (12-18 afios) la p@sologia para cada indicacion es dada

conforme al peso corporal.

Apoderado
Biofacior S.A.
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MODO DE ADMINISTRACION

Uso endovenoso por inyeccion o infusion lenta. \D ‘P
Se recomienda en el caso de inyeccién endovenosa un tiempo de administracion comprendido
entre los 3 y los 5 minutos, controlando el pulso del paciente e interrumpiendo o

disminuyendo la velocidad de la inyeccion si la frecuencia del pulso aumenta.

La velocidad de infusion debe ser evaluada para cada paciente en particular.

Instrucciones para un uso correcto

Reconstitucion del polvo con el disolvente

1. Llevar el frasco con el polvo y con el disolvente a temperatura ambiente;
2. Dicha temperatura debe ser mantenida durante todo el proceso de reconstitucion (maximo
10 minutos);

3. Quitar las tapas de proteccion de los frascos con polvo y con disolvente;

4. Limpiar con alcohol las superficies de las tapas de ambos frascos;

5. Abrir el envoltorio del dispositivo quitando la parte superior; estar atento de no tocar el
interior (figura A);

6. No remover el dispositivo del envoltorio;

7. Girar la caja del dispositivo e insertar la punta de plastico a través del tapon del frasco con el
disolvente de manera tal que la parte azul del dispositivo quede conectada al frasco con el
disolvente (figura B);

8. Sostener el borde de la caja y soltarla liberando el dispositivo sin tacarlo (figura C);

9. Asegurarse que el frasco que contiene el polvo esté apoyado de manera segura.

Dar vuelta el sistema de manera tal que el frasco con el disolvente quede sobre el dispositivo;
empujar el adaptador transparente sobre la tapa del frasco que contiene el polvo, de manera
que la punta de plastico atraviese la tapa del frasco con polvo. El disolvente sera
automaticamente aspirado en el interior del frasco con polvo (figura D);

10. Una vez que el solvente haya pasado, desenroscar la parte azul del sistema con el frasco
del disolvente pegado y removerlo (figura E);

11. Agitar suavemente el frasco hasta la disolucion completa del polvo (figura F);
12. No agitar con fuerza, debe ser evitada la formacion de espuma.

IF-2018-08523229-APN-DERM#ANMAT
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Administracion de la solucién.
Luego de la reconstitucion, la solucién puede contener algunos pequeios filamentos o
particulas.

El producto medicinal reconstituido debe ser inspeccionado antes de administrarlo, para
individualizar particulas o cambios de color. La solucién debe ser limpida y ligeramente
opalescente. No utilizar soluciones turbias o que presenten depdsitos.

1. Llenar de aire la jeringa tirando hacia atras el émbolo, unirla al dispositivo e inyectar el aire
en el frasco que contiene la solucién (figura G);

2. Manteniendo quieto el émbolo, girar el sistema de manera que el frasco que contiene la
solucion se encuentre sobre el dispositivo y aspirar el contenido de la jeringa tirando hacia
atras el émbolo lentamente (figura H);

3. Desconectar la jeringa rotandola en sentido contrario al reloj;

4. Inspeccionar la solucién que contiene la jeringa que deberd presentarse limpida o
ligeramente opalescente y sin particulas. _
5. Conectar la aguja butterfly (mariposa) a la jerif
endovenosa. :

ga e infundir o inyectar lentamente por via

aniel LOPR=
#AN
A

P g
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Una vez abiertos los frascos, el contenido debe ser utilizado inmediatamente.

La solucién reconstituida y transferida en la jeringa debe ser suministrada inmediatamente.
El contenido del frasco debe ser utilizado en una tnica aplicacion.

No utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Hipersensibilidad:

Pueden producirse reacciones de tipo alérgico con EMOCLOT.

El producto contiene rastros de proteinas humanas diversas del factor VIII. Los pacientes
deben ser advertidos de interrumpir inmediatamente la suministracion del producto y
contactar a su médico si se manifiestan signos de hipersensibilidad.

Los pacientes deben ser informados sobre los primeros signos de reaccion de hipersensibilidad
incluso urticaria, urticaria generalizada, sensacion de opresion torécica, respiracidn sibilante,
disminucion de la presion sanguinea y anafilaxis.

En caso de shock debenseguirse la guia estandar para resolver el cuadro.

Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes del factor Vil (inhibidores) es una complicacion
notoria en el tratamiento de individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas IgG directas contra la actividad pro coagulante del factor VIIl, y se
cuantifican en Unidad Bethesda (BU) por ml. de plasma usando el ensayo modificado. El riesgo
de desarrollo de inhibidores esta vinculado con la exposicion al factor VIII. Este riesgo es mayor
durante los primeros 20 dias de exposicion. Los inhibidores raramente se desarrollan luego de
los primeros 100 dias de exposicién.

Al cambiar de un producto a base de factor Vill a otro, se han observado casos de inhibidores
recurrentes de titulo bajo en personas anteriormente tratadas con mas de 100 dias de
exposicion y con una historia clinica anterior de desarrollo de inhibidores. Por ello estas
personas deben ser atentamente controladas frente a la manifestacién de inhibidores luego de
cualquier cambio de producto.

En general todos los pacientes tratados con productos a base de factor Vil de la coagulacion
deben ser controlados cuidadosamente por el desarrollo de inhibidores mediante una
adecuada observacion clinicay examenes de laboratogio.

ados no son alcanzados, o si la

4, debe realizarse un examen para

atientes con altos niveles de
6315-2018-08S23229-APT\J-DER #AN
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inhibidores el tratamiento con factor VIl puede no ser eficaz y deben ser tomadas en AQ\'\
consideracion otras opciones terapéuticas. La terapia de dichos pacientes debe ser dirigida por
un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y de inhibidores del factor VIII.

Complicaciones vinculadas con el uso de catéter:

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central, debe ser considerado el riesgo de
complicaciones relacionadas con el dispositivo, inclusive infecciones locales, bacteriemia y
trombosis en el lugar del catéter.

Seguridad viral
Medidas estandar para prevenir las infecciones derivadas del uso de productos medicinales

preparados con sangre o plasma humano comprenden la seleccion de los donantes, el
screening de las donaciones individuales y los pool plasméticos por marcadores de infeccion
especificos y la inclusion de step de produccidn eficaces para la desactivacion/remocion de los
virus.

A pesar de estas medidas, cuando se suministran especialidades medicinales preparadas con
sangre o plasma humano la posibilidad de transmitir infecciones no puede ser totalmente
excluida.

Dicha posibilidad vale también para virus u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o
desconocidos. Las medidas tomadas son consideradas eficaces para los virus con cubierta
lipidica como el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), el virus de la hepatitis B (HBV), el
virus de la hepatitis C (HCV) y el virus de la hepatitis A (HAV) privado de cubierta lipidica. Las
medidas tomadas pueden tener un efecto limitado contra los virus sin cubierta lipidica como el
parvovirus B19. La infeccién de parvovirus B19 puede ser grave en casos de embarazo
(infeccion fetal) y en los individuos con inmunodeficiencia o eritropoyesis aumentada (ejemplc
anemia hemolitica).

Una vacunacion adecuada (hepatitis A y B) debe ser tomada en consideracion por los pacientes
que reciben regularmente/reiteradamente factor VIl| de la coagulacion derivado de plasma
humano.

Se recomienda que cada vez que a un paciente se le suministre EMOCLOT se registren el
nombre y el nimero de lote del producto, de manera tal que pueda realizarse el seguimiento
entre el paciente y el lote del producto medicinal.

Poblacidn pediatrica

No se dispone de datos especificos para la poblacion pediatrica.

Interacciones

Informar al médico si recientemente se ha ingerido cualquier otro medicamento, alin aquellos
para los que no es necesaria la prescripcién médica.

No se conoce ninguna interaccion entre el concentrado del factor Vill de la coagulacién del
plasma humano y otros medicamentos.

Incompatibilidad.

Ante a la inexistencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe ser
mezclado con otros medicamentos.

Deben utilizarse unicamente los dispositivos para inyeccion/infusién incluidos en la caja, ya
que el tratamiento puede ser ineficaz por absorcion del factor VlIl de la coagulacion del plasma
humano si una parte del factor VIl permanece en las paredes de algunos dispositivos

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de Interaccion.

No se han reportado interacciones entre productos a base de factor VIil de coagulacion
humano y otros productos medicinales.
Poblacion Pedidtrica

[F-2018-08523229=ABN-D
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Fertilidad, embarazo y lactancia. S
No se han realizado estudios sobre la reproduccion animal con factor VIlI, considerando que la
manifestacion de la hemofilia A es extrafia en las mujeres, no se dispone de datos sobre el uso

del factor VIl durante el embarazo y la lactancia. Por lo tanto, el factor VIIl debe ser utilizado
durante el embarazo y la lactancia solamente si es especificamente indicado.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y sobre el uso de maquinarias
EMOCLOT no causa efecto sobre |a capacidad de conducir ni sobre el uso de maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad.

Raramente se han observado hipersensibilidad o reacciones alérgicas {gue pueden incluir
angioedema, sensacion de ardor y dolor punzante en el lugar de la inyeccidn, escalofrios,
enrojecimiento, urticaria generalizada, cefalea, ampollas, hipotension, letargia, nausea,
inquietud, taquicardia, sensacion de opresion toracica, parestesia, vomito, respiracion
sibilante) y que pueden en algunos casos conducir a anafilaxis aguda (incluso shock).

La fiebre ha sido observada en raros casos.
Pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes hacia el factor VIl
(inhibidores). La presencia de estos inhibidores se manifiesta con una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se aconseja contactar un centro especializado en el tratamiento de

la hemofilia.

Listado de las reacciones adversas:
No existen datos considerables sobre la frecuencia de los efectos adversos extraidos de

estudios clinicos.

Posibles efectos adversos con productos a base de factor Vill obtenidos de plasma humano:

Clasificacién por Sistemasy |

Reacciones adversas

Frecuencia

organos segun MedDRA (Término preferido MedDRA
(soc) [PT])
Patologias del sistema Desarrollo de inhibidores del Desconocido
Hemolinfopoyético factor VIII
Trastorno del Sistema Hipersensibilidad Desconocido
inmunitario Reacciones alérgicas Desconocido
(hipersensibilidad)*
Reaccién anafilactica Desconccido
Shock anafilactico Desconocido
Trastornos Psiquiatricas Inquietud Desconocido
Patologias del sistema Cefalea Desconocido
nervioso Letargia Desconocido
~ Parestesia Desconocido
Patologia Cardiaca Taquicardia Desconocido
Patologias vasculares Enrojecimiento cutaneo Desconocido
Hipotension Desconocido
Patologias respiratoria, Sibilancia Desconocido
tordcicas y mediastinicas
Patologia gastrointestinal Nausea Desconocido
Vomito Desconocido
Patologias del cutis y del Angicedema Desconocido 4
tejido subcutdneo Desconocido [
Desconocido
IF-2018-08523229-APN-DERM#AN
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Patologia sistémicas y Ardor en el lugar de infusion Desconocido
condiciones relativas al lugar | (Dolor en el sitio de infusion)* \Q(,)
de administracion
Sensacidn urticante (Dolor en Desconocido
el sitio de infusion)*
Escalofrios Desconocido
Sensacion de opresion Desconocido
toracica (molestia en el
torax)* | i .
Pirexia Desconocido

* Los términos de MedDRA (LLT) son mas apropiados para describir estas reacciones adversas;
los mismos se indican entre paréntesis.

Poblacion pediatrica:
No se dispone de datos especificos para la poblacion pediatrica.

SOBREDOSIS

No se conocen sintomas de sobredosis del concentrado de factor VIl de la coagulacién del
plasma humano

ANTE UNA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro de asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221)451-5555.

CONSERVACION
Conservar en la heladera (2°C-8°C). No congelar.
Mantener el frasco en el estuche original para proteger el medicamento de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

EMOCLOT 500 UI/10ml contiene un frasco de polvo, un frasco de disolvente con los que se
prepara la solucion a administrar y un kit estéril, apirogeno, monouso, formado por un
dispositivo para la reconstitucién, una jeringa para inyeccion y una aguja butterfly (mariposa)
con tubo de PVC.

EMOCLOT 1000 UI/10m! contiene un frasco de polvo, un frasco de disclvente con los que se
prepara la solucion a administrar y un kit estéril, apirdgeno, monouso, formado por un
dispositivo para la reconstitucion, una jeringa para inyeccion y una aguja butterfly (mariposa)
con tubo de PVC..

Importado y distribuido por:

BIOFACTOR S.A.

Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina

Direccion Tecnica: Romina N. Pugliese — Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 43.382

Fabricante:
Kedrion S.p.A - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga (Lucca). Italia.

IF-2018-08523229-APN-DE \
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Proyecto de Prospecto: Informacion para el Paciente L’ \-'f/

EMOCLOT 500 UI/10ml
EMOCLOT 1000 UI/10mlI
FACTOR VIil DE LA COAGULACION DE PLASMA HUMANO
Polvo y disolvente para Solucién Inyectable.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento porque contiene
informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aungue presenten los mismes sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

¢Qué es EMOCLOT y para qué se utiliza?

¢Que necesita saber antes de empezar a tomar EMOCLOT?
¢Como tomar EMOCLOT?

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMOCLOT

Contenido del envase e informacion adicional

O AW

1. ¢Quée es EMOCLOT y para qué se utiliza?

EMOCLOT es una solucion de factor VIl de la coagulacion de la sangre derivado del plasma humano.

El factor VIl es una proteina que posee accion anti hemorragica.

EMOCLOT se utiliza en los siguientes casos:
en el tratamiento y prevencion de hemorragias en pacientes con deficiencia hereditaria de la
actividad del factor VIl (Hemofilia A);

- eneltratamiento de hemorragias en pacientes con deficiencia de la actividad del factor VIil
secundaria de otras enfermedades;
en el tratamiento de pacientes hemofilicos que han desarrollado anticuerpos contra el factor VIl
{(inhibidores)

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMOCLOT?.

No tome EMOCLOT
- Siesalérgico al factor VIl humano o a cualquiera de los otros componentes de este
medicamento (nombrados en el parrafo 6).

Advertencias y precauciones
Consulte con el médico antes de usar EMOCLOT.

Reaccion alérgica: ;
Pueden producirse reacciones de hip@ksensibilidad de tipo alérgico con EMOCLOT.
EMOCLOT contiene rastros de preteinas humanas diversas del factor Vill. Si durante la

e'égntca 1 Eduardo Daniel b4}
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primeros signos de una reaccién alérgica. Los sintomas que pueden manifestarse son: urticaria,
urticaria generalizada, sensacion de opresion toracica, respiracion sibilante, disminucién de la
presion sanguinea y reaccion alérgica incluso grave.

En caso de shock debe seguirse la guia estandar para resolver el cuadro.

Inhibidores:

En el tratamiento de individuos con hemofilia A puede producirse una complicacion debida al
desarrollo de anticuerpos que neutralizan al factor VIl (inhibidores). Existe una mayor probabilidad
que los inhibidores se desarrollen al inicio del tratamiento, dentro de los primeros 20 dias de
exposicion, es en cambio extrafio que puedan desarrollarse luego de los primeros 100 dias.

Al cambiar de un producto a base de factor VIIl a otro, se han chservado casos de inhibidores
recurrentes de titulo bajo en personas anteriormente tratadas con mas de 100 dias de exposicion y
con una historia clinica anterior de desarrollo de inhibidores. Por ello estas personas deben ser
atentamente controladas ante la aparicién de inhibidores luego de cualquier cambio de producto.
Durante el tratamiento usted debe ser controlado atentamente por el posible desarrollo de
inhibidores y debe ser sometido a una adecuada observacién clinica y a examenes de laboratorio.
Silos niveles de actividad plasmatica de factor VIll esperados no son alcanzados, o sila hemorragia
no esta controlada con una dosis apropiada, debe realizarse un examen para verificar la presencia de
inhibidores del factor VIII. En pacientes con altos niveles de inhibidores el tratamiento con factor VIII
puede no ser eficaz y deben ser tomadas en consideracion otras opciones terapéuticas. La terapia de
dichos pacientes debe ser dirigida por un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y
de inhibidores del factor VIII.

Complicaciones vinculadas con el uso de catéter:

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso central, debe ser considerado el riesgo de
complicaciones relacionadas con el dispositive, inclusive infecciones locales, bacteriemia y trombosis
en el lugar del catéter.

Seguridad viral:
Cuando los medicamentos son preparados con sangre o plasma humano se aplican medidas de

prevencion especificas para prevenir la transmisién de infecciones a los pacientes. Dichas medidas
incluyen:

-una seleccion cuidadosa de los donantes de sangre y de plasma para asegurar que los donantes
potencialmente infectados sean excluidos;

-el control de toda donacion y pool (conjunto de varias donaciones) de plasma para detectar
presencias eventuales de infecciones/virus;

-la introduccién en la elaboracién de la sangre y del plasma de algunos pasos capaces de inactivar o
remover los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se suministran especialidades medicinales preparadas con sangre
o plasma humano, no puede ser totalmente excluida la posibilidad de transmisién de agentes
infecciosos.

Esto vale también para virus u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o desconocidos. Las
medidas tomadas son consideradas eficaces para los virus con cubierta lipidica como el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), el virus de |a hepatitis B (HBV), el virus de la hepatitis C (HCV) y el
virus de la hepatitis A (HAV) privado de cubierta lipidica. Las medidas tomadas pueden tener un
efecto limitado contra los virus sin cubierta lipidica como el parvovirus B19. La infeccion de parvo
virus B19 puede ser grave en casos de embarazo (infeccién fetal) y en los individuos cuyo sistema
inmunoldgico se encuentre debilitado o que posean algun tipo de anemia ( por ejemplo: anemia
falciforme o anemia hemolitica).

Se recomienda especialmente que el nombre y el nimero de lote del producto se registren cada vez
gue usted recibe una dosis d :EMOCLOT, de manera que pueda realizarse el seguimiento del lote
utilizado. i

Eduardo Danffell_dpez
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Nifios
No se dispone de datos especificos para la poblacion pediatrica.

Uso de EMOCLOT con otros medicamentos

Informe al médico o al farmacéutico si esta utilizando, ha recientemente utiilzado o podria tener que
utilizar algin otro medicamento.

No se han reportado interacciones entre productos a base de factor VIl de coagulacién humanoy
otros productos medicinales.

No se dispone de datos especificos para la poblacion pedidtrica.

Embarazo y lactancia

- Sise encuentra embarazada, sospecha o esta planificando un embarazo, o si estd amamantando
con leche materna, solicite consejo al médico o al farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.
No se han realizado estudios sobre la reproduccidn animal con factor VIII. Considerando que la
manifestacion de la hemofilia A es extrana en las mujeres, no se dispone de datos sobre el uso
del factor VIl durante el embarazo y la lactancia. Por lo tanto, el factor VIil debe ser utilizado
durante el embarazo y la lactancia solamente si es indicado.

Conduccién y uso de maquinas
EMOCLOT no causa efecto sobre la capacidad de conducir ni sobre el uso de maquinarias.

EMOCLOT contiene Sodio

Este producto contiene hasta 4,1mg. de sodio por ml. de solucidn reconstituida (equivalentes a 41mg
de sodio por frasco). Los pacientes que siguen una dieta con régimen de sodio controlado deben
tenerlo en cuenta.

3. éComo tomar EMOCLOT?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Dosis:
La dosis y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de la gravedad de la deficiencia del factor
VIll, de la localizacion y entidad de la hemorragia y de la condicién clinica.

Tratamiento a demanda.
La cantidad y la frecuencia de administracion del farmaco que usted debe recibir, deben ser
establecidas en funcion de su respuesta clinica.

Prevencion

Para la prevencion a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave, las dosis
usuales son de 20 a 40 Ul (Unidades Internacionales) de factor VIII por Kg. de peso corporal con
intervalos de 2-3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes mas jovenes, pueden ser
necesarios intervalos terapéuticos mas breves o dosis mas elevadas.

Usted debe ser controlado cuidadosamente por el posible desarrollo de inhibidores del factor VIl
mediante observaciones clinicas oportunas y examenes de laboratorio.

Durante el tratamiento, se requiere una determinacion apropiada de los niveles de factor Vil para
regular la dosis y la frecuencia de inyecciones repetidas. En particular en el caso de intervenciones

¥

;;:nsable que se le controle precisamente el tratamiento sustitutiv

cion (actividad plasmatica del factor VIil).
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Uso en nifios.
La seguridad v eficacia de EMOCLOT en los nifios de edad inferior a los 12 afios no ha sido aun
establecida. Para los adolescentes (12-18 afios) la posologia para cada indicacion es dada conforme al
peso corporal.

Mas informacion sobre la dosis y la duracién del tratamiento se encuentran indicadas en la parte
final del prospecto en la sesidn reservada a médicos y agentes sanitarios.

Instrucciones para un uso correcto.

El producto debe ser administrado por via endovenosa, por inyeccidn o infusion lenta.

Se recomienda en el caso de inyeccion endovenosa un tiempo de administracian entre 2 y 5 minutos,
controlar el pulso e interrumpir o disminuir la velocidad de la inyeccian si la frecuencia del pulso
aumenta.

La velacidad de la inyeccion debe ser evaluada individualmente para cada paciente.

Unicamente se deben utilizar los dispositivos para la inyeccién incluidos en la caja, ya que si se
utilizan otros, el tratamiento puede fallar al permanecer una parte del factor Vil en las paredes de
dispositivos no apropiados.

Incompatibilidad: EMOCLOT no debe mezclarse con otros productos medicinales al no existir
estudios de compatibilidad.

Reconstitucion del polvo con el disolvente.

1. Llevar el frasco con el polvo y con el disolvente a temperatura ambiente;
2. Dicha temperatura debe ser mantenida durante todo el proceso de reconstitucion (maximo 10
minutos);

3. Quitar las tapas de proteccidn de los frascos con polvo y con disolvente;

4. Limpiar con alcohol las superficies de las tapas de ambos frascos;

5. Abrir el envoltorio del dispositivo quitando la parte superior; estar atento de no tocar el interior
(figura A);

6. No remover el dispositivo del envoltorio;

7. Girar la caja del dispositivo e insertar la punta de plastico a través del tapdn del frasco con el
disolvente de manera tal que [a parte azul del dispositivo quede conectada al frasco con el disolvente
{figura B);

8. Sostener el borde de la caja y soltarla liberando el dispositivo sin tocarlo (figura C);

9. Asegurarse que el frasco que contiene el polvo esté apoyado de manera segura.

Dar vuelta el sistema de manera tal que el frasco con el disolvente quede sobre el dispositivo;
empujar el adaptador transparente sobre la tapa del frasco que contiene el polvo, de manera que la
punta de plastico atraviese la tapa del frasco con polvo. El disolvente sera automaticamente aspirado
en el interior del frasco con polvo (figura D);

10. Una vez que el solvente haya pasado, desenroscar la parte azul del sistema con el frasco del
disolvente pegado y removerlo (figura E);

11. Agitar suavemente el frasco hasta la disolucion completa del polvo (figura F);
12. No agitar con fuerza, debe ser evitagd la formacion de espuma.

\
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Administracién de la solucién.
Luego de la reconstitucion, |a solucion puede contener algunos pequeiios filamentos o particulas.

El producto medicinal reconstituido debe ser inspeccionado antes de administrarlo, para
individualizar particulas o cambios de color. La solucién debe ser limpida y ligeramente opalescente.
No utilizar soluciones turbias o que presenten depdsitos.

1. Llenar de aire la jeringa tirando hacia atras el émbolo, unirla al dispositivo e inyectar el aire en el
frasco que contiene la solucién (figura G);

2. Manteniendo quieto el émbolo, girar el sistema de manera que el frasco que contiene la solucién
se encuentre sobre el dispositivo y aspirar el contenido de la jeringa tirando hacia atras el émbolo
lentamente (figura H);

3. Desconectar la jeringa rotandola en sentido contrario al reloj;

4. Inspeccionar la solucion que contiene la jeringa que debera presentarse limpida o ligerament
opalescente vy sin particulas.

5. Conectar la aguja butterfly (mariposa) a Iz
endovenosa.

gringa e infundir o inyectar lentamente por via

tonica Eduardo Darki/t
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Si usa mas EMOCLOT de lo debido

Las consecuencias de un uso excesivo del producto no se han reportado.

En caso de utilizar accidentalmente una dosis excesiva de EMOCLOT, advierta inmediatamente al
médico o dirijase al hospital mds cercano.

Si tiene alguna duda sobre el uso de EMOCLOT, consulte con su médico.

4, Posibles efectos adversos

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

Si se presenta alguno de estos efectos adversos, contacte inmediatamente al médico o dirijase al

hospital mas cercano:

Reacciones alergicas (hipersensibilidad) grave: rapida hinchazén de la piel y de las mucosas
(angioedema). Dicho efecto adverso ha sido raramente observado y en algunos casos puede
provocar graves reacciones alérgicas agudas (anafilaxia) comprendido el shock.

- Pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes hacia el factor VIII
(inhibidores). La presencia de estos inhibidores se manifiesta como una respuesta clinica
insuficiente. En tales casos, se aconseja contactar a un centro especializado en el tratamiento de
la hemofilia.

Otros efectos adversos
Otras reacciones alérgicas (hipersensibilidad) pueden comprender:
* sensacion de ardor y dolor punzante en el lugar de la inyeccion;
¢ escalofrios, enrojecimiento, erupcion cutdnea en todo el cuerpo (urticaria generalizada);
e dolor de cabeza (cefalea);
s disminucion de la presion sanguinea (hipotension), inquietud, latido cardiaco acelerado
{taquicardia), sensacidn de opresion toracica, respiracion sibilante;
e estado de somnolencia (letargia);
e ndusea, vomito;
e cosquilleo (parestesia)

."'
Estos efectos adversos han sido raramente observados y en algunos casos pueden llevar a reaccio
alérgicas agudas (anafilaxia) incluidp el shock. f
- Encasos poco comunes ha sidopbservada fiebre. '

IF-2018-08523568-APN-DERM#ANMAT
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Efectos adversos adicionales en los nifios. \{ 5
Si bien no se encuentran disponibles datos especificos sobre la poblacion pediatrica, los escasos
datos publicados referidos a estudios de eficacia y seguridad no han demostrado diferencias
significativas entre adultos y nifios afectados por la misma patologia.

Reporte de los efectos adversos

Si manifiesta algun efecto adverso, inclusive no indicado en este prospecto, consulte a su médico o
farmacéutico.

Notificando efectos adversos usted puede contribuir a proveer mayor informacion sobre la seguridad
de este medicamento.

Para informaciones sobre seguridad respecto de agentes transmisibles ver el punto “2 ¢Qué debo
saber antes de usar EMOCLOT?”

5 CONSERVACION DE EMOCLOT

No usar EMOCLOT luego de la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento se refiere al Gltimo dia
de ese mes.

Conservar en la heladera (2° C-8° C). No congelar. Mantener en su estuche original para proteger el
farmaco de la luz.

Una vez que el envase para la inyeccion ha sido abierto, el contenido debe ser inmediatamente
utilizado. El contenido del frasco debe ser utilizado en una sola administracién.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de EMOCLOT

El principio activo es Factor VIIl de la coagulacién del plasma humano.

EMOCLOT EMOCLOT

500 Ui/10ml 1000 U1/10 ml
Factor Vil de la coagulacidn 500 Ul/frasco 1000 Ul/frasco
del plasma humano
Factor VIl de la coagulacion 50 Ul/ml. 100 Ul/ml
del plasma humano {500 Ul/10ml) (1000 UI/10ml)
reconstituido con agua para
preparaciones inyectables
Volumen disolvente 10 ml 10 m|

La actividad (Ul) se determina usando el método cromogénico de la Farmacopea Europea.

La actividad especifica de EMOCLOT es aproximadamente 80 Ul/mg de proteinas.

Producido con plasma de donantes humanos.

Esta preparacion contiene factor de von Willebrand humano.

El frasco de polvo contiene factor Viil de la coagulacion del plasma humano (principio activo), cloruro
de sodio, sodio citrato tribasico, glicina, cloruro de calcio (excipientes).

El frasco de disolvente contiene agua para la preparacion de inyectables.

Polvo vy disolvente para solucion inyggtabl
Luego de la reconstitucion la solucion
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El producto medicinal reconstituido (disuelto) debe ser inspeccionado antes de ser suministrado para
identificar particulas en suspension o coloracion anormal. La solucion debe ser limpida o ligeramente
opalescente. No use EMOCLOT si nota que la solucion se encuentra turbia o contiene depdsitos.
El estuche de EMOCLOT contiene un frasco de polvo, un frasco de disolvente con los que se prepara
la selucion a administrar y un kit estéril, apirégeno, monouso, formado por un dispositivo para la
reconstitucion, una jeringa para inyeccion y una aguja butterfly (mariposa) con tubo de PVC.

Las siguientes informaciones son destinadas exclusivamente a los médicos o a los agentes
sanitarios:

Dosis

La dosis y la duracion del tratamiento sustitutivo dependen de la gravedad de la deficiencia del factor
VI, de la ubicacion, de la importancia de la hemorragia y de la condicién clinica del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII suministradas se encuentra expresado en Unidades
Internacionales (U1) que se relacionan con el estandar actual de la OMS para productos del factor
VIII. La actividad del factor Vil en el plasma se encuentra indicada como porcentaje (referida al
plasma humano normal) o en Unidades Internacionales (referidas a un estandar internacional para el
factor VIIl plasmatico).

La actividad de una Unidad Internacional de factor VIl es equivalente a la cantidad de factor VIII
contenida en un mililitro de plasma humano normal.

Tratamiento a demanda:

El calculo de la dosis de factor VIII necesaria se basa en la observacion empirica que 1 Unidad
Internacional (Ul) de factor VIIl por kg. de peso corporal aumenta la actividad del factor VIii
plasmatico de 1,5 % a 2% de la actividad normal. La dosis necesaria se determina usando la siguiente
formula:

Unidades necesarias= peso corporal (Kg.) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,4.

La cantidad a suministrary la frecuencia de las aplicaciones deben ser siempre guiadas por la eficacia
clinica del caso en particular.

En caso de las siguientes situaciones hemorragicas, la actividad del factor VIl en el periodo
correspondiente no debe descender por debajo del nivel dado de actividad plasmatica (en % del
normal). El siguiente cuadro puede ser utilizado como referencia en situaciones hemarragicas o
quirurgicas:

Eduardo Dakiel |
Apodeniis
Bicfactor S.
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Grado de hemorragia/ Nivel de factor Vill necesario Frecuencia de las dosis '~
Tipo de procedimiento (%) (U1/dl) (horas). Duracion del
quirdrgico tratamiento (dias)
Hemorragia Repetir de 12 a 24 hs. al
Hemartro precoz, hemorragia menos 1 dia hasta que el
muscular o hemorragia oral. 20-40 episodio hemorragico

indicado por el dolor haya
desaparecido o se haya

Hemartro mas extensa, alcanzado la curacion.

hemorragia muscular o 30-60

hematoma. Repetir |a inyeccion cada 12-
24 hs. por 3-4 dias o mas,

Hemorragias con riesgo de hasta que el dolor y la

muerte. 60-100 invalidez grave hayan

desaparecido.

Repetir la inyeccion de 8 a 24
hs. hasta que el sintoma haya
desaparecido.

Cirugia: Cada 24 hs. por lo menos 1 dia
Cirugia menor inclusive 30-60 hasta la curacién.

extracciones dentarias.

Cirugias mayores 80-100 Repetir la inyeccion de 8 a 24
(pre y post intervencién) hs. hasta una adecuada
curacion de la herida, luego
seguir el tratamiento durante
al menos otros 7 dias para
mantener una actividad de
factor VIl del 30% al 60% (30
ul/dl-60Ul/dl)

Profilaxis:

Para la profilaxis a largo plazo de las hemorragias en pacientes con hemofilia A grave las dosis usuales
son de 20 a 40 Ul de factor Vil por Kg. de peso corporal con intervalos de 2-3 dias. En algunos casos,
especialmente para los pacientes mas jovenes, pueden ser necesarios intervalos terapéuticos mas
breves o dosis mas elevadas.

Durante el tratamiento se requiere una determinacion adecuada de los niveles de factor VIl para
regular la dosis a suministrar y la frecuencia de inyecciones repetidas. En especial, en el supuesto de
intervenciones quirtrgicas importantes, es indispensable controlar precisamente la terapia
sustitutiva por medio de analisis de la coagulacion (actividad plasmatica del factor VIII). Las
respuestas al factor VIl pueden variar en cada paciente, mostrando tiempos de eliminacion
(hemividas) y recuperacion diferentes.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de EMOCLOT ga los nifos de edad inferior a los 12 afios no ha sido atn

establecida. Para los adolescentes {12-18 afos) la posologia para cada indicacion es dada conforme
peso corporal. |
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Uso endovenoso por inyeccién o infusidn lenta

Se recomienda en el caso de inyeccion endovenosa un tiempo de administracion comprendido entre
los 3y los 5 minutos, controlando el pulso del paciente e interrumpiendo o disminuyendo la
velocidad de la inyeccion si la frecuencia del pulso aumenta.

La velocidad de infusion debe ser evaluada para cada paciente en particular.

Disolver el polvo como se describe en la seccion “3 Cdmo usar EMOCLOT” hasta el parrafo
“Instrucciones para un uso correcto”.

Inhibidores:

£n general, todos los pacientes tratados con productos a base de factor VIl de la coagulacion deben
ser atentamente controlados por el desarrollo de inhibidores mediante una adecuada observacion
clinica y examenes de laboratorio. Si los niveles de actividad plasmatica de factor VIl esperados no
son alcanzados, o si la hemorragia no es controlada con una dosis apropiada, debe realizarse un
estudio para detectar la presencia de inhibidores del factor VIIl. En pacientes con altos niveles de
inhibidores, el tratamiento con factor VIl puede no ser eficaz y por ello deber considerarse otras
opciones terapéuticas. La terapia de dichos pacientes debe ser dirigida por un médico con
experiencia en el tratamiento de la hemofilia y de los inhibidores del factor VIII.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

ANTE UNA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO
O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro de asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221)451-5555.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Importado y distribuido por:

BIOFACTOR S.A.

Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina

Direccion Técnica: Romina N. Pugliese — Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N%: 43.382

Fabricante:
Kedrion S.p.A — Loc. Aj Conti, 55051 Castelvecchio Pascoli, Barga {(Lucca). Italia.

Fecha de la dltima revision de este prospecto: Octubre 2017
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