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DISPOSICHN 4443

BUENOS AIRES, 30 JUL 2012

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-022041-11-2 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GP PHARM S.A., solicita la
aprobaciéon de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad
M"edicinal degominada OPTIVATE / CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE
FACTOR VIII CON FACTOR VON WILLEBRAND, Forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 250 UI - 500 UI - 1000 UI,
aprobada por Certificado N© 54.693.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 v
la Disposicién N°: 5904/96.

@ Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caroacteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 247 obra el informe técnico favorable de |a Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
| 2

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ejo:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada OPTIVATE /; CONCENTRADO DE
ALTA PUREZA DE FACTOR VIII CON FACTOR VON WILLEBRAND, Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 250 UI - 500 UI -
1000 UI, aprobada por Certificado N° 54.693 y Disposicion NO 5031/08,
propiedad de la firma GP PHARM S.A., cuyos textos constan para la
concentraciéon 250 UI de fojas 182 a 186, 204 a 208 y 226 a 230, para los
p?ospectos y'de fojas 197 a 198, 219 a 220 y 241 a 242, para los rétulos;
para la concentracion 500 Ul de fojas 187 a 191, 209 a 213 y 231 a 235,
para los prospectos y de fojas 199 a 200, 221 a 222 y 243 a 244, para los

rotulos; para la concentracion 1000 UI de fojas 192 a 196, 214 a 218 y 236
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a 240, para los prospectos y de fojas 201 a 202, 223 a 224 y 245 a 246,
para los rotulos.
ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Dispéréicién autorizante
ANMAT N© 5031/08 los rétulos autorizados por las fojas 197 a 202 y los
prospectos autorizados por las fojas 182 a 196, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente,
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de ”Autorlzaclén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N¢ 54.693 en los
términos de la Disposicién ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspohdlente, Cumplido,
Archivese.
|
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Adrﬁinistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N°44A3 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacién de Especialldad Medicinal N°© 54,693 y de acuerdo a lo
solicitado por'la firma GP PHARM S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: OPTIVATE / CONCENTRADO DE ALTA
PUREZA DE, FACTOR VIII CON FACTOR VON WILLEBRAND, Forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO, 250 UI - 500 UI -
1000 UI.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5031/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010880-07-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicién|Concentracion 250 UI:
N°® 5031/08.- prospectos de fojas 182 a

v 186, 204 a 208 y 226 a
230, y de fojas 197 a 198,
219 a 220 y 241 a 242,
para los rétulos.-

Concentracion 500 UI:
prospectos de fojas 187 a
191, 209 a 213 y 231 a
235 y de fojas 199 a 200,
221 a 222 y 243 a 244
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* para los rétulos.-
Concentracién 1000 UI:
prospectos de fojas 192 a
196, 214 a 218 y 236 a
240 y de fojas 201 a 202,
223 a 224 y 245 a 246,
- para ios rétulos;
corresponde desgiosar de
fs. 187 a 202 (rdtulos) y
de fs. 182 a 196
(prospectos).-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes menciohado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma GP PHARM S.A,, Titular del Certificado de Autorizacion N°© 54.693 en

& Ciudad de Buenos Aires, a io0s dlasaoJUL2012dei mes

Mxlbﬂ‘?

Dr. OTTO A. ORSINGHER
BUBINTERVENTOR
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Proyecto de PROSPECTO OPTIVATE 250U

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR VIl
CON FACTOR VON WILLEBRAND

250 Ul

Inyectable Liofilizado
industria ingiesa Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada frasco-ampolla de Optivate® 250 Ul reconstituido en 2,5 ml contiene:
Factor VIil 100 Ui/mi
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/ml
Cada frasco ampolla de Cptivate reconstituido contiene valores de excipientes no supenores a;
Sodio 390 mmolt
Cioruro 390 mmoll
Citrato 12 mmoli
Calcigo ibnico 15 mmol/
Polisorbato 20 gl
Trehaiosa dihidrato A3 ga
Cada frascc-ampoila con disolvente contiene;
Agua estérii para inyeclabies 2,5ml
DESCRIPCION:

El producto Optivate® s un concentrado de alta pureza de Factor Vill de ia coagutacion humana con
Fadtor von Wiebrand (FvW) asociado {esiabilizante natural del Factor VIH). No hay agregado de
proteinas como estabilizanies. Ei producto es cbtenido a partir de sangre de donantes seleccionados de
105 Estados Unidos de Norteamérica. Optivale® contiene 100 UlVml de Factor Vil de {a coagulacién
humana (ensayo cromogénico de Factor Vill de acuerdo con Ph. Eur.) cuando es reconstituido en agua
estéril para inyectable. £l contenide de Factor de von Willebrand es de 90 - 2590 Ul/mi medide acorde a la
actividad de! cofactor Ristocetin (VWF:RCo). La refacién de Factor VIi a Factor de von Willebrand es
aproximadamente 1 Ui: 2.5 Ul

La actividad especifica de Factor Viil de Optivate® se calcula en 800 Ubmg de proteina cuande ef Factor
de von Wiliebrand es descontado y no menos de 30 Ulimg de proteina cuando ia presencia de Factor de
von Willebrand es considerada en e} calculo.

Los métodos y procedimientos empleados para segundad det producte incluyen:

- Seteccién de donantes por entrevista médica y tests de identificacion en donaciones individuates y a
nivel de pools de plasma para antigeno de hepatitis B y anticuerpos para HIV y hepatitis crénica C.

- Testeo de poois de plasma para matenal gendmico de Hepatitis virdsica C.

- Procedimientos de inactivacidn/remocidn incluidos en jos precesos de produccién que han sido
validados utilizando modelos virésicos ¢ incluyen tratamientos solvente/ detergente y calentamienic seco
terminal a 80° C durante 72 horas.

Estes procedimientos son considerados efectivos para HIV, HCV, HAV, Parvovirus B19 y HBV.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihemorrégico: Factor VIl de la coagulacién sanguinea.
Cédigo ATC: B02B D@2

ACCION FARMACOLOGICA:
Ei complejo Factor Vi / Factor von Willebrand consiste de dos moléculas (Factor Vill y FvW) con
diferentes funciones fisioldgicas. Cuande es infundido en un pacieate hemofiiico, e factar Vil se liga al
Factar de von Willebrand en la cirgutaciGn del paciente. El Factor VIl activado actfia como un co-factor
para el Factor IX activado, acelerando la conversidn de Factor X a Factor X activado, El Factor X activado
convierte la protrombina en trombina. La trombina entonces convierte el fibrindgeno en fibrina y un
coégulo puede ser formado. La hemofilia A es un trastamo hereditario de la coagulacién sanguinea ligado
al sexo debigo a niveles disminuidos de Factor VIII:C y de io que resuita en profusos sangrados a nivel de
articutaciones, dorganos intemos o miiscuios, ya sea espontaneamente ¢ como resulttado de un travma
accidentai o quiriirgico. Medianie ia terapia de reemplazo los niveles plasmaticos de Factor Vil son
incremestados, permitiendo una comreccion temporaria de la deficiencia del Factor y una cofreccion de ia
tendencia a sangradec. Ademas de su rol como una proteina protectora del Factor \il, el Facter de von
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Wilicbrand interviene er la adhesion de plaquetas a sitios de injuria vascular y posee un rol en la
agregacién plaguetaria.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de Optivate® ha sido evaiuada en pacientes con hemofilia A severa fuego de dosis en
bolo de 50 UI/Kg. Los resuitados fueron ios siguientes: Recuperacion incremental: 2,5 Ul/di por UI/Kg,
T0,5 aifa: 2.7 horas; T0,5 beta: 12,0 horas; Tiempo Medio de Penmanencia: 11,5 horas; Clearance: 2,16
di‘hora; AUCQ, 45: 1,808 h, UVdi.

INDICACIONES:
Profilaxis y tratamiento de sangrado en paciertes con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII}.
Este producto puede ser utilizado en el control de ia deficiencia de Factor VIIl adquirida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento debera ser iniciado bajo la supervision de un médico experimentado en ef tratamiento de fa
hemofitia.

Posologia:

La dosis y duracion de la terapia de sustitucion dependen de ia severidad de la deficiencia de Factor Vili,
de la localizacién y extension del sangrado y de las condiciones clinicas del paciente.

El ndmero de unidades de Factor VI 2 administrar es expresado en Unidades Intemacionales (Ui}, las
cuales estan referidas al estandar actual de {a QOrganizacion Mundial de la Salud para productos con
Factor Vill, La actividad de Factor VIIl en plasma es expresada ya sea como un porcertaje (en relacion al
piasma humano normal) o en Unidades Internacionales (referidas a un estandar intemacional de Factor
Vit en plasmay}.

Una Unidad Intemacional de actividad de Factor Vill es equivalente a dicha cantidad de Factor Viit en 1
ml de plasma humano nommal. El célculo de la dosis reguerida de Factor VIl se basa en la determinacion
empirica que 1 Ui de Factor VIli por Kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor Vill en plasma
en un 2,5% de la actividad nomat 2,5 Uldi. La dosis requerida se determina utilizando la siguiente
férmuia:

Linjdades requeridas = Peso corporal (Kg) x Aumentc deseado de factor Vil (%) (Ul/dl) x 0,4

La cantidad a ser administrada y ia frecuencia de administracion siempre deberan estar orientadas para la
eficacia clinica de cada caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemormrégicos, la actividad de Factor Vill no debera caer por debajo
del nivel de actividad plasmatica indicado en el periodo correspondiente {en % del rormali; Ul/dl). La tabla
siguiente puede ser utilizada como una guia de dosificacién en cirugia y episodios de sangrado:

Durante el curso dei tratamiento, se aconsejan determinaciones apropiadas de Factor VIl como guia de
dosificacion a ser adminisirada y 1a frecuencia de ia repeticién de infusiones. En ef caso particular de
intervenciones quinirgicas mayores, es indispensable un preciso monitorec de ia terapia de sustitucion
por medio de analisis de la coaguiacién (actividad plasmética det Factor VIII}. Los pacientes pueden varar
en forma individual su respuesta al Fadlor V1Ii, aicanzando niveles de recuperacion diferentes in vivo y
demeostrando vidas medias diferentes.

Para ia profilaxis a largo piazo contra el sangrado en pacientes con hemofilia A severa, las dosis usuales
son entre 20 a 40 Ul de Factor Vil por kilogramo de peso corporal 2 intervaios de 2 a 3 dias. En algunos
casos, especialmente en pacientes jovenes, pueden ser necesanos intervalos de dosis mas cortos o dosis
mayores.

Los datos son insuficientes para recomendar el uso de Optivate® en niftos menocres de € afios de edad.
Los pacientes deberan ser monitoreados para desarrollo de inhibidores de Factor VIH. Si los niveles
plasmaticos esperados de actividad de Factor Viil no son obtenidos, o si el sangrado no es controlado con
una dosis apropiada, se debera realizar un analisis para determinar si estéd presente un inhibidor dei
Factor Viii. En pacientes con niveles aitos de inhibidores, el tratamiento con Facter Vill puede no ser
efectivo y otras opciones terapéuticas deberan ser consideradas. El control de dichos pacientes debera
serestrechamente supervisado y dirigido per, médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hernofilia, (ver también Precauciones)

Grado de hemorragia / Tipo | Nivel de Factor Vill Frecuencia de dosis (horas)/ Duracién del
de intervencién quirargica requerido tratamiento (dias)
(%) (Uirdl)
r T

Hemorragia
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Hemartrosis temprana, 20- 40 Repetir cada 12 a 24 horas. Al menos un dia, hasta\}’éu&mé@g’

sangrado muscular o el episedio de sangrade no cause mas dolor ¢ se log :

sangrado ora! Ia recuperacion.

Hemartrosis, sangrado 30-60 Repetir la infusién cada 12 - 24 horas durante 304 dias

muscular o hematomas mas o mas hasta que el dolor y la incapacidad aguda sean

extensos. resueios.

Hemorragias amenazantes 60 - 100 Repetir la infusién cada 8 a 24 horas hasta que la

para la vida del paciente amenaza sea resuelta,

Cirugia

Menor Incluyendo extraccién 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta lograr la

dentaria recuperacion

Mayor 80- 100 Repetir la infusién cada 8-24 horas hasta una adecuada
{pre y post recuperacion de la herida, luego tratamiento por al
quirirgico) menos otros 7 dias para mantener una actividad de

Factor VIl de 30% a 60% (Ul/dl)

Fonmma de administracién:

Instrucciones para su administracion. La reconstitucidn se realiza de la siguiente manera: Optivate® s6lo
debera ser reconstituido con el agua estéril para inyeclables (Ph. Eur.) provista con el producto. La
presentacién de 250 Ul deberé ser reconstituida utilizando 2,5 ml de agua estéril para inyectables. Los
envases (e Optivate® y del agua estéril para inyectables deben encontrarse a una temperatura entre
20°C y 30°C, previo a la remocidn del cierre flip-aff dei vial del producio.

Retire €l cierre del vial de Optivate® y limpie el tapdn con un algodén embebido en alcohal. Con cuidado,
abra la ampolla de agua. Una vez realizado esto (itimo, utilizandoe jeringa y aguja estériles retirar el
volumen requerido de agua estéril para inyectables y transferir al vial conteniendo el concentrado de
Factor VIli. Penetrando ei tapon del vial de Optivate® con la aguja, el agua fluird dentro del vial, €l cual
esta al vacio.

IMPORTANTE: LA AGUJA FILTRANTE PROVISTA NO DEBE SER UTILIZADA PARA RETIRAR EL
AGUA PARA INYECTABLES

Si el agua para ser utilizada en la reconstitucidn no fluye en el vial conteniendo el Factor VI, esto indica
pérdida del vacio. Si el vial no se encuentra al vacio o si el Factor Viil reconstituido es turbio ¢ forma un
gel o un coaguio, el vial no debe ser wtilizado.

Ei vial debera ser agitado para mezclar el producto y el vacie luego liberade sacando la jeringa de ia aguja
antes de extraer la aguja del vial de Optivate®.

Continuar agitando suavemente el vial hasta que la disolucion sea completa. Una solucién clara o
ligeramente opalescente se debera obtener dentro de los dos a dos minutos y medio, hasta un maximo de
5 minutos. La solucidn debera ser clara o ligeramente opalescente. No udilizar soluciones que sean turblas
0 que posean sedimentos. Ei producto reconstituido deberd ser inspeccionado visualmentie para
presencia de particulas y decoloracion previo a la administracion. Infundir el producto lo antes posible
luego de la reconstitucion y siempre dentro de ia hora de efectuada la misma.

LA SOLUCION RECONSTITUIDA DEBERA SER ADMINISTRADA DENTRO DE LA HORA DE
EFECTUADA LA RECONSTITUCION. Descartar producto y agua estéril no utilizados, por métodos
apropiados.

La soluci6n reconstituida deber4 ser retirada del vial a una jeringa plastica por medio de la aguja filtrante
provista con el producto. Los pacientes que reciben el contenido de mas de 1 vial pueden sumar estos
contenidos en una jeringa de tamafia apropiado, vaciando el contenido de cada vial a través de su
correspondiente aguja filtrante estéril por separado. Cada aguija filtrante estéril esta diagramada y
pensada para filtrar el contenido de un Gnico vial de Optivate®,

El producto serd administrado por via intravenosa a una velocidad que no exceda los 3 mi por minuto
{téngase en cuenta gue un incremento en ia velocidad de administracién puede resultar en efeclos
adversos).

INCOMPATIBILIDADES:
En ausencia de estudios de compatibilidad, Optivate® no debera ser mezclado con otros productos
medicinales.
Sdlo sets de infusionfinyeccién aprobados deberdn ser utilizados con el producto reconstituido, ya que
fallas en el tratamiento pueden ocunir como consecuencia de la adsorcion de Factor Vil de la

Q-H coagulacion plasmatica humana a la superficie intema de algunos equipas de infusion.

CONTRAINDICACIONES:
WHipersensibi idad al principio adlivo o a
* -

mponentes del producto.

Adnana M. E ' Q%
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Nirarters Tarnira



4443

ADVERTENCIAS:

Este producto es abtenido g partir de un poot de piasma humano que se somete a procesos de
inactivacion virai con el fin de minimizar el riesgo de transmision de enfermedades. Sin embargo, no es
posibie excluir la posibilidad de persistencia de dicho riesgo.

La formaci6n de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al Factor VIli es una conocida compiicacién en el
control y manejo de los individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son usualmente inmunoglobulinas
IgG dinigidas contra la actividad procoaguiante del Factor VIH, las cuaies son cuantificadas en Unidades
Bethesda {{JB) por ml de plasma utilizando el ensayc modificado. El fesgo de desamollar inhibidores se
correlaciona con la exposicion al Factor Vill antthemofilico, siendo dentro de los primercs 20 dias de
exposicion ei riesgo mas alto. Raramente, los inhibidores pueden desarrollarse luego de los primeros 100
dias de exposicion. Los pacientes tratados con Factor VIil de la coagulacion humana deberan ser
cuidadosamenie monitoreados mediante observaciones clinicas apropiadas y test de {aboratorio para
investigar el desarrollo de inhibidores. Para un control individual de cada paciente se recomienda que,
cuando sea posible, se registre &l nombre y namero de iote de Optivate® que le es administrado.

PRECAUCIONES:

Como con cualguier producto proteico administrado por via intravenosa, reacciones de hipersensibilidad
de tipo aiérgicas son posibles. El producto contiene sélo trazas de ofras proteinas humanas que no sean
e} Factor Vill y el Factor de von Wiliebrand. Los pacientes deberan ser informados de cualquier signo
preccz de reaccién de hipersensibilidad: hormigueo, urticaria generaiizada, opresion del térax, trastomoes
respiratorios, hipotensién y anafitaxis. Si estos sintomas ocurren, e paciente debera ser advertido de
discontinuar el 4so del producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de shock, guias
estandar para tratamiento de shock deberén ser observadas.

Cuando productos medicinales obienidos a partir de plasma o sangre humana son adminisirados,
enfermedades infecciosas debidas a la transmisién de agentes infectantes no pueden ser totaimente
excluidas. Esto es aplicable también a patégenos de origen desconocido. Sin embargo, el riesgo de
transmision de agentes infectantes es reducido por:

- Seleccion de donantes por entrevista médica y testeo e investigacion tanto a nivel de pools de plasma
como de cada donacion individuai para Antigeno de Hepatitis B y anticuerpos para HIV y HVC.

- Testeo de pools de plasma para matenal gendmice de Hepatitis virdsica C.

- Procedimientos de inactivacion/remocion inciiidos en ios procesos de produccién que han sido
validados utiizando modelos vir6sicos e inciuyen tratamiento solvenie/detergente y calentamiento terminal
a 80°C durante 72 horas.

Estos procedimientos son considerados efectivos para HIV, HVC, HVA, Parvovirus B18 y HVB.

Se recomienda una vacunacion apropiada (hepatitis A y B) en {fodo paciente receptor de tratamiento con
concenirados de Factor Vil obtenidos a partir de plasma humano.

interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién: No se conocen interacciones entre
productos de Factor VHI humano para la cocagulacion y otros productos medicinales.

Embarazc y lactancCia: No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Factor VI, Debido
a la ocurrencia rara de hemofilia A en mujeres, no hay disponible experiencia respecto al uso del Factor
VIl durante el embarazo y ia lactancia. Por io tanto, el Factor VIl serd dtilizado durante el embarazo y la
lactancia sélo si esta claramente indicado,

Efectos sobre ia capacidad para manejar u operar maquinarias: Ningun efecto ha sido cbservado.
Efectos mutagénicos y carcinogénicos: Eshudios experimentales en especies heterdiogas no son
considerados necesarios desde que la experniencia clinica no provee ninguna evidencia para efectos
mutagénicos y tumorigenos del Factor Vlll de coagulacién humana, con o sin su estabiiizante natura, el
Factor de von Willebrand.

Datos sobre seguridad preclinica: El Factor VIH vy el Factor de von Wiliebrand de Optivate® son
constituyentes nemmales dei plasma humano y actian en e mismo camino que las proteinas endégenas,
por lo tanto no son relevantes testeos de seguridad ioxicoldgica. Sin embargo, estudios de toxicidad
aguda vy a daosis repetidas en ] ratén indicaron que la formulacién de Optivate® no fue tixica, adn a
niveles 20 veces superiores & los utilizados en el hombre. En estos estudios, los distintos componentes
del producto fueron suministrados a animales en diferentes y mayores proporciones para cada excipiente,
comparadas con las utiizadas en una dosis clinica.

EFECTOS ADVERSOS:

Reaccicnes alérgicas 0 de hipersensibilidad (como ser angicedema, quemazon y pinchazos en el sitio de
la infusién, hormigueo, acaloramiento, escalofrios, urticaria generalizada, opresion del térax, trastomos
respiratorios, hipotensidn, cefaleas, letaggo, nduseas, imitabilidad, picazén, taquicardia, vomitos) son
observadas infrecuentemente y pueden &h algunos casos progresar a anafiladia severa (inciuyendo
shock). En raras ocasiones, ha sido observada fiebre.

Los pacientes con hemofilig A pueden desarrcllar anticuerpos neutralizantes (inhibidores} al Factor VIII. Si
dichos Inhibidores se desarrolian, la condic) aré por una respuesta clinica i

~drizna M. E. }
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dichos casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia,
No hay expenencia clinica en pacienies no tratados previamente.
Ninguno de los pacientes tratados previamente desarrolié inhibidores en el ensayo clinico.

SOBREDOSIS:

Ningun sintoma de sobredosis con Factar VII! de ia coagulacion humana ha sido reportado. Ante la
eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con ios Centros
Toxicolagicos:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE (011) 4962-6666

- Hospital Posadas TE (011) 4654-6643

CONSERVACION:
Optivate® debe ser conservado entre 2°C y 25°C en su envase original y protegido de la iuz.

NO CONGELAR

Una vez reconstituido el producto es estable a ternperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1 hora.
Utilizar inmediatamente. Desechar sl no es utilizado dentro de 1 hora de su reconstitucion o si se formara
algin coagulo o gel. Desechar la solucion remanente y el frasco utilizado por medios adecuados.

No puede descartarse completamente {a fransmisién de agentes infecciosos cuande se adminristran
productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma humano.

PRESENTACION:
Envases conteniendo:
1 frasco-ampoila de 250 Ul + 1 diluyente de 2,5 ml + 1 aguja filtrante.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.693

GP Pharm S.A.
irala 1575 - C1164ACi CABA

Directora Técnica: Adriana M.E. Bava, Farmacéutica.

Elaborado por BPL, Bio Products Laboratory, Dagger Lane, Elstree, Herts, WD6 3BX, Inglaterra. Tel.: +44
(0)20 8258 2200

Fecha de ditima revisidn: Septiembre 2008

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO de PROSPECTO GPTIVATE 50G Ul

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR Viii
CON FACTOR VON WILLEBRAND

500 Ul

Inyectable Liofitizado
Industria Inglesa Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada frasco-ampolia de Optivate® 500 Ul reconstituido en 5 ml contiene:
Factor viil 100 Ul/mi
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/mi
Cada frasco ampotia de Optivate reconstituido contiene valores de excipientes no superiores a:
Sodio 390 mmolA
Cloruro 39C mmol
Citrato 12 mmoll
Calcio iénico 15 mmo¥|
Polisorbato 20 3gi
Trehalosa dihigrato asgn
Cada frasco-ampolia con disclvente contiene:
Agua estéri para inyectables Smi
DESCRIPCION:

Ei producto Optivate® es un concentrado de alta pureza de Factor VIl de ia coagulacidn humana con
Factor von Wiliebrand (FVW) ascciado {estabilizante natural del Factor VIH). No hay agregado de
proteinas como estabilizantes. El producto es obtenido a partir de sangre de donarites seleccionados de
ios Estados Unidos de Norteamérica. Optivate® contiene 100 Ul/mi de Factor VIl de ia coagulacion
humana {ensayo cromogeénico de Factor Vill de acuerdo cor Ph. Eur.) cuando es reconstiiuido en agua
estérii para inyectable. El contenido de Factor de von Willebrand es de 80 - 250 Ul/ml medido acorde a la
actividad del cofactor Ristocetin {VWF:RCo}. La relacién de Factor Vil a Factor de von Willebrand es
aproximadamente 1 Ul: 2,5 UL

La actividad especifica de Factor VIl de Optivate® se calcula en 800 Ulfmg de proteina cuando el Factor
de von Willebrand es descontado v no menos de 30 Ul/mg de proteina cuando la presencia de Factor de
von Willebrand es considerada en el caicuio.

Los métodos y procedimientos empieados para seguridad del producto incluyen:

- Seleccion de donantes por entrevista médica y tests de identificacion en donaciones individuales y a
nivel de pools de plasma para antigenc de hepatitis B y anticuerpos para HiV y hepatitis cronica C.

- Testeo de pools de piasma para material genémico de Hepatitis virosica C.

- Procedimientos de inactivacidn/remocién incluidos en los procesos de produccion que han sido
validados ittilizando modelos virésicos e incluyen tratamientos solvente/ detergente y calentamiento seco
terminal a 80° C durante 72 horas.

Estos procedimientos son considerados efectives para HiV, HCV, HAV, Parvovirus B19 y HBV.

ACCION TERAPEUTICA:
Antihemorragico: Factor viii de la coagulacién sanguinea.
Caédige ATC: B62B D02

ACCION FARMACOL OGICA:

El complejo Factor Vil / Factor von Willebrand consiste de dos moléculas {Factor Vil y FvW) con
diferentes funciones fisiologicas. Cuando es infundido en un paciente hemofilico, el factor VIl se liga al
Factor de von Willebrand en {3 circulacion del paciente. E} Factor Vil activado actiia como un co-factor
para el Factor IX activado, acelerande la conversion de Factor X a Factor X activado. El Factor X activado
convierte la protrombina en trombina. L.a trombina entonces convierte e fibrindgenc en fibrina y un
coaguio puede ser formado. La hemofilia A es un trastomo hereditario de la ¢coagulacion sanguinea ligado
al sexo debido a niveles disminuidos de Factor VIll:C y de lo que resulta en profusos sangrados a nivel de
articuiaciones, organos infemos o misculos, ya sea espontaneamente o como resuttado de un trauma
accidental ¢ quiringico. Mediante ta terapia de reemplazo {os niveles piasméaticos de Factor V1l son

i ccitn temporana de la deficiencia del Factor y una correccién de ia
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tendencia a sangrado. Ademas de su rol como una proteina protectora del Facior Vi, el Factor de von
Willebrand interviene en la adhesion de plagquetas a sitios de injuria vascular y posee unrolen la
agregacion plaquetaria.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de Optivate® ha sido evaluada en pacientes con hemofilia A severa luego de dosis en
bolo de 50 Ul/Kg. Los resultados fueron los siguientes: Recuperacién incremental: 2,5 Ul/dl por Ul/Kg;
T0,5 alfa: 2,7 horas; T0,5 beta: 12,0 horas; Tiempo Medio de Permanencia: 11,5 horas; Clearance: 2,16
dithora; AUCO, 45: 1,808 h. Ulrdl.

INDICACIONES:
Profilaxis y tratamiento de sangrado en pacientes con hemofilia A (deﬁclenc:a cangénita de Factor VHI).
Este producto puede ser utilizado en el conirol de |a deficiencia de Factor Viil adquirida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento deberd ser iniciado bajo la supervisién de un médico experimeniado en ei tratamiento de la
hemofilia,

Posologia:

La dosis y duraci6n de !a terapia de sustitucidn dependen de la severidad de la deficiencia de Factor VI,
de Ia localizacién y extension del sangrado y de las condiciones clinicas del paciente,

El nimero de unidades de Factor VIII a2 adminisirar es expresado en Unidades Intemacionales (Ul), las
cuales estan referidas al estandar actual de la Organizacion Mundial de la Salud para productos con
Factor VI, La actividad de Factor V1l en plasma es expresada ya sea como un porcentaje (en relacion al
plasma humano nammal) o en Unidades Intemacionales (referidas a un estadndar internacional de Factor
VIl en plasma).

Una Unidad Internacional de actividad de Factor Vil es equivalenie a dicha cantidad de Factor Vtll en 1
m! de plasma humano normal. El cakcule de |a dosis requerida de Factor Vill se basa en la determinacién
empirica que 1 Ul de Factor VIN por Kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor VIii en piasma
en un 2,5% de la actividad normal 2,5 Ul/dl. La dosis requerida se determina utiizando la siguiente
formula:

Uinidades requeridas = Peso corporal (Kg) x Aumento deseado de factor VI (%) (UlKdl) x 0,4

La cantidad a ser administrada y la frecuencia de administracion siempfe deberan estar orientadas para la
eficacia clinica de cada caso individual,

En el caso de los siguientes eventos hemosmragicos, la actividad de Factor VIl no debera caer por debajo
del nivel de actividad plasmética indicado en el periodo comrespondiente {en % del normal; Ui/di). La tabla
siguiente puede ser utilizada como upa guia de dosificacion en cirugia y episodios de sangrado:

Durante el curso del fratamiento, se aconsejan determinaciones apropiadas de Factor Vil como guia de
dosificacion a ser administrada y la frecuencia de ia repeticion de infusiones. En ei caso particular de
intervenciones quirirgicas mayores, s indispensable un preciso monitoreo de la terapia de sustitucion
por medio de andlisis de la coagulacion (actividad plasmatica del Factor VIII). Los pacientes pueden vanar
en forma individual su respuesta al Factor Vill, alcanzando niveles de recuperacién diferentes in vivo y
demostrando vidas medias diferentes.

Para ia profilaxis a largo plazo contra el sangrado en pacienies con hemofilia A severa, las dosls usuales
son entre 20 a 40 Ul de Factor VIl por kilogramo de peso corporal a intervaios de 2 a 3 dias. En algunos
casos, especialmente en pacientes jovenes, pueden ser necesarios intervaios de dosis mas cortos ¢ dosis
mayores.

Los datos son insuficientes para recomendar el uso de Optivate® en nifios menores de 6 aflos de edad.
Los pacientes deberéin ser monitoreados para desarrollo de inhibidores de Factor VI). Si los niveles
plasmaéticos esperados de adlividad de Factor VI!! no son obtenidos, o si el sangrade no es controlado can
una dosis apropiada, se deberé realizar un analisis para deteminar si esta presente un inhibidor del
Factor VIlI. En pacientes con niveles altos de inhibidores, €l tratamiento con Factor VIl puede no ser
efectivo y otras opciones terapéuticas deberan ser consideradas. El control de dichos pacientes debera
ser estrechamente supervisado y dirigido per, médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia, (ver también Precauciones)

Grado de hemorragia / Tipo | Nivel de Factor Vill Frecuencia de dosis (horas} / Duracién del
de intervencién quinirgica requerido tratamiento {dias)
R (%) (Uifdl) Adriana M. £. Bava
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Hemorragia O£ E

Hemartrosis temprana, 20 - 40 Repetir cada 12 a 24 horas. Al menos un dia, hasta qre-

sangrado muscular o el episodio de sangrado no cause méas dolor o se logre

sangrado oral la recuperacifn.

Hemartrosis, sangrado 30-60 Repetir la infusién cada 12 - 24 horas durante 304 dias

muscular o hematomas mas 0 mas hasta que el dolor y la incapacidad aguda sean

extensos. resueltos.

Hemorragias amenazantes 60 - 100 Repetir la infusién cada 8 a 24 horas hasta que la

para la vida del paciente amenaza sea resuelta.

Cirugia

Menor Incluyendo exiraccion 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta lograr la

dentana recuperacion

Mayor 80-100 Repetir la infusion cada 8-24 horas hasta una adecuada
{pre y post recuperacion de la herida, luego fratamiento por al
quirirgico) menos otros 7 dias para mantener una actividad de

Factor VIl de 30% a 60% (Uld))

Formmna de administracion:

instrucciones para su adminlistraclon. La reconstitucidn se realiza de |a sigulente manera: Optivate® s6to
debera ser reconstituido con el agua estérit para inyectables {Ph. Eur.} provista con el producto. La
presentacion de 500 Ul debera ser reconstituida utilizando 5 ml de agua estéril para inyectables. Los
envases de Optivale® y del agua estéril para inyectables deben enconirarse a una temperatura entre
20°C y 30°C, previo a la remocion del cierre flip-off del vial del producto.

Retire el cierre del vial de Oplivate® y limpie el tapdn con un algoedén embebido en alcohol. Con cuidado,
abra la ampolla de agua. Una vez realizado esto iltimo, utilizando jeringa y aguja estériles retirar el
volumen requerido de agua estérnil para inyectables y transferir al vial conteniendo el concentrado de
Factor V. Penetrando et tap6n del vial de Optivate® con la aguja, el agua fluira dentro del vial, ei cual
esta al vacio.

IMPORTANTE: LA AGUJA FILTRANTE PROVISTA NO DEBE SER UTILIZADA PARA RETIRAR EL
AGUA PARA INYECTABLES

Si el agua para ser utilizada en la reconstitucién no fluye en el vial conteniendo el Factor Vil, esto indica
pérdida del vacio. Si el viai no se encuenira al vacio o si el Factor VIl reconstituido es turbio o fooma un
gel o un coaguio, el vial no debe ser utilizado.

El vial debers ser agitado para mezciar el producto y ei vacio luego liberado sacando Ia jeringa de la aguja
antes de extraer la aguja del vial de Optivate®.

Continuar agitando suavemente el vial hasta que la disolucidn sea completa. Una solucién clara o
ligeramente opalescente se debera obtener dentro de los dos a dos minutos y medio, hasta un maximo de
5 minutos. La solucion debera ser clara o figeramente opalescente. No utilizar soluciones que sean turbias
o que posean sedimentos, El producto reconstituido debera ser inspeccionado visualmente para
presencia de particulas y decoloracion previo a la administracion. infundir el producto o antes posible
luego de la reconstitucion y siempre dentro de {a hora de efectuada la misma.

LA SOLUCION RECONSTITUIDA pEBERA SER ADMINISTRADA DENTRG DE LA HORA DE
EFECTUADA LA RECONSTITUCION. Descartar producto y agua estérit no utilizados, por métodos
apropiados.

La solucitn reconstituida debera ser retirada del vial a una jeringa plastica por medio de la aguia filtrante
provista con el producto. Los pacientes gue reciben el centenido de mas de 1 vial pueden sumar estos
conlenidos en una jeringa de 1amaito apropiado, vaciando el contenido de cada vial a través de su
corespondiente aguja filirante esténl por separado. Cada aguja filtranmte estéril esta diagramada y
pensada para filtrar el contenido de un {nico vial de Optivate®.

Ei producto sera administrado por via intravenosa a una velocidad que no exceda los 3 ml por minuto
{léngase )en cuenta que un incremento en ia velocidad de administracién puede resultar en efectos
adversos).

INCOMPATIBILIDADES:

En ausencia de estudios de compatibilidad, Optivate® no debera ser mezclado con otros productos
medicinales.

Sdlo sets de infusionfinyeccion aprobados deberan ser utilizados con el producto reconstituido, ya que
fallas en el tratamiemo pueden ocumr como consecuencia de la adsorcion de Factor Vill de la
coagulacion plasmatica humana a la superficie intema de aigunos equipos de infusién.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio agdivo 0 a componentes del producto. /
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ADVERTENCIAS;

Este producto es obtenido a pardir de un pool de plasma humano que se somete a procesos de
inactivacion viral con €l fin de minimizar el Aesgo de transmision de enfermedades. Sin embargo, no es
posible excluir 1a posibilidad de persistencia de dicho riesgo.

La formacion de anticuerpos neutralizantes {inhibidores) al Factor Vill es una conocida complicacion en el
control y manejo de los individuos con hemofilia A. Estos inhibidores son usualmente inmunoglobulinas
IgG dinigidas contra la actividad procoagulante del Factor Vi, las cuales son cuantificadas en Unidades
Bethesda (UB) por ml de pfasma utilizando el ensayo modificado. El iesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la exposicion al Factor VIl antihemofilico, siendo dentro de los primeros 20 dias de
exposicion el iesgo mas alto. Raramente, ios inhibidores pueden desarrollarse luego de los primeros 100
dias de exposicion. Los pacientes tratados con Factor Vi de ta coagulacién humana deberén ser
cuidadosamente monitoreados mediante ohservaciones ¢glinicas apropiadas y test de laboratorio para
investigar el desarroilo de inhibidores. Para un control individual de cada paciente se recomienda que,
cuando sea posible, se registre el nombre y nimero de lote de Optivate® que le es administrado.

PRECAUCIONES:

Como con cualquier producto proteico administrado por via intravenosa, reacciones de hipersensibilidad
de tipo alérgicas son posibles. El producto contiene s6lo frazas de otras proteinas humanas que no sean
el Factor VIl y el Factor de von Willebrand. Los pacientes deberan ser informados de cualquier signo
precoz de reaccion de hipersensibilidad: hormigueo, urticaria generaiizada, opresion del térax, trastomos
respiratorios, hipotension y anafilaxis. Si estos sintomas ocurren, el paciente deber4 ser advertido de
discontinuar el uso del producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de shock, guias
estandar para tratamiento de shock deberdn ser observadas.

Cuando productos medicinales obtenidos a partir de plasma o sangre humana son administrados,
enfermedades infecciosas debidas a la transmision de agentes infectanies no pueden ser totaimente
excluidas. Esto es aplicable también a patégenos de origen desconecido. Sin embarge, el niesgo de
transmisidn de agentes infectantes es reducido por;

- Seleccion de donantes por entrevista médica y testeo e investigacion tanto a nivel de pools de plasma
como de cada donacion individual para Antigeno de Hepatitis B y anticuerpos para HIV y HVC.

- Testeo de pools de plasma para material genémico de Hepatitis virdsica C.

- Procedimientos de inactivacion/remocion incluidos en los procesos de produccion que han sido
validados utilizando modelos virdsicos e incluyen tratamiento solverte/detergente y calentamiento terminal
a 80°C durante 72 horas.

Estos procedimientos son considerados efectivos para HIV, HVC, HVA, Parvovirus B1% y HVB.

Se recomienda una vacunacion apropiada (hepatitis A y B) en todo paciente receptor de tratamiento con
concentrados de Factor VI obtenidos a partir de plasma humano.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién: No se conocen interacciones entre
productos de Factor Vit humano para la coagulacién y otros productos medicinales.

Embarazo y lactancia: No se han realizado estudios de reproduccién en animales con Factor Vill. Debido
a la ocurrencia rara de hemofilia A en mujeres, no hay disponible experiencia respecto al uso del Factor
Vil durante el embarazo y |a lactancia. Porlo tanto, el Factor VIl sera utilizadoe durante el embarazo y la
lactancia solo si esta claramente indicado.

Efectos sobre la capacidad para manejar u operar maguinarias: Ningun efecto ha sido observado.
Efectos mutagénicos y carcinogénicos: Estudios experimentales en especies heterdlogas no son
considerados necesarios desde que la experiencia clinica no provee ninguna evidencia para efectos
muiagénicos y tumorigenos del Factor Vil de coagulacion humana, con o sin su estabilizante natural, el
Factor de von Willebrand. !

Datos sobre seguridad preclinica: El Factor Vil y el Factor de von Wiliebrand de Optivate® son
constituyentes normales del plasma humano y actian en el mismo camino Que las proteinas endégenas,
por lo tanto no son relevantes testeos de seguridad toxicoldgica. $Sin embargo, estudios de toxicidad
aguda y a dosis repetidas en el raton indicaron que la formulacién de Optivate® no fue téxica, ain a
niveles 20 veces superiores a los utilizados en e hombre. En estos estudios, los distintos componentes
del producto fueron suministrados a animales en diferentes y mayores proporciones para cada excipiente,
comparadas con las utilizadas en una dosis ¢linica.

EFECTOS ADVERSOS:
Reacciones alérgicas 0 de hipersensibilidad (como ser angioedema, quemazon y pinchazos en e sitio de
1a infusion, hormigueo, acaloramiento, escalofrios, urlicaria generalizada, opresion def torax, trastiomos
respiratorios, hipotension, cefaleas, letargo, nduseas, Imitabilidad, picazén, taquicsfdia, vomitos) son
observadas infrecuertemente y pueden en algunos casos progresar a anafilaxia severa (incluyendo
shock). En raras ocasiones, ha sido observada fiepre,
Los pacientes con hemofilia A pueden de llar aptj

neutralizantes Sinhib%gores) al Factor VIII. Si
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diches inhibidores se desamollan, la condicion se manifestara por una respuesta clinica insuficiente. En
dichos casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

No hay experiencia clinica en pacientes no tratados previamente.

Ninguno de los pacientes tratados previamente desarroild inhibidores en el ensayo clinico.

SOBREDOSIS:

Ningtn sintoma de sobredosis con Factor VIl de la coagulacién humana ha sido reportado. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién, concumir al Hospital més cercano ¢ comunicarse con los Centros
Toxicoibgicos:

- Hospitai de Pediatria Ricardo Gutiémmez: TE (011} 4962-6665

- Hospital Posadas TE (011) 4654-6648

CONSERVACION:
Optivate® debe ser conservade entre 2°C y 25°C en su envase ofiginal y protegido de la iuz.

NO CONGELAR

Una vez reconstituido ef producto es estable a temperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1 hora.
Utilizar inmediatamente. Desechar si no es utilizado dentro de 1 hora de su reconstifucién ¢ si se formara
algun coagulo o get. Desechar {a soluciéon remanenie y el frasco ulilizado por medios adecuados.

No puede descariarse completamente la transmision de agentes infecciosos cuando se administran
productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma humang.

PRESENTACION:
Envases conteniendo:
1 frasco-ampolia de 500 Ul + 1 diluyente de 5 ml + 1 aguja fittrante.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.693

GP Pharm S.A.
irala 1575 - C1164ACI - CABA

Directora Técnica: Addana M.E. Bava, Farmacéutica.

Elaborado por BPL, Bio Products Laboratory, Dagger Lane, Eistree, Herts, WD€ 3BX, Inglaterra. Tel.: +44
£0)20 8258 2200

W Fecha de tltima revisién: Septiembre 2008
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PROYECTO de PROSPECTO Optivate 1000 Ul

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR Vili
CON FACTOR VON WILLEBRAND
1000 UI
inyectable Liofilizado
Industria inglesa Venta Bajo Receta
FORMULA.:
Cada frasco-ampolla de Optivate® 1000 Ui reconstituide en 10 mi contiene:
Factor Vil 100  UlVmi
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/mi
Cada frasco ampolla de Optivate reconstituide contiene valores de excipientes no superiores a:
Sodio 380 mmol
Cloruro 330 mmol/
Citrato 12 mmol/|
Calgcio ibnico 15 mmol/l
Polisorbato 20 394
Trehalosa dihidrato 33gA
Cada frasco-ampolia con disolvente contiene:
Agua estéril parainyectables 10 mi
DESCRIPCION:

El producto Optivate® es un concentrado de alta pureza de Factor Vil de la coagulacién humana con
Factor von Willebrand (FvW) asociado (estabilizante natural del Factor Viil). No hay agregado de
proteinas como estabilizantes. Ei producto es obtenide a partir de sangre de donantes seleccionados de
los Estados Unidos de Norteamérica. Optivate® contiene 100 Ui/ml de Factor Vil de la coagulacion
humana (ensayo cromogénico de Factor Vit de acuerdo con Ph. Eur.) cuando es reconstituido en agua
estéril para inyectable. E contenido de Factor de von Wikiebrand es de $0 - 250 Ul/mi medido acorde a la
actividad del cofactor Ristocetin (VWWWF-RCo0). La relacion de Factor VIl a Factor de von Willebrand es
aproximadamente 1 Ul: 2,5 UI.

La actividad especifica de Factor VIl de Optivate® se calcula en 800 Ul/mg de proteina cuando el Factor
de von Willebrand es descontado y no menos de 30 Ul/mg de proteina cuando la presencia de Factor de
von Willebrand es considerada en el céicuio.

Los métodos y procedimientos empleados para seguridad del producto incluyen:

- Seleccion de donantes por entrevista médica y tests de identificacion en denaciones individuales y a
nivel de pools de plasma para antigeno de hepatitis B y anticuerpas para HIV y hepatitis crénica C.

- Testeo de pools de plasma para material gendmico de Hepatitis virdsica C.

- Procedimientos de inactivacién/remocion incluidos en las procesos de produccién que han sido
validados utilizando modelog vir6sicos e incluyen tratamientos solvente/ detergente y calentamiento seco
terminal a 80° C durante 72 horas.

Estos procedimientos son considerados efectivos para HIV, HCV, HAV, Parvovirus B19 y HBV.

ACCION TERAPEUTICA:
Antthemorragico: Factor V| de la coagulacidn sanguinea.
Codigo ATC: B02B D02

ACCION FARMACOLOGICA:

El complejo Factor Vil / Factor von Willebrand consiste de dos molécuias (Factor VIl y FvW) con
diferentes funciones fisiolégicas. Cuando es infundido en un paciente hemofiiico, el factor V|| se liga al
Factor de von Willebrand en la circulacion del paciente. El Factor VIl aclivado ackia como un co-factor
para el Factor IX activado, acelerando la conversién de Factor X a Factor X activado. El Factor X activado
convierte la protrombina en trombina. La trombina entonces convierte el fibrinégeno en fibrina y un
coagulo puede ser formado. La hemofilia A es un trastomo hereditano de |a coagulacién sanguinea ligado
al sexo debido a niveles disminuidos de Factor VIII.C y de lo que resulta en profusos sangsados a nivel de
articuiaciones, drganos intemos o misculos, ya sea espontdneamente 0 como resultado de un trauma
accidental o quirirgico. Mediantie la terapia de reemplazo los niveles plasmaticos de Factor VIl son
incrementados, permitiendo una correccion temporaria de la deficiencia del Factor y una correccion de la
tendencia a sangrado. Ademas de su pehcomo una proteina protectora del Factor Vill, el Factor de von
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Willebrand interviene en la adhesion de plaguetas a sitios de injuria vascular y posee un rol en Ia
agregacion plaguetaria.

FARMACOCINETICA:

i a farmacocinética de Optivate® ha sido evaluada en pacientes con hemofilia A severa fuego de dosis en
bolo de 50 UKg. Los resuitados fueron los siguientes; Recuperacion incremental; 2,5 Ulidi por UIKg;
TO,5 alfa; 2,7 horas; 70,5 beta: 12,0 horas; Tiempo Medio de Permanencia: 11,5 horas; Clearance: 2,16
di/hora; AUCO, 45: 1,808 h. Uidi.

INDICACIONES:
Profilaxis y fralamiento de sangrado en pacientes con hemofilia A (deficiencia congénita de Factor VIII}.
Este producto puede ser utilizado en ei control de la deficiencia de Factor Vill adquirida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento debera ser iniciado bajo 1a supervisién de un médico experimertado en ef fratamiento de la
hemofifia.

Posologia:

La dosis y duracién de la terapia de sustitucién dependen de la severidad de fa deficiencia de Factor VIil,
de la localizacién y extension del sangrado y de las condicionss clinicas del paciente.

El mimero de unidades de Factor Vil a administrar es expresade en Unidades Intemacionales (Ui}), las
cuales estan referidas al estandar actual de la Organizacion Mundiat de la Salud para productos con
Factor Vi, La actividad de Factor Vil en plasma es expresada ya sea como un porcentaje (en relacion al
plasma humano normal) o en Unidades intemacionales (referidas a un estandar internacional de Factor
Vil en plasma).

Una Unidad Intemacional de adlividad de Facler VHii es equivalente a dicha cantidad de Factor Vili en 1
ml de plasma humano nomal. El calculo de la dosis requerida de Factor Vii se basa en la detenminacién
empirica que 1 Ul de Factor Vil por Kg de peso corporal incrementa la actividad de Factor Vil en plasma
en un 2,5% de la actividad normai 2,5 Uifdl. La dosis requerida se determina utifizando ia siguiente
férmula:

Unidades requeridas = Peso corporal {Kg) x Asmento deseado de factor Vil (%) (UGN x D 4

La cantidad a ser administrada y Ia fracuencia de administracién siempre deberan estar orientadas para la
eficacia clinica de cada caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, {a actividad de Factor Vil no deberd caer por debajo
del nivel de actividad piasmatica indicado en el periode correspondiente {en % del normal; Ul/dl). La tabla
siguiente puede ser utilizada como una guia de dosificacién en cirugia y episodios de sangrado:

Durante el cursa del tratamiento, se aconsejan determinaciones apropiadas de Factor Vil como gufa de
dosificacién a ser administrada y la frecuencia de la repeticién de infusiones. En el caso particular de
intervenciones quiningicas mayeres, es indispensabie un preciso menitoreo de la terapia de sustitucion
por medio de analisis de ia coagulacién (actividad plasmética deil Factor Viii). Los pacientes pueden variar
en forma individual su respuesta al Facler V1Ii, alcanzando niveles de recuperacion diferentes in vivo y
demostrando vidas medias diferentes,

Para Ia profilaxis a iasgo piazo contra el sangrado en pacientes con hemofilia A severa, las dosis usuales
so0n entre 20 a 40 U de Factor VIIi por kilogramo de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos
casos, especialmente en pacientes jovenes, pueden ser necesarnios intervalos de dosis mas cortos o dosis
mayores.

Los datos son insuficientes para recomendar €l uso de Optivate® en niflos mencres de 6 anos de edad.
Los pacientes deberan ser monitoreados para desarrolio de inhjbidores de Factor VIil. Si los niveles
piasmaticos esperados de actividad de Factor VIII no son obtenidos, o si el sangrado ne es controlado con
una dosis apropiada, se deberé realizar un andlisis para determinar si esta presente un inhibidor del
Factor Viil. En pacientes con niveles altos de inhibidores, ef tralamiento con Factor Viil puede no ser
efectivo y otras opciones terapéuticas deberan ser consideradas. El control de dichos pacientes deberé
ser estrechamente supervisado y dirigido por, médicos con experiencia en ¢ cuidado de pacientes con
hemofilia, (ver también Precauciones}

Grado de hemorragia / Tipo | Nivel de Factor VIl Frecuencia de dosis (horas) / Duracién del
de intervencién quirargica requerido tratamiento {dias)
{%) {Ui/d1)
Hemorragia

P
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Hemartrosis ternprana, 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas. Al menos un dia, hast i W

sangrado muscular o el episodio de sangrado no cause mas dolor o se log

sangrado orsal la recuperacion.

Hernartrosis, sangrada 30-60 Repetir |a infusion cada 12 - 24 horas durante 304 dias

rmuscular o hematomas mas © més hasta que el dolor y la incapacidad aguda sean

extensos. resuelios.

Hemorragias amenazantes 60 - 100 Repetir Ja infusién cada 8 a 24 horas hasta que la

para |a vida del paciente amenaza sea resuelia,

Cirugia

Menor Incluyendo extraccion 30-60 Cada 24 horas, al menos 1 dia, hasta lograr la

dentana recuperacion

Mayor 80-100 Repetir Ja infusién cada 8-24 horas hasta una adecuada
{pre y post recuperacion de la herida, luego tratariento por al
quirnirgico) menos otros 7 dias pasa mantener una actividad de

Factor VIl de 30% a 60% (Uiid))

Formma de administracidn:

Instrucciones para su administracion. La reconstitucion se realiza de la siguiente manera; Optivate® sélo
debers ser reconstituido con el agua estéril para inyectables (Ph. Eur.) provista con el producto, La
presentacion de 1000 Ul debera ser reconstitisida utilizando 10 rnl de agua estéril para inyectables. Los
envases de Optivate® y del agua estéril para inyectables deben encontrarse a una temperatura entre
20°C y 30°C, previo a la rernocion del cierre flip-off del vial del producto.

Retire el cierre del vial de Optivate® y limpie el tap6n con un algodén ernbebido en alcohol. Con cuidado,
abra la arpalla de agua. Una vez realizado esto {ltimo, utilizando jennga y aquja estériles retirar el
volumen requerido de agua estéril para inyectables y transfesir al vial conteniendo el concentrado de
Factor VlIl. Penetranda ef tapon del vial de Optivate® con la aguja, el agua fluird dentro del vial, el cual
esta al vacio.

IMPORTANTE: LA AGUJA FILTRANTE PROVISTA NO DEBE SER UTILIZADA PARA RETIRAR EL
AGUA PARA INYECTABLES

Si el agua para ser dtilizada en ia reconstitucidn no fluye en el vial conteniendo el Factor Viii, esto indica
pérdida del vacio. Si el vial no se encuentra al vacio o si el Factor VIi! reconstituido es turbio o forma un
gel o un codgulo, el vial no debe ser utilizado.

El vial debera ser agitado para mezclar el producto y el vacio luego liberado sacande la jeringa de la aguja
antes de extraer la aguja del vial de Optivate®.

Continuar agitando suavemente el vial hasta que la disolucién sea completa. Una solucidn clara o
ligeramente opalesceme se deberé obtener dentro de los dos a dos minutos y medio, hasta un maximo de
5 minutos. La solucidn debera ser clara o ligeramente opalescente. No utilizar soluciopes que sean turbias
0 que posean sedimentos. El producto reconstituido debera ser inspeccionado visualmente para
presencia de particulas y decoloracion previo a la administracién. Infundir el producto lo antes posible
luego de la reconstitucién y siempre dentro de |a hora de efectuada la misma.

LA SOLUCION RECONSTITUIDA DEBERA SER ADMINISTRADA DENTRO DE LA HORA DE
EFECTUADA LA RECONSTITUCION. Descartar producto y agua esténi no utilizados, por métodos
apropiados.

La solucion reconstituida debers ser retirada dei vial a una jeringa plastica por medio de la aguja filtrante
provisia con el producto. Los pacientes que reciben el contenido de méas de 1 vial pueden sumar estos
conmtenidos en una jeringa de tarnafio apropiado, vaciando el comenido de cada vial a través de su
cormrespondiente aguja filtrante estéril por separado. Cada aguja filtrante estéril estd diagramada y
pensada para fitrar el contenido de un anico vial de Optivate®.

E! producto serd administrado por via intravencsa a una velocidad que no exceda los 3 mi por minuto
{téngase en cuenta que un incrementc en la velocidad de administracién puede resultar en efectos
adversos).

INCOMPATIBILIDADES:

En ausencia de estudios de compatibilidad, Optivate® no deberd ser mezclado con otros productos
rmedicinales,

8olo sets de infusionfinyeccion aprobados deberdn ser utilizados con e! producto reconstituido, ya que
fallas en el tratamiento pueden ccunir como consecuencia de la adsorcion de Factor Vil de la
coaguiacion plasmdlica humana a ia superficie intema de algunos equipos de infusion.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio aclivo o a cualquiera de fos compoenentes del prodéldg.a va
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W dichos inhibidores se desarroiian, {a co

ADVERTENCIAS:

Este producto es obtenido a partir de un pool de plasma humano que se somete a procesos de
inactivacion viral con e} fin de minimizar el riesgo de transmision de enfermedades. Sin embargo, no es
posible excluir la posibilidad de persistencia de dicho riesgo.

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al Factor Vil es una conocida complicacion en el
control y manejo de los individuos con hemofikia A. Estos inhibidores son usuaimente inmunoglobulinas
igG dingidas contra la actividad procoagulante dei Factor Vill, ias cuales 50n cuantificadas en Unidades
Bethesda (UB) por mi de plasma utilizando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se
correlaciona con la expoesicion al Factor Vill antihemofitico, siendo dentro de ios primeros 20 dias de
exposicién el riesgo mas alto. Raramente, los inhibidores pueden desarroliarse luego de los primeros 100
dias de exposicion. Los pacientes tratados con Factor Vili de ia coagulacion humana deberan ser
cuidadesamente monitoreados mediante observaciones clinicas apropiadas y test de laboratonio para
investigar el desarrolio de inhibidores. Para un control individugt de cada paciente se recomienda gue,
cuando sea posible, se registre el nombre y niimere de lote de Optivate® que le es administrado.

PRECAUCIONES:

Como con cualquier procucto proteico administrado por via intravenosa, reacciones de hipersensibilidad
de lipo alérgicas son posibles. El producto contiene s6i0 trazas de otras proteinas humanas gue no sean
el Factor Vill y el Factor de von Willebrand. Los pacientes deberan ser informados de cualquier signo
precoz de reaccion de hipersensibilidad: hormigueo, urticara generalizada, opresién de! t6rax, trastomos
respiratorios, hipotension y anafilaxis. Si estos sintomas ocurren, ei paciente debera ser advertido de
discontinuar el us¢ del producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de shock, guias
estandar para tratamienio de shock deberan ser ocbservadas.

Cuando productos medicinales obienidos a partir de plasma o sangre humana son adminisirados,
enfermedades infecciosas debidas a la {ransmisién de agentes infectantes no pueden ser {otalmente
excluidas. Esto es apiicable también a patdgencs de origen desconocido. Sin embargo, el riesgo de
transmision de agentes infectantes es reducido por:

- Seleccién de donantes por entrevista médica y testeo e investigacion tanio a nivel de pools de plasma
como de cada donacidn individual para Antigenc de Hepatitis B y anticuerpos para HiV y HVC.

- Testep de pools de plasma para material gendmico de Hepatitis virésica C.

- Procedimientos de inactivacién/remocion incluidos en los precesos de produccion gue han sido
validados utilizando modelos virdsices e incluyen tratamiento soivenie/detergente y calentamiento terminal
a 80°C durante 72 horas.

Estos procedimnientos son considerados efectivos para HIV, HVC, HVA, Parvovirus B19 y HVB.

Se recomienda una vacunacibn apropiada (hepatitis A y B) en todo paciente receplor de tratamiento con
concentrados de Factor Viil obtenidos a patdiir de plasma humano.

Interacciones con otros medicamentos y oiras formas de interaccion: No se conocen interacciones entre
productos de Factor Viil humano para la coagulacion y ofros productos medicinales.

Embarazo y laclancia: No se han realizado estudios de reproduccitn en animaies con Factor Viii. Debido
a la scumrencia rara de hemeofilia A en mujeres, no hay disponible experiencia respecio ai uso del Factor
Viii durante el embarazo y a lactancia. Por o tanto, el Faclor Vii! serd utilizado durante el embarazo y ia
lacianicia s¢lo si esta claramente indicado.

Efeclos sobre la capacidad para mansjar u operar maquinarias: Ningan efecto ha sido observado.
Efectos mutagénicos y carcinogénicos: Estudios experimentales en especies heterdlogas no son
considerados necesanos desde gue la experiencia clinica no provee ninguna evidencia para efectos
mutagénicos y fumorigenos del Factor ViIi de coaguiacién humana, con 0 sin su estabilizante natural, el
Factor de von Willebrand.

Datos sobre seguridad preclinica: El Factor VIH y el Factor de von Willebrand de Optivate® son
constituyentes nomales del plasma humano y actian en el mismo camino gue ias proteinas end6genas,
por lo {anto no son reievantes {esteos de seguridad {oxicolégica. Sin embargo, estudios de toxicikdad
aguda y a dosis repetidas en el ratdn indicaron gue la formuiacién de Optivate® no fue tdxica, ain a
niveles 20 veces superiores a los utilizades en el hombre. En estos estudios, los distintos componentes
del producic fueron suministrados a animales en diferentes y mayores proporciones para cada excipiente,
comparadas con las utilizadas en una dosis clinica.

EFECTOS ADVERSOS:

Reacciones aiérgicas o de hipersensibilidad (como ser angicedema, guemazdn y pinchazos en el silio de
la infusion, hormigueo, gcaloramiento, escaiofrios, urticaria generaiizada, opresion del t6rax, trastomos
respiratorios, hipolensién, cefaleas, letarge, nauseas, irmitabilidad, picazén, taquicardia, vémitos) son
observadas infrecuentemente y pueden en algunos casos progresar a anafilaxia severa (incluyendo
shock}. En raras ocasiones, ha sido observada fiebre.

Los pacientes con hemofifia A pueden desamoliar anticuerpos neutralizentes {inhibidores) al Faclor Vill. Si

i se manifesiara por una respuesta clinica in iente. En
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dichos casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.
No hay experiencia clinica en pacientes no tratados previamente,
Ninguno de los pacientes tratados previamente desarmoll6 inhibidores en el ensayo clinico.

SOBREDOSIS:

Ningimn sintoma de sobredosis con Factor VIli de la coagulacién humana ha sido reportado. Ante la
eventualidad de una sebredosificacion, concumir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con las Centros
Toxicologicos:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémrez: TE (011) 4962-6666

- Hospital Posadas TE (011) 4654-66438

CONSERVACION:
Optivate® debe ser conservado entre 2°C y 25°C en su envase original y protegido de la luz.

NO CONGELAR

Una vez reconstituido el producto es estabie a temperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1 hora.
Utilizar inmediatamente. Desechar si no es utilizado dentro de 1 hora de su reconstitucién o si se formara
algin coagulo o gel. Desechar la solucién remanente y el frasco utilizado per medios adecuados.

No puede descartarse completamente la transmision de agenies infecciosos cuando se administran
productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma humano.

PRESENTACION:
Envases conteniendo:
1 frasco-ampolia de 1060 Ul + 1 diluyente de 10 ml + 1 aguja filtrante.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.693

GP Pharm S.A.
Irala 1575 - C1164ACI- CABA

Directora Técnica: Adriana M.E. Bava, Farmacéutica.

Elaborado por BPL, Bio Products Laboratory, Dagger Lane, Elstree, Herts, WD6 3BX, inglaterra. Tel.: +44
(U‘\ {0)20 8258 2200

@Fecha de Ultima revisidn; Septiembre 2008
MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTQO DE ROTULO OPTIVATE 250UI

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR VIII
CON FACTOR VON WILLEBRAND
250 UI
Inyectable Liofilizado

Industria Inglesa Venta Bajo Receta

CONTENIDO: cada estuche de Optivate 250 Ul contiene :

o 1 frasco-ampolla de Optivate 100 Ul/ml de Factor VIII, polvo liofilizado a ser reconstituido
en 2.5 ml de agua para inyectables

1 frasco ampolla cor 5 mi de agua estéril para inyectables

o | aguja filtrante

PARA USO INTRAVENOSO SOLAMENTE

FORMULA:

Cada frasco-ampolla de Optivate® 250 UI reconstituido en 2,5 ml contiene:
Factor VIII 100 Ul/ml
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/ml

Cada frasco ampolla de Optivate reconstituido contiene valores de excipientes na superiores a:
Sodio 390 mmol/l

Clorura 390 mmol/l
Citrato 12 mmol/l
Calcio i6nico 15 mmol/l
Polisorbato 20 3g1

Trehalosa dihidrato 33 g/l

Cada frasco-ampolla con disolvente contiene:
Agua estéril para inyectables ........................... 2,5ml

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Lote N°;
Vencimienta:

CONSERVACION:
Optivate® debe ser conservado entre 2°C y 25°C en su envase original v protegido de la luz.
NO CONGELAR

Una vez reconstituido el producto es estable a temperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1
hora.

Utilizar inmediatamente. Desechar si no es utilizado dentro de 1 hora de su reconstitucién o si
se formara algin coagulo o ge sechar la soJucion remanente y el frasco utilizado por medios
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adecuados.
No puede descartarse completamente la transmision de agentes infecciosos cuando se
administran productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma humano.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.693

GP Pharm S.A.
Irala 1575 C1164ACI CABA
Directora Técnica: Adriana MLE. Bava, Farmacéutica.
Elaborado por BPL, Bio Products Laboratory, Dagger Lane, Elstree, Herts, WD6 3BX,
Inglaterra. Tel.: +44 (0)20 8258 2200

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS




PROYECTOQ DE ROTULO OPTIVATE 500Ul

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR VIII
CON FACTOR VON WILLEBRAND
500 UI
Inyectable Liofilizado

Industria Inglesa Venta Bajo Receta

CONTENIDO: cada estuche de Optivate 500 UI contiene :

1 frasco-ampolia de Optivate 100 Ul/ml de Factor V111, polvo liofilizado 2 ser reconstituido
en 5 ml de agua para inyectables

« 1 frasco ampolla con 5 mi de agua estéril para inyectables

o 1 agyja filtrante

PARA USQ INTRAVENOSO SOLAMENTE

FORMULA:

Cada frasco-ampolla de Optivate® 500 Ul reconstituido en 5 m! contiene:

Factor V1I1 100 Ul/ml
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/'ml

Cada frasco ampolla de Optivate reconstituido contiene valores de excipientes no superiores a:

Sodio 390 mmol/l
Cloruro 390 mmol/l
Citrato 12 mmol/l
Calcio 16nico 15 mmol/l
Polisorbato 20 3g/l

Trehalosa dihidrato 33 g/l

Cada frasco-ampolla con disolvente contiene:
Agua estéril para inyectables ........................... 5ml

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Lote N°:
Vencimiento:

CONSERVACION:
Optivate® debe ser conservado entre 2°C y 25°C en su envase original y protegido de la [uz.
NO CONGELAR

Una vez reconstituido el productoe es estable a temperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1
hora.
suliana By, B Bav
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PROYECTO DE ROTULO OPTIVATE 1000 Ul

OPTIVATE®
CONCENTRADO DE ALTA PUREZA DE FACTOR VIII
CON FACTOR VON WILLEBRAND
1000 UT
Inyectable Liofilizado

Industria Inglesa Venta Bajo Receta

CONTENIDO: cada estuche de Optivate 1000 UI contiene :

« 1 frasco-ampolla de Optivate 100 Ul/ml de Factor VIII, polvo liofilizado a ser reconstituido
en 10 ml de agua para inyectables

» 1 frasco ampolla con 10 ml de agua estéril para inyectables

o 1 aguja filtrante

PARA USO INTRAVENOSO SOLAMENTE

FORMULA:

Cada frasco-ampolia de Optivate® 1000 UI reconstituido en 10 ml contiene:

Factor VIII 100 Ul/ml
Factor Von Willebrand 90-250 Ul/mt

Cada frasco ampolla de Optivate reconstituido contiene valores de excipientes no superiores a:

Sodio 390 mmol/]
Cloruro 390 mmol/l
Citrato 12 mmol/1
Calcio 16nico 15 mmol/l
Polisorbato 20 3g/

Trehalosa dihidrato 33 g/l

Cada frasco-ampolla con disolvente contiene:

Agua estéril para inyectables ........................... 10 ml

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Lote N°:

Vencimiento:

CONSERVACION:

Optivate® debe ser conservado entre 2°C y 25°C en su envase original y protegido de la luz.

NO CONGELAR

Una vez reconstituido el ¢ a temperatura ambiente (20°C a 30°C) durante 1
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hora.

Utilizar inmediatamente. Desechar si no es utilizado dentro de 1 hora de su reconstitucion o si
se formara algiin coagulo o gel. Desechar la solucion remanente y el frasco utilizado por medios
adecuados.

No puede descartarse completamente la fransmision de agentes infecciosos cuando se
administran productos medicinales elaborados a partir de sangre o plasma humano.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 54.693

GP Pharm S A
Irala 1575 C1164ACI- CABA
Directora Técnica: Adriana M.E. Bava, Farmacéutica,
Elaborado por BPL, Bio Products Laboratory, Dagger Lane, Elstree, Herts, WD6 3BX,
%Inglatena. Tel.: +44 (0)20 8258 2200

MANTENGA ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS
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