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BUENOS AIRES, £ 8 JUN 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-007115-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GRIFOLS ARGENTINA
S.A., representante de GRIFOLS BIOLOGICALS INC., solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ALPHANATE / COMPLEJO DE FACTOR
ANTIHEMOFILICO - FACTOR DE VON WILLEBRAND (HUMANQ), Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES
250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 VI, aprobada por Certificado N° 56.173.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidon ANMAT
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NOe 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°©
6077/97.

Que a fojas 153 obra el informe tecnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase €| cambio de rotulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada ALPHANATE / COMPLEJO DE
FACTOR ANTIHEMOFILICO - FACTOR DE VON WILLEBRAND (HUMANQ),
Forma farmaceéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLES 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI, aprobada por Certificado
NO 56.173 y Disposicion N© 1903/11, propiedad de la firma GRIFOLS
ARGENTINA S.A., representante de GRIFOLS BIOLOGICALS INC., cuyos
textos constan de fojas 99 a 108, 121 a 130 y 143 a 152, para los

prospectos y de fojas 87 a 98, 109 a 120 y 131 a 142, para los rétulos.
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ARTICULO 29, - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicion agtorizante
ANMAT N© 1903/11 los prospectos autorizados por las fojas 99 a 108 y los
rétulos autorizados por las fojas 87 a 98, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 56.173 en los
términos de la Disposicibn ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confecciongr el legajo

L]
correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-007115-12-9 ﬂM"?olL'
Dr. OTTO A. DASINGHER
SBSUS-INTERVENTOR

DISPOSICION NO© Anmwam

L1519
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO.vveans. 415 ............ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56,173 y de acuerdo a Io
solicitado por la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A., representante de
GRIFOLS BIOLOGICALS INC., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ALPHANATE / COMPLEJO DE FACTOR
ANTIHEMOFILICO - FACTOR DE VON WILLEBRAND (HUMANO), Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES
250 VI, 500 VI, 1000 VI, 1500 UI.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1903/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006069-10-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y Prospectos. |Anexo de Disposicién|Rétulos de fs. 87 a 98,
N° 1903/11.- 109 a 120 y 131 a 142,

corresponde desglosar de
fs. 87 a 98. Prospectos
de fs. 99 a 108, 121 a
130 y 143 a 152,
corresponde desglosar de
fs. 99 a 108.-
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El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma GRIFOLS ARGENTINA S.A., representante de GRIFOLS
BIOLOGICALS INC., Titular de! Certificado de Autorizacidn N°© 56.173 en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dlasza‘JUNzom,del mes

o LT
Ah’v‘. 4
Expediente N° 1-0047-0000-007115-12-9 Dr. OTYO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
DISPOSICION N0 4 159 o
js
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 UI

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 250 Ul
250 Ul FVIHIS ml

Lote

Fabr

Venc

FVW:RCo Ul/Vial

GRIFOLS

Alphanate® 250 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)
Polvo Liofilizado para Inyectables

250 Ul FVIII/5 mi

VIA'INTRAVENOSA

GRIFOL.S

COMPOSICION

Vial con liofilizado;

Factor VIII, Factor von Willebrand, Arginina, Albumina e Histidina
Jeringa precargada con disolvente:

Agua Estéril para Inyeccidon 5 ml

Conservar a temperatura no superior a 25 °C. No congelar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta.

Vial con liofilizado, jeringa precargada con disolvente y accesorios.
Los accesorios incluides llevan detallado en su etiquetado el numero de lote y la fecha de
vengimiento,

GRIFOLS

Espacio para
cddigo de barras

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 66.173

Direccidn Técnica: Andrea R, Caminos, farmacéutica.
Elaborado por; Grifels Biclogicals Inc. Los Angeles, CA 90032, U.5.A
Importado por: Grifols Argentina, S.A,

Av, Mitre N° 3,790/98, {B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Grifols Argenting S.A.

b Ly
T JANDREA, CAMINOS
FHRECRORA TECNICA e
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 Ul

ETIQUETA VIAL

250 LI FVILS mi

Alphanate® 250 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)

Polvo Liofilizado para Inyectables - VIA INTRAVENQSA

COMPOSICION: Factor VIII, Factor von Willebrand, Arginina, Albumina e Histidina
Reconstituir con 5 ml de Agua Estéril para Inyeccién. Conservar a temperatura no superior

a 25 °C. No congelar.
Certificado N 56.173

GRIFOLS
Lote

Fabr

Vene

FVW:RCo Ul/Vial

Lote
Alphanate® 250 Ui
GRIFOLS

Grifols Argentina S.A. ZNTIRA SA.

GRIFOLS A
Dra. A At%l\NOS MA,
ra. AN NA
NIRVETORA TRONICA SEB‘D‘P%’EE%DQ
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 Ul ¢ ? 5f g

ETIQUETA DISOLVENTE 5 mi

Disolvente

Agua Estéril para Inyeccién 5 ml

GRIFOLS
Lote
Vence
Grifols Argentina S.A, GR OIS AJELNTINA SA
[V e
Dra{ ANDREA CAMINOS SE N NAVA
DIRECTORA TECNICA S RADO

Z
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ul

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 500 UI
500 Ul VIS mi

Lote

Fabr

Venc

FYW:RCo Ul/Vial

GRIFOLS

Alphanate® 500 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)
Polvo Licfilizado para inyectables

500 Ul FVIII/S mi

VIA INTRAVENOSA

GRIFOLS

COMPOSICION

Vial con liofilizado:

Factor Vill, Factor von Willebrand, Arginina, Albamina e Histidina
Jeringa precargada con disolvente:

Agua Estéril para Inyeccién 5 ml

Conservar a temperatura no superior a 25 °C. Ne congelar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta.

Vial con liofilizado, jeringa precargada con disolvente y accesorios.
Los accesorios incluidos llevan detailado en su etiquetado el numero de lote y 1a fecha de
vencimiento.

GRIFOLS

Espacio para
codigo de barras

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 56.173

Direccién Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

Elaborado por: Grifols Bielogicals Inc. Los Angeles, CA 90032, U.S.A,
Importade por: Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Grifols Argentina S.A.

ey
Dra. FHDREA CAMINGS
MRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ul

ETIQUETA VIAL

500 Ul FVIING mi

Alphanate® 500 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)

Polvo Licfilizado para Inyectables - VIA INTRAVENOSA

COMPOSICION: Factor VINI, Factor von Willebrand, Arginina, Albdmina e Histidina
Reconstituir cort 5 ml de Agua Estéril para Inyeccién. Conservar a temperatura no superior

a 25 °C. No congelar.
Certificado N°: 56.173

GRIFOLS
Lote

Fabr

Venc

FVW:RCo Ul/vial

Lote
Alphanate® 500 Ui

GRIFOLS

Grifols Argentina §.A
Dra. AQ}RM CAMINGE GRIFCLS

MEECTORA TTNICA

SENTiA SA

SEBASTIAN NAVA
APODERADG



PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ul

ETIQUETA DISOLVENTE 5 ml

Disolvente

Agua Estéril para Inyeccién 5 mi
GRIFOLS

Lote
Vence

Grifols Argenting S.»

LrurCiS ARGH

Dra, 5 LA RO "
DIRECT IR A VRN~ A
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1000 U1

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 1000 Ul
1000 UI FVINIF10 ml
Lote

Fabr

Venc

FVYW:RCo Ul/Vial

GRIFOLS

Alphanate® 1000 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand {Humano)
Polvo Liofilizado para Inyectables '

1000 Ul FVIH/10 m

VIA INTRAVENOSA

GRIFOLS

COMPOSICION

Viat con liofilizado:

Factor VI, Factor von Willebrand, Arginina, Atbimina e Histidina
Jeringa precargada con disolvente:

Agua Estéril para Inyeccion 10 ml

Conservar a temperatura no superior a 25 °C. No congelar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta.

Vial con liofilizado, jeringa precargada con disolvente y accesorios.
Los accesorios incluidos llevan detallado en su etiquetado el numero de lote y la fecha de
vencimiento.

GRIFOLS

Espacio para
codigo de barras

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N® 56.173

Direccidon Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.

Elaborado por; Grifols Biologicals Inc. Los Angeles, CA 90032, U.S.A.
Importado por; Grifols Argentina, 5.A.

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT)} Munre

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LQS NINOS

Grifols Argonfing 5.A

GRIFOLS ATJUNTINA SA.
Dra, ANDRLA CaMING:
DIRRCTORA Thi s

!
PYOERADD
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1000 Ul

ETIQUETA VIAL

1000 Ul FVIIIA0 ml

Alphanate® 1000 UI

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)

Polvo Liofilizado para inyectables - VIA INTRAVENOSA

COMPOSICION: Factor VIII, Factor von Willebrand, Arginina, Albumina e Histidina
Reconstituir con 10 ml de Agua Estéril para Inyeccion. Conservar a temperatura no superior
a 25 °C. No congelar.

Certificado N®: 56.173

GRIFOLS
Lote

Fabr

Venc

FVW:RCo Ul/Vial

Lote
Alphanate® 1000 UI

GRIFOLS

Grifols Argentina S.A.

WA
Dra. ENDREA CAMINOS
DIRECTORA FHCNICA




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1000 Ul

ETIQUETA DISOLVENTE 10 ml

Disolvente

Agua Esteril para Inyeccion 10 ml

GRIFOLS

Lote
Vence

Grifols Argentina S.A.

GHIFOLS AT QINTINA S.A.
Dra. ANDRbA CAMINOS -
DIRECTORA TRCNICA SERAGHIAN NAVA
ArCLERADL
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1500 Ul

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 1500 Ul
1500 Ut FVIIIA0 mi
Lote

Fabr

Venc

FvW:RCo Ul/Vial

GRIFOLS

Alphanate® 1500 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)
Polvo Liofilizado para Inyectables

1500 U1 FVIHA10 mi

ViA INTRAVENOSA

GRIFOLS

COMPOSICION

Vial con liofilizado:

Factor VI, Factor von Willebrand, Arginina, Albmina e Histidina
Jeringa precargada con disolvente:

Agua Estéril para Inyeccion 10 ml

Conservar a temperatura no superior a 25 °C. No congelar.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta.

Vial con liofilizado, jeringa precargada con disolvente y accesorios.
Los accesorios incluidos flevan detallado en su etiquetado el numero de lote y la fecha de
vencimienta,

GRIFOLS

Espacio para
cddigo de barras

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud
Certificado N° 56.173

Direccion Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
Elaborado por; Grifols Biologicals Inc. Los Angeles, CA 90032, U.S.A
Importado por: Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Grifols Argentina S.A.

GRIFOLS Af
LA,
Ora. A iA CAMINGS
DIRECTORA TECNICA SERAFEAN NAVA

ASIBERADC

SINTINA S.A



PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1500 Ul

ETIQUETA VIAL

1500 Ul FVIIIF10 mi

Alphanate® 1500 Ul

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)

Polvo Liofilizado para Inyectables - VIA INTRAVENOSA

COMPOSICION: Factor VIII, Factor von Willebrand, Arginina, Albiimina e Histidina
Reconstituir con 10 m! de Agua Estéril para Inyeccién. Conservar a temperatura no superior
a 25 °C. No congelar.

Certificado N°: 58.173

GRIFOLS

Lote
Fabr
Venc
FVYW:RCo Ulrvial

Lote
Alphanate® 1500 Ul

GRIFOLS

Grifols Argentina S.A. CRIFOLS A TiNA S.A

Wy
Dm.ﬂ&% CAMINOS SEBASYIAN NAVA
NIRACTARA TECNICA APODERADO



PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1500 UI W

ETIQUETA DISOLVENTE 10 mil

Disolvente

Agua Esteril para Inyeccion 10 ml

GRIFOLS
Lote
Vence
Grifols Argentina S.A. oy s ULS ARGIJYIINA BA.
AN
Dra. A A CAMINOS SEBRASTIHIFAAYA
niRedrons TECNICA APODYRDO

ph
Az
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PROYECTO DE PROSPECTO ‘W

Alphanate®

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)
Polva Liofllizado para Inyectables
Origen Bioldgico

tndustria de EE.UU.
Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Vial liofilizado:

- Principio activo

Factor VIl 250 Ul, 500 UI, 1000 UI, 1500 Ulivial
Factor Vor: Willebrand/Cofactor de No inferior a 400 U FVW:.RCo /1000 Ul FVIIL:C
Ristocetina
- Excipientes
Alblmina 25 mg (250 UI, 500 UI), 50 mg (1000 UI, 1500 UD
Arginina 90 mg (250 UI, 500 U, 175 mg (1000 Ul, 1500 Ul}
Histidina 20 mg (250 U1, 500 U, 40 mg {1000 UI, 1500 UI)

Jeringa precargada con disolvente:

Agua Estéril para Inyeccion: 250 U1, 500 LI, 5 m}
1000 U1, 1500 UI; 10 ml

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

;i'\lphanate® se presenta en forma de polvo liofilizado estéril, en viales de daosis Unica, que contienen
250, 500, 1000 o 1500 Ul de Factor VIII. Alphanate® contiene también actividad del Factor de von
Wiliehrand:Cofactor de Ristocetina no inferior a 400 Ul por cada 1000 Ul de actividad de factor VIN,

La actividad del Factor de von Willebrand:Cofactor de Ristocetina (FVW.RCo) se indica en
unidades internacionales (Ul) en la etiqueta del producto.

Alphanate‘E’ esta envasado con una jeringa precargada con disolvente con el volumen adecuado en
funcidn de la potencia de Factor Antihemofilico {(Agua Estéril para Inyeccién; 5 ml para las
potencias de 250 Ul y 500 Ul y 10 ml para las potencias de 1000 Ul y 1500 Ul) y accesarios para
inyeccion.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo Farmacoterapéutico: Antihemorragicos; Factores de Coagulacion de la Sangre: Cadigo ATC
B02BDO6

INDICACIONES

Hemofilia A o Deficiencia Adquirida de Factor VIII
Alphanate® ests indicado para el contral y prevencion deél sangrado en pacientes con deficiencia
M de Factor VII} debido a hemofilia A o a una deficiencia adquirida de Factor VIII.

w Pagina 1 de 10

Grifols Argentina S.A. GRIFOLS AYUHNTINA SA.

W
Dra, ANDREA CAMINOS
‘ ! SEBAZEAIN NAVA
DIRECTORA TECNICA AHIZERADO
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PROYECTO DE PROSPECTO

Enfermedad de von Willebrand

Alphanate®, estd indicado para procedimientos quirlrgicos y/o invasivos en pacientes con
Enfermedad de von Willebrand donde la desmopresina (DDAVP®) es inefectiva o esta
contraindicada.

No esta indicado en pacientes con Enfermedad de von Willebrand severa (Tipo 3) sometidos a
cirugia mayor.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacoldgica

El Factor Antihemofilico (Factor VIII) ¥ el Factor de von Willebrand {FVW) son constituyentes del
plasma normal y se requieren para la coagulaciéon. La administracién de Alphanate® incrementa
temporalmente el nivel en plasma de Factor V!II, y de este modo minimiza el peligro de hemorragia.
El Factor VIl es un cofactor esencial en la activacion del Factor X, Bevande a la formacién de
tromhina y fibrina. FVW promueve la agregacidn plaguetaria y la adhesion de plaquetas al
endotelio vascular dafado; sirve también como proteina transportadora estabilizante para la
proteina procoagutante Factor VIIIL

Farmacocinética

Hemofilia A

En un estudio cruzado abiefto y randomizade, se compararon las farmacocinéticas de Alphanate®y
del mismo preducte pero sin tratamiento térmico. Los pacientes de hemofilia A (<3 Ul factor VIlI/dl)
recibieron dosis adecuadas para alcanzar unos niveles maximos de factor Vill en plasma de
alrededor de 100 unidades/dl. Se tomaron las muestras de sangre hasta las 28 horas tras la
infusién. Para Alphanate® la semivida fue de 12,2 horas y la recuperacién media in vivo fue de
86,5%. En estos estudios la AUC media fue de 895 Ul h/dl, el tiempo de residencia medic de 9,9
horas y el aclaramiento de 4,4 mlfh/kg.

Dependiendo del grado de la hemorragia, lesidn o dafio tisular la semivida biolagica puede ser
inferior. Esto debe tenerse en cuenta para determinar la dosis.

Enfermedad de von Willebrand (EVW)

Se efectud un estudio cruzado de farmacocinética en 14 sujetos con EVW gue no experimentaban
sangrado é1 de Tipo 1, 2 de Tipo 2A, y 11 de Tipo 3), comparando la farmacocinetica de
Alphanate™ SD/HT (A-SD/HT) con una formulacion anterior, ;ﬂ'«lphan.‘:ﬂ.&'® SD (A-SD), que fue tratado
con solvente-detergente pero no con calor. Los sujetos recibieron aleatoriamente con un minimo de
siete dias de diferencia, una sola dosis intravenosa de A-SD y A-SD/HT de 60 Ul FVW:RCo/kg (75
Ul FYW:RCo/kg en los sujetos menores de 18 afios). Los parametros farmacocinéticos fueron
similares para los dos preparados e indicaron que ambos son bioguimicamente equivalentes. El
analisis farmacocinético de A-SD/HT en los 14 sujetos reveld los siguientes resultados: los niveles
plasmaticos medios de FYW:RCo subieron desde 0,17 Ul/dl [media: 0,2 + 0,08 Ul/dI; intervalo: 0,1
a 0,5 U/dl] hasta una linea de base de 3,43 Ul/dl Imedia: 3,5 + 1,47 Ul/dl; intervalo: 1,5 a 5,9 Ul/dI]
a los 15 minutos de la infusién; los niveles plasmaticos medios de FVIII.C subieron desde 0,08 Uifdl
frmedia: 0,2 £ 0,34 Ul/l; intervale: 0,0 a 1,2 Ul/I] hasta 2,14 Ul/dl [media; 2,4 £ 0,72 Uydl;
intervalo: 1,4 a 3,9 Ul/dl]. El tiempe medio de sangrado antes de la infusion fue de 30 minutos
(media: 28,8 £ 4,41 minutos; intervale: 13,5 a 30 minutos), y se reduje a 10,38 minutos (media:
10,4 £ 3,20 minutos; intervalo: 6 a 16 minutos) al cabo de 1 hora tras la infusion,

Después de la infusién de A-SD/HT, las semividas medias para FVW:RCeo, FVIII:C vy FVW:Ag
fueron de 8,91 horas {media: 7,46 £ 3,20 horas, intervalo: 3,68 a 16,22 horas); 20,87 horas (media;
21,52 % 7,21 horas; intervalo: 7,19 a 32,20 horas) y 12,66 horas {media: 13,03 £ 2,12 horas,
tntervalo: 10,34 a 17,45 horas) respectivamente. El incremento medio de las recuperaciones in vivo
de FVW.RCo y FVIII:.C fue de 3,12 {Ul/dNKUIkg) [media; 3,29 £ 1,46 (UI/dD/(Ul/kg); intervalo: 1,3 a
5,7 {Ulidh/(Uifkg)] para FVW.RCo y 1,94 (Ul/dD/{Ulfkg) [media: 2,14 £ 0,58 (Ul/gh/(UI/kg); intervalo:
1,3 a2 3,3 (UIrd)/{Ulikg)} para FVIILC.

Grifols Argentina §.A. Pagina 2 de 10
Ay
Dra. ANDREA CAMINOS
DIRECTORA TECNICA




PROYECTQ DE PROSPECTO

Después de la infusion tanto de A-SD como de A-SD/HT, se observé un incremento en el tamano
de los multimeros de FVW y persistid como minimo 24 horas. El acortamiento de tiempo de
sangrado fue transitorio, durando menos de 6 horas tras el tratamiento y no tuvo relacién con la
presencia de multimeros de FVW de tamafio grande o intermedio.

POSOLOGIA

Después de la reconstitucion con &t disolvente proporcionado, }l\lphanate® debe ser administrado
por via intravenosa en las tres horas siguientes a la reconstitucién para evitar el potencial efecto
patolégico de una contaminacién bacteriana inadvertida ocurrida durante [a reconstitucion.
Alphanate® se administra por inyeccién (se recomiendan jeringas de plastico desechabies).
Administrar a temperatura ambiente, no refrigerar tras la reconstitucién, y desechar cualquier
contenido no usado en un contenedor de seguridad apropiado.

Hemofilia A

Los requerimientos de dosificacion y la frecuencia de las dosis se calculan en base a una
respuesta inicial esperada de un incremento del 2% del FVIII:C normal por cada Ul de FVLI:C /kg
peso corperal administrada, El incremento in vivo de Factor VIl en plasma puede, por tanto, ser
estimade multiplicando la dosis de FAH/kilogramo de peso comoral {UI FVIILC /kg) por 2%. De
este modo, una dosis administrada de FAH de 50 Ul/kg se esperara que incremente el nivel de
Factor VIl circulante un 100 % del normal (100 Ul/dl). Las siguientes férmulas y ejemplos ilustran
estos principios:

3) Incremento esperado del Factor _ __ Nimero de Ul de FVIIL:C administradas 2% Ul
VIIi.C en plasma {% normal) peso corporal (kg) 9
Ejemplo: 2100 Ul FAH administradas a un adulto de 70 kg:
Incremento del Factor VII.C en  _ 2100 Ul x 2%/Ulk - B0% del nive! normal de FVIII:C en
plasma {% norma) 70 kg ? 9 plasma
Incremento deseado del Factor VIIIC
b) Dosis Requerida (Ul) = __€n plasma (% normal) x peso corporal {(kg)

2%/Ul/kg

Ejemplo: un nifio de 15 kg con un nivel base de Factor VIII en plasma de 0%. Para incrementar la
concentracién de Factor VIl en plasma al 100% del normat, la dosis requerida es 1a siguiente:

100 %
Dosis Requerida (Ul) = 2%/Ulkg x15kg = 50UNkgx15kg =750U1
{+]

En la Tabla 1 se presentan las dosis siguientes cormo recomendaciones generales. Debe
enfatizarse que Ja dosis de Alphanate® requerida para ta hemostasia debe ser individualizada en
funcidén de las necesidades del paciente, la severidad de la deficiencia, la severidad de la
hemorragia, la presencia de inhibidores, y el nivel deseado de FVIIl. La adecuacidén del tratamiento
debe juzgarse por la situacion y los efecios clinicos, y por tanto, la dosis puede variar con cada
caso individual.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Tabla1: Recomendaciones de Dosificacibn para el tratamiento de la Hemofilia A

Suceso Hemorragico Dosificacién (FAH FVIII:C Ul /kg Peso Corporal)
Hemorragia Leve:

* Hematomas Los niveles de FVII:C deben llevarse al 30% del normal
» Cortes o rasgufios (15 Ul de FVIIl/kg dos veces al dia) hasta que cese la

» Hemorragia sin complicaciones de hemorragia y se llegue a la curacion (1-2 dias)

las articulacionas
Hemorragia Moderada;
« Sangrado de nariz, boca y encias.
= Exiracciones dentales

Los niveles de FVIII.C deben llevarse al 50% (25 Ul de
FVIIl/kg dos veces al dia). El tratamiento debe continuar
hasta que se llegue a la curacidn (2-7 dias de promedio)

=  Hematuria

Hemorragia Severa:

+ Hemorragia de las articulaciones Los niveles de FVII.C deben llevarse a! 80-100% por al

. Hemorragia muscu]ar menos 3-5 dias (40'50 Ul de FVIN f‘kg C[OS veces at dia)

« Traumatismo grave Después de este pericdo de tratamiento, los niveles de

e Hematuria Fvill debe'n mantenerse al 50% {25 Ul de F_\{Ilifkg des

« Sangrado Intracraneal ;eces al c!la) hasta que sec.'jllegue a lg t;urtacu:?n. {_aﬁ t
intraperitoneal emorragias severas pueden requerir fratamiento hasta

por 10 dias.

Antes de la cirugia, los niveles de FVIII:C deben llevarse al
80 — 100 % del normal {40 — 50 Ul de FVIIlfkg).

Cirugia E! paciente debe ser mantenido a niveles de FVIil 60—
100% (25 - 50 Ul de FVIlitkg dos veces al dia) durante os
siguientes 7 — 10 dias, o hasta que se llegue a la curacién.

Los requerimientos de dosificacién y la frecuencia de las dosis se calculan en base a una
respuesta inicial esperada de un incremento del 2% de FVIII:C por Ul de FVIIi;C/kg peso corporal
(por &j., 2% por Ulkg) y una semivida media para FVII:C de 12 horas. Si el estudio de la
dosificacion determina gue un paciente en particular muestra una respuesta inferior a la esperada,
la dosis debe ser ajustada adecuadamente. El fallo en alcanzar el nivel esperado de FVIII.C
plasmatico o en controlar el sangrado tras una dosis calculada adecuadamente, puede ser
indicative del desarrollo de un inhibidor {un anticuerpo para FVIil:C). Su presencia debe ser
documentada y el nivel de inhibidor cuantificado mediante los procedimientos de laboratorio
apropiados. En esos casos & fratamiento con FAH debe ser individualizado.

Los niveles de factor VIl plasmatico deben ser monitorizados periddicamente para evaluar la
respuesta individual del paciente al régimen de dosificacidn,

Enfermedad de Von Willebrand
La Tabla 2 proporciona las recomendaciones de dosificacion para pacientes adulios y pediatricos
con Enfermedad de von Willebrand

La actividad del Factor de von Willebrand:Cofactor de Ristocetina (FVW:RCa) se indica en
unidades internacionales {UI) en la etiqueta del producto. La relacion entre FVW:RCo y Factor Vil
en aﬂ\lpl'laumte'EJ varia por lote, por lo que la dosificacion debe ser re-evaluada cada vez que se
selecciona un lote diferente.
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Tabla2: Recomendaciones de Dosificacién para la Profilaxis Durante la Cirugia y
Procedimientos Invasivos en Enfermedad de von Willebrand (Excepto Sujetos de
Tipo 3 Sometidos a Cirugia Mayor)

Profilaxis del Sangrado en
Cirugia o Procedimientos Dosificacion {Ul de FAH FVW:RCo/kg Peso Corporal)
Invasivos

Dosis pre-operativa: 60 Ul de FYW:RCo/kg peso corporal
infusiones Subsiguientes: 40 a 60 Ul de FVW;RCo/kg peso corporal a
intervalos de 8 a 12 horas segun necesidades clinicas.
La dosis puede reducirse después del tercer dia tras la operacion.
. Continuar el tratamiento hasta la completa curacion.
Adulto . -t

Procedimiento Menor: Actividad de FVW al 40%-50% durante los dias 1
a 3 tras la operacion.

Procedimiento Mayor: Actividad de FVW al 40%-50% durante al menos
de 3 a 7 dias tras la operacion.

Dosis Inicial: 75 Ul de FVW:RCo/kg peso corporal

Infusiones Subsiguientes: 50 a 75 Ul de FVW:RCo/kg peso corporal a
Pediatrico intervalos de 8 a 12 horas segtin necesidades clinicas.

La dosis puede reducirse después del tercer dia tras la operacion.
Continuar el tratamiento hasta la completa curacién.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO

No usar el producto después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial.

Antes de su uso, comprobar con atencién el valor de la concentracion del producto en la etiqueta.

Utilizar técnicas asépticas durante la reconstitucidn y administracién.

El preducto sobrante nunca debe ser guardado para su uso posterior, hi tampoco conservado en

un refrigerador.

Preparacion de ta Sclucién;

1. Atemperar &l vial y 1a jeringa del disolvente sin sobrepasar los 30 °C.

2. Acoplar el émbolo de plastico a la jeringa del disolvente.

3. Desprecintar el filtro. Separar el tapdn del cono de Ia jeringa de! disolvente y acoplarla a! filtro.

4. Desprecintar el adaptador de vial y acoplarlo al conjunto filtro-jeringa.

5. Desprecintar el vial de concentrado, desinfectando el tapén con ta toallita desinfectante

surmninistrada.

Colocar el conjunte filtrofleringa/adaptador scbre la parte superior del vial de concentrado y

perforar el tapén con la aguja del adaptador.

7. Traspasar todo el Agua Estéril para Inyeccién dentro del vial de concentrado haciendo
descender el émbolo de la jeringa.

8. Agitar suavemente el vial hasta que todo el concentrado esté disuelto. Como con otras
soluciones parenterales, no usar la solucion si no estd adecuadamente disuelta o hay
particulas visibles.

9. Separar brevemente el conjunto filtro/jeringa del resto para eliminar cualquier posible vacio.

10. Invertir el vial de concentrado y aspirar la solucidn a la jeringa a través del filtro.

11. Preparar la zona de inyeccién del paciente, separar la jeringa del resto. Inyectar la solucidn por
via intravenosa usandc |a aguja mariposa con canula suministrada ¢ una aguja estéril,

2

Administrar lentamente a una velocidad no superior a los 10 ml/minuto. La rapida administracion de
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Trag la reconstitucidn con el disolvente Agua Estéril para Inyeccién proporcionado, el producta
debe ser usado inmediatamente.

No reutilizar los kits de administracion.

Cualquier residuo de producto no utilizado o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo
coh las regulaciones locales.

La solucién debe ser clara o ligeramente opalescente. No utilizar soluciones turbias o con
depdsitos.

El producto reconstituide debe ser inspeccionado visualmente para ver la presencia de particulas y
decoloracion antes de su administracion,

CONTRAINDICACIONES

Alphanate® estd contraindicado en pacientes que han manifestado reacciones inmediatas de
hipersensibilidad con riesgo para su vida, incluyendo anafilaxis, al producto o a sus componentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Eventos Tromboembdlicos
Se han reportado eventos tromboembdlicos en pacientes con Enfermedad de von Willebrand que

recibian terapia sustitutiva con complejo de factor antihemofilicoffactor de von Wiliebrand,

especialmente en los casos con factores conocidos de riesgo de trombosis. Los informes iniciales
parecen indicar una incidencia mas elevada en mujeres. Ademds, los niveles altos de FVIII se han
asociado con trombosis pero no se ha establecido una relacidon causal, Debe actuarse con
precaucion en todos los pacientes con EVW en situaciones de alto riesgo de trombosis que estén
recibiendo terapia sustitutiva con factores de coagulacion, Ver apartado REACCIONES
ADVERSAS.

Infecciones

Debido a que Alphanate, es elaborado a partir de mezclas de plasma humano, puede representar
un riesgo de transmisidn de agentes infecciosos, como virus y, en teoria, el agente de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). En la elaboracion de este producto se han empleado
procedimientos rigurpsos en el proceso de produccién, destinados a reducir el riesgo de
transmision de agentes adventicios, desde la seleccién de donantes de plasma y [a recoleccion y
andlisis del plasma hasta ta aplicacion de etapas de eliminacidén/reduccion viral, tales como el
tratamiento con solvente detergente y el tratamiento térmico. A pesar de estas medidas, dichos
productos todavia pueden, potencialmente, transmitir alguna enfermedad, por lo cual el riesgo de
agentes infecciosos no puede ser eliminado totalmente. Todas las infecciones que un médico
considere como posiblemente transmitidas por este producto, deben informarse al fabricante, Ei
médico debe considerar los riesgos y beneficios del uso de este producto y debe comentarlos con
el paciente. Los individuos que reciben infusiones de productos sanguineos ¢ plasmaticos pueden
desarrollar signos y/c sintomas de algunas infecciones virales, particularmente de hepatitis C. La
incubacion en una mezcla de solvente detergente durante el proceso de produccién se ha
disefiado para reducir el riesgo de transmision de infecciches viricas. No obstante, la opinién
cientifica fomenta la vacunaciones contra hepatitis B y hepatitis A para los pacientes con hemofilia,
en el momento del nacimiento 0 cuando se efectia el diagnostico.

El personal de enfermeria y otros individuos que administren este preducto, deben proceder con la
precaucion apropiada durante su manipulacidn debido al riesgo de exposicién a una infeccion viral.

Formacién de inhibidores

Algunos pacientes desarrollan inhibidores al factor VIII. Estos inhibidores consisten en anticuerpos
circulantes (es decir, globulinas) que neutralizan la actividad procoagulante del factor VIIl. No se
han realizado estudios con Alphanate para evaluar la formacion de inhibidores. Por tanto, no se
conoce si ef riesgo de desarrollar inhibidores es igual, mayor © menor que el de otros concentrados
de factor anthemofilica. Los pacientes con este tipo de inhibidores pueden no respander al
tratamiento con Alphanate, o tener una respuesta mucho menor a la que seria esperada; como
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consecuencia frecuentemente se necesitan dosis mayores de producto. El control del sangrado en
pacientes con inhibidores requiere una cuidadosa monitorizacion, especialmente cuando se han
indicado procedimientos quirdrgicos.

En !a literatura se han encentrado informes que sugieren que pacientes con enfermedad de von
Willebrand severa de tipo 3, ocasicnalmente pueden desarrollar aloanticuerpos al factor de von
Willebrand tras la terapia sustitutiva. No se conoce cual es el riesgo de desarroliar aloanticuerpos
en pacientes con enfermedad de von Willebrand debido al uso de este producto.

El producto no usado debe ser desechado en el recipiente de seguridad apropiade. E) equipo de
administracion debe ser desechado después de un s6lo uso en el recipiente de seguridad
apropiado. Los componentes no deben re-esterilizarsg.

Informacion para pacientes

Los pacientes deben ser informados de los sintomas iniciales y los signos de reaccion de
hipersensibilidad, incluyendo erupciones, urticaria generalizada, opresion en el pecho, disnea,
dificultad respiratoria, debilidad, hipotensidon y anafilaxis. Los pacientes deben ser informados de
que, en caso de que se produzcan dichos sintomas, deben interrumpir el uso del producto y
contactar con su médico y/o buscar de inmediato ayuda de emergencia, dependiendo de [a
gravedad de la reaccién.

Los pacientes deben ser informados del potencial de una infeccion virica, como parvovirus B19 o
hepatitis A. El parvovirus B19 puede afectar mas gravemente a mujeres embarazadas
seronegativas o en sujetos inmuno deprimidos. Los pacigntes deben informar a su médico
inmediatamente de cualquier signo o sintema de fiebre, irritacion de garganta, o dolor en
articulaciones

REACCIONES ADVERSAS

General

Las reacciones adversas pueden incluir urticaria, fiebre, escalefrios, nauseas, vomitos, cefalea,
somnolencia o letargia.

Ocasionalmente, reacciones leves suceden después de la administracion de Alphanate tales como
reacciones alérgicas, escalofrios, mduseas o escozor en el lugar de la infusién. Si ha
experimentado una reaccién y el paciente necesita producto adicicnal, se debe administrar
producto de un lote diferente.

Dosis masivas de Alphanate han provacado raramente anemia hemolitica aguda, tendencia a un
incremento de sangrado o hiperfibrinogenemia. Alphanate contiene iscaglutininas especificas de
grupo sanguineo y, cuando son necesarias altas dosis en pacientes con grupos sanguineos A, B o
AB, el paciente debe ser monitorizadc para observar signos de hemolisis intravascular y
disminucién en el hematocrito. Si esto sucede, podria conducir & una anemia hemolitica
progresiva, debe considerarse la administracion de hematies tipo O seroldgicamente compatibles,
debe interrumpirse la administracion de Alphanate, y considerarse una terapia alternativa.

La informacion sobre sucesos trombosmbélicos en pacientes con EVW y otros factores de riesgo
tromboticos, que recibieron factor de coagulacién, se ha obtenido de la literatura. Informaciones
iniciales parecen indicar una mayor incidencia en mujeres. Debe actuarse con precaucion y
considerarse medidas antitrombdticas en todos los pacientes con EVW en situaciones de alto
riesgo trombdtico. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Reacciones Adversas en pacientes con EVW procedentes de Estudios Clinicos

En estudios ¢linicos cen Alphanate en pacientes con EVW, se produjeron reacciones adversas en
6 de 38 individuos (15,8%) y en 17 de 299 infusiones {5,7%). Los efectos adversos mas comunes
fueron prurito, faringitis (opresion en la garganta), parestesia y dolor de cabeza, edema facial,
eripciones cutaneas y escalofrios. Con la excepcion de un caso de prurito, que se consideré de
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severidad moderada, todos los sucesos adversos fueron considerados en cuanto a severidad como
leves,

Se reporté un uUnico incidente de émbolo pulmanar, que fue considerado como posiblemente
relacionade con el producto. Este individuo recibié una dosis de 60 VWF:CoR Ul/kg peso corporal y
el nivel alcanzado de FVIII:C fue de 290%.

En el estudio refrospectivo, 3 de 39 individuas (7,7%) experimentaron 6 reacciones adversas al
medicamento. Cuatro se consideraron feves y dos se consideraron moderadas; y ningun individuo
interrumpié  su tratamiento debide a una reaccidn adversa. Las reacciones adversas a
medicamentos fueron prurito, parestesia {2 casos) y hemorragia (todos considerados medios), y un
caso de descenso moderado en el hematocrito e hipotension ortostatica,

En los cuatro pacientes pediatricos con EVW se reportd sélo un suceso adverso {dolor) relacionado
con el tratamiento con Alphanate durante el curso def estudio prospective y ninguno en los cinco
sujetos del estudio clinice retrospectivo.

Informacién sobre reacciones adversas procedente de notificaciones espontaneas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante e! uso de Alphanate tras su
aprobacion. Debido a que estas reacciones se nofifican voluntariamente en una poblacidn de
tamafio no especificado, no siempre es posible estimar de forma fiable cual es su frecuencia, o
establecer 1a relacion causa-efecto a la exposicion con el medicamento,

Estas reacciones adversas se han notificado como inflamacidn de ia glandula parédtida, urticaria,
nauseas, dificultad respiratoria, opresidn en la garganta, opresién en el pecho, escalofrios, fiebre,
dolor de cabeza, enrojecimiento, vémitos, dolor en articulaciones, convulsiones, embolia pulmonar,
trombosis venosa femoral, picor y parada cardiorrespiratoria.

INTERACCIONES
No se han descrito.

incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con ofros medicamentos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo y lactancia

Embarazo Categoria C. No se han realizade estudios de reproduccion en animales con Alphanate.
Tampoco se conoce si Alphanate puede causar dafio fetal si se adminisira a una mujer
embarazada o si afecta la capacidad reproductiva. Alphanate debe administrarse a mujeres
embarazadas solo si estd claramente indicado.

Uso Pediatrico

- Hemofilia A

No se han realizade estudios clinicos de seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con
Hemofilia A menores de 16 afios. Durante un estudio clinico bien controlado para determinar la
semivida y la recuperacidon en pacientes previamente tratados con concentrados de Factor V11l
para hemofilia A, el Onico paciente pediatrico que recibio Alphanate {tratado con solvente
detergente, no tratamiento térmico) respondic de forma similar en comparacion con los 12
pacientes adullos. No se notificaron sucesos adversos con Alphanate para los pacientes tanto
adultos como pediatricos.

Grifols Argentina S.A.

i Pagina 8 de 10
Dra. ANDRTLA CAMINGS
DIRECTORA TECNICA




pe
&%

PROYECTO DE PROSPECTO

- Enfermedad de von Willebrand
Quince pacientes pediatricos con enfermedad de von Willebrand, menores de 18 afios fueron
tratados con Alphanate sin tratamiento térmico (A-SD) y Alphanate con tratamiento térmico (A-
SB/HT) en el curso de los estudios clinicos. En el estudio retrospectivo, cingo pacientes menores
de 18 afos fueron tratados con Alphanate con tratamiento térmico.

- Efectos sobre la capacidad de conduccion
La influencia de Jl\!phanatem sobre ta capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula,

SOBREDOS!S

No se conocen las consecuencias de una scbredosis.

Ante la eventualidad de una sobre dosificacién, concurrir al hospital mas cercane o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES

Alphanate® 250 UI contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa precargada con 5 ml de agua estéril
para inyeccion y accesorios para su administracién (microfiltro, adaptador
del vial, equipo de infusién, 2 toallitas desinfectantes).

Alphanate® 500 U contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa precargada con 5 mi de agua estéril

para inyeccion y accesorios para su administracion (microfiltro, adaptador
del vial, equipo de infusién, 2 toallitas desinfectantes).

Alphanate® 1000 Ui contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa precargacda con 10 ml de agua estérl
para inyeccidn y accesorios para su administracion (microfiltro, adaptador
del vial, equipo de infusidn, 2 toallitas desinfectantes).

Alphanate® 1500 Ut contiene 1 vial de fiofilizado; 1 jeringa precargada con 10 ml de agua estéril
para inyeccidn y accesorios para su administracion {microfiltro, adaptador
de! vial, equipo de infusion, 2 toallitas desinfectantes).

CONSERVACION
Conservar a temperatura no superior a 25 °C. No congelar.,

CADUCIDAD

No wutilice Aiphanate“' después de |la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
Vene. La fecha de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

Mantener fuera del-alcance y de la vista de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N®: 56.173

TITULAR Y FABRICANTE

Grifols Biologicals Inc,
5555 Valley Blv, Los Angeles
90032 CA, USA
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Importado por:

Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N® 3.790/98, (B 1605 BUT) Munro
Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

Dir. Téc.: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
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