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Ministe Salud D’SbUSICIONN° l 9 0 3

Secretaria de Politicas,
Regulacidn ¢ Institutos
ANMAT,

BUENOS AIRES, 1 6 MAR 2019

VISTO et Expediente N 1-0047-0000-006069-10-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GRIFOLS BIOLOGICALS Inc.,
representada por GRIFOLS ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en
€l Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especiaiidad medicinal, la que serd
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises gque
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92 (corresponde al articulo 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92 y 150/92 (7.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra gue el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via
de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables vy relinen jos requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificade correspondiente, han
sido convalidados por [as areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos luridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciébn en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de {a solicitud.

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

1490/92 y 425/10.
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Por ello;

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

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ALPHANATE
y nombre/s genérico/s COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO / FACTOR DE
VON WILLEBRAND HUMANO. la que sera importada a la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por GRIFOLS
BIOLOGICALS Inc., representada por GRIFOLS ARGENTINA 5.A., con los Dates
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexoc I de l|a presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que Forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3¢ - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de |la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO N9, con exciusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente,

ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de ia elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco {5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producte. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Pepartamento de Registro a
tos fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-006069-10-0

DISPOSICION No: ] 9 0 3

'.-‘_ j'.'- b f :-7

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO:
N19(3

Nombre comercial: ALPHANATE.
Nombre/s genérico/s: COMPLEIQO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO / FACTOR DE
VON WILLEBRAND HUMANO.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.
Domicilio de los laberatorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.,
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ALPHANATE 250 UI.

Clasificacién ATC: BG2BD06.

Indicacidén/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O INVASIVOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON  WILLEBRAND DONDE LA
DESMOPRESINA (DDAVP) ES INEFECTIVA © ESTA CONTRAINDICADA. NO ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA
(TIPO 3) SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR,

Concentracion/es: 250 Ul de FACTOR VIII, 400 UI de FACTOR VON
WILLEBRAND.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FACTOR VII] 250 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 UL

Excipientes: ARGININA 90 MG, ALBUMINA HUMANA 25 MG, HISTIDINA 20 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 5 ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.

~
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Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico ¢ biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACIGN CONTINUO.

Viafs de administracion: INTRAVENOSA,

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO, JERINGA DE VIDRIO TIPQ ! CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).

Contenido por unidad de wventa: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacién: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicion de expendio: BAIJO RECETA.

Nombre o© razén social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS

BIGLOGICALS INC.

A
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENGOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).

Nombre Comercial: ALPHANATE 500 UI.

Clasificacion ATC: BO2BD06.

Indicacién/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/0O INVASIVOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND DONDE LA

DESMOPRESINA (DDAVP) ES INEFECTIVA O ESTA CONTRAINDICADA. NO ESTA
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INDICADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA
(TIPO 3) SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR.
Concentracion/es: 500 Ul de FACTOR VIII, 400 UI de FACTOR VON
WILLEBRAND.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuati:
Genérico/s: FACTOR VIII 500 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 UI.
Excipientes: ARGININA 90 MG, ALBUMINA HUMANA 25 MG, HISTIDINA 20 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 5 ML.
Origen del producto: BIOLOGICO.
Fuente de obtencidon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico ¢ biotecnolégico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO. JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE

INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDG 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION {MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida util: 24 MESES.,

Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razoén social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLv. LOS
ANGELES.,

Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: AV, MITRE 379G/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 15G/92 (t.0. Dec, 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Q‘!&\
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Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (3).
Nombre Comercial: ALPHANATE 1000 UL
Clasificacion ATC: B02BD06.
Indicacion/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDQ A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS 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,
Concentracion/es: 1000 Ul de FACTOR VIII, 400 UI de FACTOR VON
WILLEBRAND.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: FACTOR VIII 1000 Ul, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 Ul.
Excipientes: ARGININA 175 MG, ALBUMINA HUMANA 50 MG, HISTIDINA 40 MG,
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 10 ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.

I
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Fuente de obtencidon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico 6 biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUO.

Via/s de administracion: INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO, JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).

Contenido por unidad de wventa: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION {(MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periaodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS

BIOLOGICALS INC.
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Domicilio de ios establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS

ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRG, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS BE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 1590/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo l del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (4).

Nombre Comercial: ALPHANATE 1500 UL,

Clasificacién ATC: B02BDO6.

Indicacion/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O INVASIVOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND DONDE LA

DESMOPRESINA (DDAVP) ES INEFECTIVA O ESTA CONTRAINDICADA. NO ESTA

x{\
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INDICADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA
(TIPO 3) SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR.,
Concentracidn/es: 1500 Ul de FACTOR VIII, 400 UL de FACTOR VON
WILLEBRAND.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: FACTOR VIII 1500 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 UL
Excipientes: ARGININA 175 MG, ALBUMINA HUMANA 50 MG, HISTIDINA 40 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 10 ML.
Origen def producto; BIOLOGICO.
Fuente de obtencidn de ia/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico ¢ biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANOQO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUO.
Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO. JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENG SINTETICO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRQ, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE

INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADGO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razdon social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Pais de procedencia integrante de] Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de origen integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA,

DISPOSICION No: J 9 0 3
N Mb

. oTT0 A, O neﬂﬁn
UB INTERVENTOR
.nlh‘wﬁ
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: , 9_0 3
:1
. J‘._jl ., 4 An ._')

Dr. OTTO A. orSINGHER
S8UB-INTEARVENTOR
A .N.M.a.T,
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N®: 1-0047-0000-006069-10-0

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentas y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante |a Disposicidon N° ' 9 “ 5 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por GRIFOLS ARGENTINA
S.A., representante de GRIFOLS BIOLOGICALS INC. se autorizd la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto
importado con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ALPHANATE,

Nombre/s genérico/s: COMPLEIO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO / FACTOR DE
VON WILLEBRAND HUMANOQ.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BICLOGICALS INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,

MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

A
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Pais de procedencia integrante del Anexoc I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 {t.c. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (1).

Nombre Comercial: ALPHANATE 250 UL.

Clasificacién ATC: B02BD06.

Indicacidn/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADQ PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O INVASIVOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND DONDE LA
DESMOPRESINA (DEAVP) ES INEFECTIVA O ESTA CONTRAINDICADA. NO ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA

(TIPO 3) SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR.
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Concentracionfes: 250 Ul de FACTOR VIII, 400 Ul de FACTOR VON
WILLEBRAND.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FACTOR VIII 250 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NOC INFERIOR A
400 U1.

Excipientes: ARGININA S0 MG, ALBUMINA HUMANA 25 MG, HISTIDINA 20 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 5 ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico & biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDRIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUOQ,

Via/s de administracion: INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO 1 CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO, JERINGA DE VIDRIO TIPO 1 CON TAPON DE
EMBOL.O DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA sU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).

Contenide por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA

INYECCION Y ACCESORIOS PARA 5U ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
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ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservaciéon: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razdon social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de ios laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexc I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.,

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.c. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (2).
Nombre Comercial: ALPHANATE 500 UL

Clasificacidn ATC: B02BD(6.

[
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Indicacion/es autorizada/s: HEMOFILIA A © DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL ¥ PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS 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 V(jN WILLEBRAND SEVERA
(TIPO 3) SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR.

Concentracidn/es: 500 Ul de FACTOR VIII, 400 UI de FACTOR VON
WILLEBRAND.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FACTOR VIII 500 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 UI.

Excipientes: ARGININA 90 MG, ALBUMINA HUMANA 25 MG, HISTIDINA 20 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 5 ML.

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencidon de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen bioldgico ¢ biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUO,

Via/s de administracion: INTRAVENOSA.
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Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO. JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPCN DE POLISOPRENG SINTETICO.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDG 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 IERINGA
PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 5 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida 4til: 24 MESES.

Forma de conservacion: NO CONGELAR, CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de controi de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,

MUNROG, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

A
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Pais de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.0. Dec.
177/93): ESTADQS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec, 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA,

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (3).

Nombre Comercial: ALPHANATE 1000 UI.

Clasificacion ATC: B02BDO06.

Indicacién/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII DEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS 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 MAYQOR,

Concentracién/es: 1000 Ul de FACTOR VIII, 400 Ul de FACTOR VON
WILLEBRAND.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: FACTOR VIII 16060 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 U1,

Excipientes: ARGININA 175 MG, ALBUMINA HUMANA 50 MG, HISTIDINA 40 MG,

SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 10 ML.

Origen det producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico 0 biotecnoldgico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESQO DE PURIFICACION CONTINUG,

Via/s de administracidn: INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO. JERINGA DE VIDRIO TIPG I CON TAPON DE
EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPC DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINTFECTANTES).

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).

Periodo de vida Qtil: 24 MESES.

N
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Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV, MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Pais de procedencia integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADQS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Pais de origen integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o0. Dec. 177/93):

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE (4).

Nombre Comercial: ALPHANATE 1500 UI.

Clasificacién ATC: BO2BDOS.

Indicacion/es autorizada/s: HEMOFILIA A O DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE
FACTOR VIII: INDICADO PARA EL CONTROL Y PREVENCION DEL SANGRADO EN

PACIENTES CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII BEBIDO A HEMOFILIA A O A UNA
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DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTOR VIII. ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:
INDICADO PARA PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS Y/O INVASIVOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND DONDE LA
DESMOPRESINA (DDAVP)Y ES INEFECTIVA O ESTA CONTRAINDICADA. NO ESTA
INDICADO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND SEVERA
{TIPO 3} SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR.

Concentracion/es: 1500 Ul de FACTOR VIII, 400 Ul de FACTOR VON
WILLEBRAND,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FACTOR VIIT 1500 UI, FACTOR VON WILLEBRAND NO INFERIOR A
400 UL

Excipientes: ARGININA 175 MG, ALBUMINA HUMANA 50 MG, HISTIDINA 40 MG.
SOLVENTE: AGUA ESTERIL PARA INYECTABLE 10 ML,

Origen del producto: BIOLOGICO.

Fuente de obtencidn de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biologico & biotecnolégico: SE OBTIENE A PARTIR DE PLASMA HUMANO
MEDIANTE UN PROCESO DE PURIFICACION CONTINUO.

Via/s de administraciéon: INTRAVENOSA.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE CAUCHO BUTILO
GRIS Y PRECINTO DE ALUMINIO. JERINGA DE VIDRIO TIPO I CON TAPON DE

EMBOLO DE CAUCHO DE BROMOBUTILO Y TAPON DE POLISOPRENO SINTETICO.
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 VIAL DE LIOFILIZADO, 1 JERINGA
PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA INYECCION Y ACCESORIOS
PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO, ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE
INFUSION, DOS TOALLITAS DESINFECTANTES).
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 1 VIAL DE
LIOFILIZADO, 1 JERINGA PRECARGADA CON 10 ML DE AGUA ESTERIL PARA
INYECCION Y ACCESORIOS PARA SU ADMINISTRACION (MICROFILTRO,
ADAPTADOR DEL VIAL, EQUIPO DE INFUSION, DOS TOALLITAS
DESINFECTANTES).
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: NO CONGELAR. CONSERVAR A TEMPERATURA; DESDE:
2 °C. HASTA: 8 °C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o© razdn social de los establecimientos elaboradores: GRIFOLS
BIOLOGICALS INC,
Domicilioc de los establecimientos elaboradores: 5555 VALLEY BLV. LOS
ANGELES.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. MITRE 3790/98,
MUNRO, PARTIDO DE VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Pais de procedencia integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Dec.
177/93): ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA,

Pais de consumo integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93):
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ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.
Pais de origen integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92 (t.0. Dec. 177/93):
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA.

Se extiende a GRIFOLS ARGENTINA S.A. el Certificado NOW 5 6 1 7 3

en la Ciudad de Buenos Aires, a Ilos dias del mes de

1 6 MAR 29 “ de , 5iendo su vigencia por cinco (5) anos a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N©: 1 0 3 : o .
RAITESA N
-
Drul OTTO A. On“
su !NTERVSL”fgiR

AN A,



PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 U|

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS
Alphanate® 250 U.l.
250 U.1. EVIII/S ml

GRIFOLS

Alphanate® 250 U L.
COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND .
(HUMANO)

Polvo Liofilizado para Inysctables
250 UL FvIIiS mi
VIA INTRAVENOSA

GRIFOLS

Lote

Fabr,

Vene,

FVYW.RCo Ui fVial

Elaborado por: Grifols Blologicals inc, Los Angeles, CA 90032, U).8 A,
imporiadao por; Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.790/98, (B 1805 BUT} Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

CONSERVAR EL VIAL ENTRE 2-8°C.

NO CONGELAR.

PUEDE CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE SIN SUPERAR LOS 30 *C POR
—_ UN MAXIMO DE 2 MESES.

GRIFOLS

COMPOSICION
Vial:
Factor VIIi, Factor von Willsbrand, Arginina, Albimina & Histidina

Jeringa precargada con disolvente:
Agua Estéril para inyeccidn 5 ml

Leer ¢! prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta

Especialidad medicinal autorizada por 8! Ministerio de Salud
Certificado N

Direccién Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.  »
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA ISTADE uj{ NIROS

Grifols Argenting 5.« GRIF ARGENTINA 5.4

YTy I
Dra. REA Lnshivisr :
BIRECTRA TECNICH MNAVA |

ENTE GENERM
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 Ul

ESTUCHE

GRIFOLS !

Alphanate® 250 U.I.
COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND

(HUMANO)

Polvo Liofilizade para Inyectalies

Vial, jeringa precargada con disolvente y accesorios
Reconstituir con & mi de Agua Estéril para inyeccion

250 U.1. FVITl/S mi :
VIA INTRAVENOSA |

GRIFOLS i

Alphanate® 250 U.1.
250 UL FVHIS mi

GRIFOLS |

Alphanate® 250 U.L

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO)

Poivo Liofllizado para Inyeciables

250 U.l. FVINIFS mil

COMPOSICION

Vial:

Factor Vi, Factor von Willebrand, Arginina, Albiimina e Histidina
Jeringa precargada con discivente:

Agua Estéril para fnyeccién S ml

{_eer el prospecio antes de utilizar este medicamento,
Venta bajo receta
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

1

;‘

Grifols Avgenting 5§ A aRIFEOLS AR NASA,
IRl
Deu. ANDREA Capitne s SEBAS NAVA

PRIRECTONA TECNIC RREN i b Ral




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 250 Ul

ETIQUETA VIAL

Alphanate® 250 1.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO)

Palvo Liofilizado para inyectables

250 U.L FVIHS mi

VIA INTRAVENOSA

COMPOSICION: Factor VIIi, Faclor von Willebrand, Arginina, AlbGmina & Histidina
Reconstituir con 5 ml de Agua Esléril para Inyeccién. Conservar entre 2 - 8 °C. Pueds
conservarse a temperatura ambiente sin superar los 30 °C por un maxime de 2 meses.
Certificado N°;

GRIFOLS

Lote
Fabr.
Venc.
FVYW.RCo ULLVial

Lote .
Alphanate® 250 U.1. i
GRIFOLS :

/

Grifols Argentina §.a.

s URIFD ENTINA S.A.
Drew, AMDREA CAMINY - :
DIHECTONA TRUNIGA g AN NAVA |

RENTE GENERAL
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ul

CAJA PRODUCTO
GRIFOLS
Alphanate® 500 U.1.
500 Ul FVIIS m
GRIFOLS

Alphanate® 500 U.l.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO)

Polvo Liofilizado para Inyectables

— 500 UL FVIHS mi
VIA INTRAVENQOSA

GRIFOLS

Lote

Fabr. |
Venc. !
FYW:RCo U.EAVial

Elaborado por: Grifols Blologicals Inc. Los Angeles, CA 80032, LUS.A. ;
Importade por: Grifols Argentina, S.A. i
Av. Mitre N® 3,790/98, {B 1805 BUT} Munro |
Pgig. de Buenos Aires - ARGENTINA !

CONSERVAR EL VIAL ENTRE 2- 8 °C. |
NO CONGELAR. !
PUEDE CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE SIN SUPERAR LOS 30 °C POR
- UN MAXIMO DE 2 MESES. :

GRIFOLS

COMPOSICION i
Vlat: |
Factor VIIf, Factor von Willebrand, Arginina, AlbUmina e Histidina |
|
|

Jeringa precargada con disolvente:
Agua Estérnil para inyeccién 5 mi

{ eer ¢l prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo receta

Especialidad medicinat autorizada por el Ministerio de Salud

Certificace N°:

Direccién Tacnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica. /
/

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Grelfols Argentine ».
My

Dro, ANDREA CaivdiNOy totvi dle i
MHRECTO LA TEENITA




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ui

S TUCHE

GRIFOLS

Alphanate® 500 U.).

COMPLEJQ DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO)

Palvo Lifilizade para Inyectables

Vial, jeringa precargada con disclvente y accesorios

Reconstituir con 5 mi de Agua Estéril para inyeccitn

500 UL Fvilis mi
VIA INTRAVENOSA

GRIFOLS

Alphanate® 500 U
500 UL FVIIYE mi

GRIFOLS

Alphanate® 500 U,

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO)

Polvo Liofilizado para inyectables

SO0 U1, FVIN/S mi

COMPQOSICION

Vial:

Factor Vill, Factor von Wiliebrand, Arginina, Albumina e Histidina
Jeringa precargada con disolvanta:

Agua Estéril para Inyeccidn 5 ml

Leer e! prospecic antes de utilizar ests medicamento.
Venta bajo receta
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINDS

Grifols Argenting 8.4 JAIECLS NASA.
ey
. ANDREA CaAMINGS 5 TIAN NAVA

TRECTORA TREINICA IERENTE QENERAL




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 500 Ul f' 9 0 3

ETIQUETA VIiAL

Alphanate® 500 U.I.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANO) '
Poivo Liofilizado para Inyectabies

800 UL FVHIKS mi

VIA INTRAVENOSA
COMPOSICION: Factor Vill, Factor von Willebrand, Arginina, AlbUmina e Histidina
Reconstituir con 5 ml de Agua Estéril para inyeccidn, Conservar entre 2 - 8 °C. Puede

conservarse a tempaeratura ambiente sin supsrar los 30 °C por un maximo de 2 meses. |
Certificado N,

GRIFOLS

Lote

Fabr.

Venc.

FYW.RCo U.l Avial

Lote
Aiphanate® 500 U1,
GRIFOLS
Grifols Arpentina S.A. URIFOLS ABA
R ot
D ANDHREA CAMINDGS SERAZT NAVA

— PIRECTIIN S TECNE S JERENTH GENEAM




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1000 UI I 9 0 3

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 1500 U.L.
1500 UL FVIHIF0 mi

GRIFOLS

Alphanate® 1500 U.I.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
{HUMANO)

Polve Liofilizade para Inyectables

1500 W1, FVH10 ml
VIA INTRAVENCSA

GRIFOLS

Lote i
Fabr. |
Vene.
FVYW:RCo U1 /Vial

Etaborado por: Grifols Biologicals Inc. Log Angeles, CA 90032, U S A

Importado por. Grifols Argentina, S.A.
Av. Mitre N° 3.780/36, (B 1805 BUT) Munro
Peia. de Busnos Aires - ARGENTINA

CONSERVAR EL VIALENTRE 2-8°C.

NO CONGELAR.

PUEDE CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE SIN SUPERAR LOS 30 °C POR
UN MAXIMO DE 2 MESES.

GRIFOLS

COMPOSICION
Vial:
Facter VIH, Factor von Willebrand, Arginina, AibUmina e Histidina

Jeringa precargada con disclvente:
Agua Estérnit para Inyeccién 10 ml

Leer ef prospecto antes de utilizar este medicamento.

Venta bajo recela

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Ceriificado N

Direccion Taenica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Grifols Argenting BoA

‘\n_ﬁ
Ty, ANDREA CantiNh
CTQRATE(NI SERAS
DiME G A T GENERAL
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“  PRGYECTO DE ROTULADQ - ALPHANATE 1000 Ui

ESTUCHE

GRIFOLS

Alphanate® 1000 U.1.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
{(HUMANQ)

Palve Liofiizado para Inyectables

Vial, jeringa precargada con disolvente y accesorios

Reconstituir con 10 ml de Agua Estéril para Inyeccidn

1000 UL FVIIFG mi
VIA INTRAVENQSA

GRIFOLS

Aiphanate® 1000 U.f.
1000 U FVIIF10 m

GRIFOLS

Alphanate® 1000 U.I.

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICOFACTOR DE VON WILLEBRAND
(HUMANQ)
Polve Licfitizade para Inyectables
1000 UL FVIIEFI0 mi
- COMPOSICION
Vial:
Factor Vill, Factor von Willebrand, Arginina. Albimina e Histidina

Jeringa pracargada con disolvente:
Agua Estéril para Inyeccién 10 myl

Leer ef prospects antes da utilizar este medicamento.

Venta bajo receta
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIROS

Grifals Argentinag 5.4,

etV GRIFOLS ARGRTNASA |
Gre. ANDRIEA Ca MINGS SEBAST l
PTHRECTORS TFClNICA o

BENERM




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1000 Ut

ETIQUETA VIAL

Alphanate® 1000 U1,

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
{HUMANOC)

Polvo Liofiizado para Inyectables

1000 L. FVINAC

VIA INTRAVENOSA

COMPOSICION: Factor VIl Factor von Willebrand, Arginina, AlbUmina e Histidina
Reconstituir con 16 mi de Agua Estéril para Inyeccién. Conservar entre 2 - 8 °C. Pueds
conservarse a temperatura ambiente sin superar los 30 °C por un méximo de 2 meses.
Certificado N°:

GRIFOLS

Lote

Fabr.

Venc.

FYW.RCo U] Avial

Lots
Alphanate® 1000 U 1,

GRIFOLS

Grifols Argenting SoA /

T
Dre, ARDRE A Larivgy GRIFOLS AR NABA
THRECT A TECMIC
JEBAST NAVA
ZERENTE GENERAL




PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE 1500 Ul

CAJA PRODUCTO

GRIFOLS

Alphanate® 1500 U.\.
1500 U.|. FVIIF10 mi

GRIFOLS

Alphanate® 1500 U.).

COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND
{HUMANO}

Pclve Liofiizado para Inyectables

1500 W1 FVI/10 mi
v ViA INTRAVENOSA

GRIFOLS

Lote

Fabr.

Venc.

FVW-RCo Ui /vial

Elaborado por: Grifols Biologicais Inc. Los Angeles, CA 90032, U.SA.
importado por: Grifols Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.790/88, (B 1605 BUT) Munro

Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

CONSERVAR EL VIAL ENTRE 2 -8°C.
NO CONGELAR.

PUEDE CONSERVARSE A TEMPERATURA AMBIENTE SIN SUPERAR LOS 30°C POR
UN MAXIMO DE 2 MESES.

GRIFOLS

COMPOSICION
Vial:
Factor ViI. Factor von Willebrand, Arginina, Albumina e Histidina

Jeringa precargada con disolvente:
Agua Estéril para Inyeccidn 10 ml

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamente.

Venta bajo receta

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

Direcaién Técnica: Andrea R. Caminos, farmacéutica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTADE LOS NI S

Grifaels A crendinag S.a

+ GRIFOLS TINASA
)
Dm-fﬁu& LAMENGS

PERECTURA FECHEC S SEB, MAVA

3ERE GENERAL
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PROYECTO DE ROTULADO - ALPHANATE —disoivents y accosoritg

ETIQUETA DISOLVENTE 5§ ml

Disclvente

Agua Estéril para Inyeccion 5 mi

GRIFOLS i

i
Lote
Vene.
—
ETIQUETA DISOLVENTE 10 ml
Disolvente
Agua Estéril para Inyeccién 10 ml
GRIFOLS Ei
Lote
Venc. :
Grifals Arpentes & o
a it |
Dro RNDREA Unesrire SAIFOLE ANGENTINA BA.

BHRBECTORA ThUNy o

SEBMSTIAN NAVA
RuENTE QENERAL
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PROYECTO DE ROTULADQ - ALPHANATE - disolvente y accesorios

c OLVENTE Y ACCESORIOS {PARA ALPHANATE 250 - 560 Ul

GRIFOLS i

Alphanate®

GRIFOLS

Alphanate®
COMPLEJQ DE FACTOR ANTIHEMOFILICO/FACTOR DE VON WILLEBRAND (HUMANO):
JERINGA PRECARGADA CON 5 mi DISOLVENTE Y ACCESCRIOS PARA ALPHANATE®
25040 O 500Ul

GRIFOLS

Los accesorics incluides llevan detallado en su etiquetado el Nimero de Lote v la Fecha de
Vencimiento

CAJA DISOLVENTE Y ACCESORIOS {PARA ALPHANATE 1000 LI - 1800 Ul}

GRIFOLS

Alphanate®

GRIFOLS |
COMPLEJO DE FACTOR ANTIHEMOFILICOFACTOR DE VON WILLEBRAND (HUMANO)@

JERINGA PRECARGADA CON 10 mi DISOLVENTE Y ACCESORIOS PARA
ALPHANATE® 1000 U.). & 1500 UL

GRIFOLS

Los accesorios incluidos llevan detaliado en su etiquetado el Nomaro de Lete v la Fecha de
Vencimiento

Grifols avgentina S A

Iy
Nra. ANDREA CAMINOS

NIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE PROSPECTO ARNAT, - MESA OF Emm@s‘

fowmens (5
Alphanate®  Rafoliado 1°

Complejo de Factor Antihemofilico/Factor de von Willebrand (Humano)
Poivo Liofilizado para Inyectables
Crigen Biolégico

industria de EE.UU.
Venta bajo receta

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA
Vial liofilizado:

- Principio activo

Factor VHI 250 U4, 500 V.1, 1000 U 1., 1500 U.l.ivial
Factor Von Willebrand/Cofactor de No inferior a 400 U FYW:RCo /1000 Ui, FVIILC
Ristocetina
- Excipientes
Albumina 25 mg (250 U.L., 500 U.1.), 50 mg (1000 U.I., 1500 U.1.)
Arginina 90 mg (250 W1, 500 U1}, 175 mg (1000 U.1., 1590 U1}
Histidina 20 mg (250 V.1, 500 U.1), 40 mg (1000 Ui, 1500 U.1)

Jeringa precargada con disglvente:

Agua Estéril para inyeccion: 250 U1, 800 UL, 5mi
1000 UL, 1500 U4 10m!

FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Alphanate se presenta en forma de polvo liofilizado ester;l &n viales de dosis unica, que contienan
250, 500. 1000 ¢ 1500 U.1. de Factor VIII. Alphanate® contiene también actividad del Factor de von
Willebrand: Cofactor de Ristocetina no inferior a 400 U, per cada 1000 UL de actividad de factor
Vil

La actividad del Factor de von Willebrand:Cofactor de Ristocetina (FVW:RCo) se indica en
unidades intemacionales (U 1) en [a etiqueta del producto.

Alphanate® esta envasado con una jeringa precargada con disclvente con el volumen adecuado en
funcitn de ia potencia de Factor Anthemofilico (Agua Estéril para Inyeccion; 5 mi para las
potencias de 250 Ui y 500 U.l. y 10 m para las potencias de 1000 U.l. y 1500 U.1.) y accesorios
para inyeccién.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo Farmacoterapéutico: Antihemorragicos: Factores de Coagulacién de a Sangre: Codige ATC
B02BDO6

INDICACIONES

Hemofilia A ¢ Deficlancla Adquirida de Factor VIl
Alphanate®, esta indicado para el control y prevencién del sangrado en pacientes con deficiencia
de Factor VIH debido a hemofilia A o a una deficiencia adquirida de Factor VIII.

Pagina 1 de 10




1903

(AN MAT. Mcsw{f[ﬂpm]

P T

PROYECTO DE PROSPECTO

Enfermedad de von Willebrand
Aiphanate estéd indicade para procedimientos quinirgicos y/o mvaswos en pacientes con
Enfermedad de von Willebrand donde ia desmopresina (DDAVP®) es inefectiva o estd
contraindicada.
No esta indicade en pacientes con Enfermedad de von Willebrand severa (Tipo 3) sometides a
cirugta mayor.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accicn farmacoldglca

El Factor Antinemofilice {Factor VIl y el Factor de von Wilishrand (FVW) son constltuyentes del
plasma normal y se fequieren para la coagulacion. La administracion de Alphanate® incrementa
temporalmente el nivel en plasma de Facter Vill, y de este modo minimiza al peligro de hemorragia.
El Factor Vill es un cofactor esencial en la activacién del Factor X, llevande a la formacion de
trombina y fibrina. FYW promueve ia agregacion plaquetaria y la adghesion de plagquetas ai
endotelic vascular dafiado; sirve también como protaina transportadora estahilizante para la
proteina procoagulante Factor VIII.

Farmacocinética

Hemoflila A

En un estudio cruzade abierto y randomizado, se compararan las farmacocinéticas de Aiphanate”y
del mismo producto perg sin tratamiento térmico. Los pacientes de hemofiia A (<3 Ul factor
Vill/dl) recibieron dosis adecuadas para akanzal unocs niveles maximos de factor Vlit en plasma de
alrededor de 100 umdades!di Se tomaron las Mmuestras deé sangre hasta las 28 horas lras ia
infusién. Para Alphanate® la semivida fue de 12,2 horas y 18 recuperacion media in vivo fue de
86,5%. En estos estudios la AUC media fue de 895 U.1. h/idl, ei iempo de residencia medio de 8,9
horas y el aclaramiento de 4,4 mlh/kg.

Dependiendo del grado de la hemorragia, lesion o daho Lisuiar 1a semivida biologica puede ser
inferior. Esto deba tenerse en cuenta para determinar la dosis.

Enfermedad de von Wiilebrand (EVW)

Se efectud un estudio cruzado de farmacccinética en 14 sujetos con EVW que no experimentaban
sangrado {1 de Tipo 1, 2 de Tipo 2A, y 11 de Tipo 3). oomparando la farmacocinetica de
Alphanate® SD/HT (A-SD/HT) con una formulacidn anterior. Alphanate® SO (A-SD), que fue tratado
con soivente-detergente pero no con calor. Los sujetos recibiaron aleatoriamente con un minimo de
siele dias de diferencia, una sola dosis intravenosa de A-SD y A-SD/HT de 60 Ul FVW:RCo/kg
{75 U.I. FVYW:RCo/kg en los sujetos menoras de 18 anos). Los parametros farmacocinéticos fueron
similares para ios dos preparados e indicaron que ambos son bioguimicamente equivalentes. £
ansligis farmacocindtico de A-SD/HT en los 14 sujetos reveld los siguientes resultados: igs niveies
plasmaticos medios de FYW:RCo subieron desde 0,17 U.1./4dI [media: €,2 £ 0,08 U.L/dI; intervaio:
0.1 a 0.5 U.b/dI} hasta una linea de base de 3,43 U l./di [media: 3,5 £ 1,47 U.1./dl; intervalo: 16 a
5.8 U.Lidl] a los 15 minutos de a infusion; los niveles plasmaticos medios de FVIILC subieron
desde 0,08 U.L/dl [media: 0,2 £ 0,34 U.i./dl; intervalo: 0,0 & 1,2 U.1./dij hasta 2,14 U.L/di [media: 2.4
1 0,72 UL/ intervalo: 1,4 a 3,9 U.i/dl. El tiempo medic de sangrado antes da la infusidn fue de
30 minutos (madia: 28 8 + 4 41 minutos; intervaio: 13,5 2 30 minutos), y se redujo a 10,38 minutos
{mediar 10,4 £ 3,20 minutos; intervalo: 6 a 16 minutos) al cabo de 1 hora tras & infusién.

Cespués de 1a infusién de A-SD/HT, las semividas medias para FYW:RCo, FVII.C ¥y FYW:Ag
fueron de 6,91 horas (media; 7,46 = 3,20 horas, infervalo: 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,
intervale: 10,34 a 17,45 horas) respectivamente. El incremento medio da las recuperacionres in vivo
de FVW.RCo y FVILC fue de 3,12 (U.1dD(U.1/kg) [media: 3,29 + 1,46 (U.1/dI)}/{U.i./kg); intervalo:

Pégina 2 dg 10




PROYECTO DE PROSPECTO

(U.Lid/(U 1 /kg): intervaio: 1.3 2 3,3 (U.i./d)/{U.Likg)] para FVIIIC.

Después de 1a infusidn tanto de A-SD como de A-SO/HT, se observd un incremento en €l tama
de los multimeros de FVW y persistié como minimo 24 horas. El acortemiento de tiempo de
sangrado fue transitorio, durando menos de 8 horas tras el tratamiento y no tuvo relacién con la
presencia de multimeros de FVW de tamafic grande o intermedio.

|

]
POSOLOGIA l j

r

Después de la reconstitucion con el disclvente proporcionado, Alphanate® debe ser administrado
por via intravanosa en ias {res horas siguientes a la reconstitucian para evitar el potencial efecto
patolbglco de una contaminacién bacteriana inadvertida ocurrida durante la reconstitucion. ;
Alphanate® se administra por inyeccién (se recomiendan jeringas de pldstico desechables). -
Administrar a temperatura ambiente, no refrigerar tras la reconstitucion, y desechar cualguier
conterido 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 unha
respuesta inicial esperada de un incremento del 2% del FVIIE:C normal por cada ULl de FVIIIC /kg
pesa corporel administrada. El increments in vivo de Factar Vill en plasma puede. por tanto, ser
estimado multiplicando la dosis de FAH/&ilogramo de peso corporal {U.l. FVII.C /kg) por 2%. De
este modo, una dosis administrada de FAH de 50 U |./kg se esperard gue incremente el nivel de
Factar VI circulante un 100 % det normal {100 U.l./dl). Las siguientes férmulas y ejemplos ilustran
estos principios:

8) Incremento esperada del Factor _ _ Numero de U.l. de FVIIi:C administradas 2t

MIil:C en plasma (% normal) - peso corperal (kg) fU.lLikg i

Ejempio: 2100 U.I. FAH administradas a un adulto de 70 kg: .

Incremento del Factor Vili:Cen  _ 2100 Ul ,o00y¢ 0 = 60% delnivel normal de FVIIL: G en
piasma (% normal) 70 kg 1iKg plasma I
] . Incremento deseado del Factor VIIi:C
b) Ef ?:)s Requerida = en plasma {% nofmal) x peso corporal {kg)
v 2%/U.1.7kg

Ejemplo: un nifo de 15 kg con un nivel hase de Factor Vil en plasma de 0%. Para incrementar la - f
concentracion de Factor VIIE en plasma al 100% del normal, la dosis requerida es la siguiente: :

100 %
Dosis Requerida {U.l) = 2901 g x15kg = S0UIJkgx15kg =780 UL
ol

En la Tabla 1 se presentan las doms siguientes como recomendaciones generales. Cebe |
enfatizarse que la dosis de Alphanate® requerida para la hemostasia debe ser individualizada en
funcidn de las necesidades del paciente, la severidad de la deficiencia, la sevendad de la
hemarragia, la presencia de inhibidores, y el nivel deseado de FVIII. La adecuacion del tratamiento
debe juzgarse por la situacion y fos efectos cilnicas, y por tanto, la dosis puede variar con cada
caso individual.

Pagina3de 10 .
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Tabla4: Recomendaciones de Dosificacidn para el tratamiento de la Hamofiila A
Suceso Hemorrdgice Dosificacion {(FAM FVIIC U.L /kg Peso Corporai)
Hemorragia Leve:
s+ Hematomas Los niveles de FVill:C deben llevarse ai 30% del normal -
» Cortes o rasgufios (15 U.1. de FVlil/kg dos veces al dia) hasta gue cese la ;
+« Hemorragia sin complicaciones de hemorragia y se llague a ia curacion {1-2 dlas) i

iag articuiaciones » . :li'
Hemorragla Modarada; Los niveles de FVIIl:C deben flevarse ai 50% (25 U.l. de | |
« Sangrado de nariz, boca y enclas. FVIilka d Ldia). El g : _
« Extracciones dantaies g dos veces al dia). t!'atamlento debe oonllnular :
. hasta que se llegue a ia curacion (2-7 dias de promedio)

+ Hematuria j
Hemorragia Severa I
s Hemorragia de las articulaciones Los niveles de FVIill:C deben lievarse al 80-100% por al i

menos 3-5 dias (40-50 U.1. de FVIli /kg dos veces al dia).
Después de este periodo de tratamiento, los niveles de
FVII deben mantenerse al 50% (25 L.!. de FViil/kg dos

Hemorragia muscular
Traumatismo grave

" & » @

g::;l:c:’oam&a craneal e veces al qla) hasta que se ilegue a la curacidn. Las
intraperitoneal hemorragias severas pueden requerir tratamiento hasta .
por 10 dias. o
Antes de |a cirugia, los nivalas de FVIII.C deben [levarse al
80 - 100 % del normal (40 — 50 U.1. de FVilifkg). ;
Cirugia El paciente debe ser mantenido a niveles de FVill 60 -
100% (25 - 50 U.1. de FVili’kg dos veces ai dia) durante =
ios siguientes 7 — 10 dias, 0 hasta gque se jlegue a la
curacion.

Los requerimientos de dosificacion y la frecuencia de las dosis se calculan en base a una
respuesta inicial esperada de un incremenio del 2% de FVIR:C por U L. de FVILCfkg peso corporal
{por €., 2% por U.ifkg) ¥y una semivida media para FVII:C de 12 horas. Si el estudio de la
dosificacién determina que un paciente en particular muestra una respuesta inferior a |a esperada,
la dosis debe ser ajustada adecuadamente. El fallc en alcanzar el nivel esperado de FVII.C !
plasmatico o en controlar el sangrado tras una dosis calculaga adecuadamente, puede ser |
indicative del desarrolio de un inhibidor (un anticuerpo para FVIILC). Su pressncia debe ser |
documentada y el nivel de inhibidor cuantificado mediante los procedimientos de laboratorio
apropiados. En es0s casos el tratamientio con FAH debe ser individuaiizado.

Los niveles de factor Vil plasmatico deben ser monitorizados periédicamente para evaluar la
respuesta individual del paciente al régimen de dosificacién.

Enfermeadad de Von Wiilebrand

La Tabla 2 proporciona las recomendaciones de dosificacion para pacientes aduttos y pediatricos
can Enfermedad de von Willebrand

La actividad del Factor de von Willebrand:Cofactor de Ristocetina (FVW'RCo) se indica en
unidades mternaclonabes (U.1) en la etiqueta del producte. La relacion entre FYW:RCo y Factor Vil
en Alphanate® varia por lote, por lo que la dasificacién debe ser fe-evaiuada cada vez que se
selecciona un lote diferente.
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i amﬁa
Tabla 22 Recomendaciones de Dosificacion para Ta la Clrugia \y \
Procedimientos Invasivos en Enfermedad de von Willebrand (Excepto Sujetos d\
Tipo 3 Sometidos a Cirugla Mayar)

do N+

Profliaxis del Sangrado eén
Cirugia o Procedimientos Dosificacién (U.l. de FAH FYW:RColkg Peso Corporai)

invasivos

i
|
Dosis pre-operativa: 60 U.1. de FvW:RCo/kg peso corporal i
infusiones Subsiguientes: 40 a 60 U.1. 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 operagion. i
Continuar el fratamientc hasta la completa curacion. v

Adulto :
" Procedimiento Menor: Actividad de FVW al 40%-50% durante los dias 1

~a J tras la oparacién,

Frocedimiento Mayor: Actividad de FVYW al 40%-50% durante al menos:
de 3 a 7 dias tras |z operacin.

Dosis Inicial: 786 U.l. de FWYW:RCo/kg peso corporal

Infusiones Subsiguientes: 50 a 75 U .|. de FVYW:RCo/kg peso corporal a
Pediatrico intervalos de 8 a 12 horas segun necesidades clinicas. '
La dosis puede reducirse después de! tercer dla tras la operacion.
Continuar ¢l tratamiento hasta la completa curacion.

INSTRUCGIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO .

No usar el producto daspués de Ig fecha de caducidad indicada en |2 etiqusta del viai.

Antes de su uso, comprobar con atenciéon el valor de fa concentracién del producto en ia etigueta.
Utilizar téenicas aseplicas durante ia reconstitucidn y administracion.

El preducto sobrante nunca debe ser guardado para su uso posterior, nj tampoco conservado en
un refrigerador,

Preparacibn de la Selucion:

Atemperar e! vial y la jeringa del disolvente sin sobrepasar fos 30 °C.

2. Acoplar el émbolo de plastico a |1a jeringa del disolvente.

3. Desprecintar el filtro. Separar el tapén del cono de {a jeringa del disolvente y acoplaria al filtro.
4

5

-

Desprecintar ei adaptador de vial y acoplarlo al conjunto filtre-jeringa. N
Desprecintar el vial de concentrado, desinfectando el tapon con ia tozllita desinfectante |
suministrada.

Colocar &l conjunte filtrofjeringa/adaptador sobre (2 parte superior del vial de concentrado y

perforar el tapon con la aguja del adaptador,

7. Traspasar todo e Agua Estéril para Inyeccitn dentro del vial de concentrado haciendo
descender el émholo de la jeringa.

B. Agitar suavemente el vial hasta que todo el concentrado esté disuelto. Como con olras |
soluciones parenterales, no usar [a solucidn si no estd adecusdamente disuelta o hay
particulas visibles.

9. Separar brevemante &l conjunio filtrofjeringa del resto para eliminar cualquier posible vaclo. v

10. invertir el vial de concentrado y aspirar la solucién a la jeringa a traves del filtro. |

11. Preparar la zona de inyeccion del paciente, separar la jeringa del resto. inyectar la solucién por !
via intravenosa usando {a aguja mariposa con canula suministrada o una aguja estéril. X

@

Administrar lentamente a una veiccidad no superior a los 10 ml/minuto. La rapida administracién de
un cencentrado de Factor Vill puede dar como resultado reacciones vasomotoras.
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Tras la reconstitucion con el disolvente Agua Estéril para inyeccidén propercionado, el produ
gebe ser usado inmadiatamente.

No reutitizar 108 kits de ad ministracién.

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

La soiucidn debe ser clara o iigeramente opalestenie. No utilizar soluciones turblas o con
depositos.

Ei producto reconstituido debe ser inspeccionado visuaimente para ver la presencia de particulas y
decoloracién antes de su administracién.

CONTRAINDICACIONES

Alphanate® esta contraindicado en pacientes que han manifestado reacciones inmediatas de
hipersensibilidad con rlesga para su vida, incluysndo anafilaxis. al producte o a sus compenentes.

ADVERTENCIAS ¥ PRECALICIONES
Eventos Tromboembdlicos

Se han reportade eventos tromboembdiicos en paciemtes con Enfermedad de von Willebrand que
reciblan terapia sustitutiva con complejo de factor antihemcfilicoffactor de von Willebrang,
especialmente en los casos con factores conocidos de riesgo de trombosis. Los informes iniciales
parecen indicar una incidencia mas elevada en mujeres, Ademds, ios niveies altos de FVIII se han
asociado con trombesis perc no sé ha establecido una relacidn causal. Debe actuarse <on
precaucion en todos los pacientes con EVW en situacicnes de alto riesgo de trombosis que estén
recibiendo terapia sustiutiva con factores de coaguiacidn. Ver apartadc REACCIONES
ADVERSAS.

infecclones

Debido a que Alphanate, es eiaborado a partir de mezclas de plasma humanc, puede representar
un riesge de transmision de agentas infecciosos, como virus y, en teoria, el agente de Ia
enfermedad de Creutzifeidt-Jakob (CJD). En la eiaboracion de este producto se han empleado
procedimientos rigurosos en el proceso de produccidn, destinados a reducir el riesge de
transmisién de agentes adventicios, desde la seleceién de donantes de plasma y la recoleccion y
analisis del plasma hasta la aplicacion de stapas de eliminacién/ireduccién viral, tales como el
tratamiento con solvente detergente y el tratamiento térmico. A pesar de estas medidas, dichos
pfoductos todavia pueden, potencialmente, transmitir alguna enfermedad, por lo cual ei riesgo de
agentes infaccicsos no puede ser eliminado totalmente. Todas las infecciones que un médico
considere como posiblemente transmitidas por este producto, deben informarse al fabricante. El
meédico debe considerar los riesgos y beneficios del uso de este producto y debe comentarlos con
el paciente. Los individuos que reciben infusiones de productos sanguinecs o plasmaticos pueden
dasarroliar signos y/o sintamas de algunas infecciones virales, particularmente de hepatitis C. La
incubacién en una mezcla de solvente detergente durante e praceso de produccién se ha
diseflado para reducir el riesgo de transmisién de infecciones viricas. No obstante, la opinidn
clentifica fomenta la vacunaciocnes contra hepatitis B y hepatitis A para los pacientes con hemofilia,
en el momento del nacimiento 0 cuando se efectua el diagnostico.

El personal de enfermeria y otros individuos que administren este producto, deben proceder con la
precaucién apropiada durante su manipulacidn debido al riesgo de exposicion a una infeccién viral,

Formacién de inhibidores

Algunos pacientes desarroilan inhibideres ai factor Vill. Estos inhibidores consisten en anticuerpos
circulantes (es decir, globulinas) que neutralizan |a actividad procoagulante del factor Vill. No se
han realizado estudios con Alphanate pata evaluar la formacion de inhibidores. Por tanto, no se
conoce si el riesgo de desarrollar inhibidores es igual, mayor 0 menor que el de otros concentrados
de factor antihemofilico. Los pacientes con este tipo de inkibidores pueden no responder al
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tratamento con Alphanate, o tener una respuesta mucho menor a la que seria esperada;
consecuencia frecuentemente se necesitan dosis mayores de producto. El control del sangrado @

indicado procedimientos quinirgicos.

En la literatura s& han encontrado informes que sugieren que pacientes con enfermedad de von
Willebrand severa de tipo 3, ocasionalmente pueden desarrollar alganticuerpos al factor de von
Willebrand tras ia terapia sustitutiva. No se conoce cual es el riesgo de desarroliar aioanticuerpos
an pacientes con enfermedad de von Witlebrand debido al use de este producto,

E! producto no usado debe ser desechado en el recipiente de seguridad apropiado. El equipo de
administracion debe ser desschado después de un sélo usc en el recipiente de seguridad
apropiado. Los companentes no deben re-esterilizarse.

Informac|dn para pacientes

Los pacientes deben ser informados de los sintomas iniciales y los signos de reaccion de
hipersensibilidad, incluyendo erupciones, urticaria generaiizada, opresidn en el pecho, disnea,
dificultad respiratoria, debilidad, hipotension y anafilaxis. Los pacientes deben ser informados de
que, en caso de que se produzcan dichos sintomas, deben interrumpir ¢f uso del producto y
contactar con sy médico y/o buscar de inmediato ayuda de emergéncia, dependiendo de la
gravedad de 12 reaccion.

Los pacientes deben ser informados det potencial de vna infeccidn virica, como parvavirus B19 o
hepatitis A. El parvovirus B19 puede afectar méas gravemente @ mujeres embarazadas
seronegativas o en sujetos inmuno deprimidos. Los pacientes deben informar a su medico
inmediatamente de cuaiquier signo o sintoma de fiebre, irritacién de garganta, o dolor en
articulaciones

REACCIONES ADVERSAS

Genoeral

las reacciones adversas pueden inciuir urticaria, fiebre, escalofrlos, nauseas, vomitos, cefalea,
scmnolencia v letargia.

Ocasionalmente, reaccianes 'eves suceden después de la administracion de Alphanate tales como
reacciones alérgicas, escalofrios, nauseas 0 escozor en el lugar de la infusién. Si ha
experimentado una reaccidn y el paciente necesita producto adicional, se& debe administrar
praducto de un lote diferente.

Dosis masivas de Alphanate han provocado raramente anemia hemolitica aguda, tendencia a un
incremento de sangrado o hiperfibrinogenemia. Alphanate contiene isoagiutininas especificas de
grupo sanguineo y, cuando $on necesarias altas dosis en pacientes con grupos sanguineos A B o
AB, el paciente debe ser monitorizado para observar signos de hemdlisis intravascular y
disminucion en el hematocrito. Si esto sucede, podria conducir a una anemia hemolitica
progresiva, debe considerarse |a administracién de hematies tipo O serolégicamente compatibles,
debe interrumpirse {a administracion de Alphanate, y considerarse una terapia alternativa.

La informacion sobre sucesos tromboembblicos en pacientes con EVW y otros factores de riesgo
trombéticos, que recibieron factor ée coagulacian, se ha obtenico de la literature. Informaciones
iniciales parecen indicar una mayor incidencia en mujeres. Debe actuarse con precaucion y
considerarse medidas antitromboticas en todos los pacientes con EVW en situaciones de atto
riesgo trombdtico. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

Reacciones Adversas en paclentas con EVW procedentes de Estudios Clinicos

En estudios ciinicos con Alphanate en pacientes con EVW, se produjeron reacciones adversas en
6 de 38 individuos {15,8%) y en 17 de 269 infusicnes {5,7%). Los efectos adversos mas comunes
fueron prurito, faringitis {opresion en 12 garganta), parestesia y dolor de cabeza, adema facial,
Péagina 7 de 10

LA SA "j '




PROYECTO DE PROSPECTO

ootngo . 1}

o

erupciones cutdneas y escalofrios. Con la excepcion de un casc de prurito, qué €& considerd

severidad moderada, todos los sucesos adversos fueron considerados en cuanto a severidad conn

leves.

Se reporté un Unico incigente de émbola pulmonar, que fus considerado como posiblemente
relacionado con el producto. Este individuo recibid una dosis de 60 VWF:CoR U.1./kg peso corporal
y el nivel alcanzado de FVII:C fue de 290%.

En el estudio retrospectivo, 3 de 39 individuos (7,7%) experimentaron § reacciones adversas al
medicamento. Cuatro se ¢onsideraron leves y dos se considerargn moderadas; y ningdn individuo
interrumpié  su tratamiento debido a una reaccién adversa. Las reacciones adversas a
medicamentas fueron prurito, parestesia (2 casos) y hemorragia (todos considerados medios}, ¥y un
caso de descenso maderado en el hematocrito e hipotension ortostatica.

En los cuatro pacientes pediatricos con EVW se reportd séic un suceso adverso (dolor) relacionado
con el tratamiento con Alphanate durante ef curso de! estudic prospectivo y ninguno en los cinco
sujetos del estudio clinico retrospectivo.

Informacién sobre reacciones adversas procedente de notificaciones espontineas

Las siguientes reacciones adversas han side identificadas durante el uso de Alphanate tras su
aprobacion. Debide a que estas reacciones se notifican voluntariamente en una poblacién de
tamano no especificado, no siempre es posibie estimar de forma fiable cual es su frecuencia, ¢
establecer ia relacion causa-efecto a la exposicién con el medicamento.

Estas reacciones adversas se han notificado como inflamacién de la gldndula parétida, urticaria,
nauseas, dificultad respiratoria, opresidn en la garganta, opresion en el pecho, escalofrios, fisbre,
doior de cabeza, anrojecimiento, vomitos, dolor en articulaciones, convulsiones, embolia pulmonar,
frombosis venosa femoral, picor y parada cardiorrespiratotia.

INTERACCIONES
No se han descrito,

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo y lactancla

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

Uso Paediatrico

- Hemofilla A

No se han realizade estudios ¢linicos de seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con
Hemofilia A menores de 16 ahos. Durante un estudio clinico bien controlado para determinar |a
semivida y la recuperacidn en pacientes previamente tratados con concentrados de Factor VIl
para hemofilia A, el (nico paciente pedistico que recibi¢ Alphanate (iratado con solvente
detergente, no tratamiento térmico) respondié de forma similar en ¢oemparacion con ios 12
pacientes adulios. No se notificaron sucesos adversos con Alphanate para los pacientes tanto
adultos como pediatricos.
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- Enfermedad de von Willebrand
Quince pacientes pediatricos con enfermedad de von Willebrand, menores de 18 afios fuerin
tratados con Alphanate sin tratamiente térmico (A-SD) y Alphanate con tratamiento térmico (A-
SD/HT) en el curse da ios estudios ¢linices. En el estudio retrospectivo, cinco pacientes menores
de 18 afios fueran tratados con Alphanate con tratamiento térmico.

- Efectos sobre ia capacidad de conduccion
La influencia de Alphanate° sobre ia capacidad para conducir y utiizar maquinas es niuda.

SOBREDOSIS

No se conocen las consecuencias de una scbredosis.

Ante la eventualidad de una sobre desificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologla:

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

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

PRESENTACIONES

Alphanate® 250 U.). contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa precargada con 5 ml de agua estéril :
para inyeccion y accesorios para su administracién (microfiltro, adaptader |,
del vial, equipo de infusidn, 2 toallitas desinfectantes). 3

Aiphanate® 500 Ul.  contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa precargada con 5 mi de agua estéri!

para inyeccién y accesorios para su administracién {(microfiltro, adaptador
dei vial, equipo de infusidn, 2 toallitas desinfectantes),

Athanate" 1000 Ul. contiene 1 vial de liofilizado; 1 jeringa pracargada con 10 mi de agua estéril
para inyeccidn y accesorios para su administracion {microfiltro, adaptador
del vial. equipo de infusion, 2 toailitas desinfectantes).

Aiphanate® 1500 U1.  contiene 1 vial da liofilizado; 1 jeringa precargada con 16 ml de agua estéril
para inyeccidn y ac¢esoriog para su administracién (microfiltro, adaptador
del vial, equipo de infusidn, 2 toallitas desinfactantes).

CONSERVACION

Conservar entre 2 °C y 8 °C. No congeiar el disolvente. 1
Puede conservarse a tempsratura ambiente, no superior @ 30 °C, por un pericdo de hasta dos |’
meses.

CADUCIDAD ;
No utilice Alphanate® después de ia fecha de caducidad que aparece en el envase después de
Venc. La fecha de caducidad es el Ultimo dla del mes que se indica.

Mantener fuera det aicance y de ia vigia de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado N® xxxxx

TITULAR Y FABRICANTE

Grifols Biologicals inc.

5555 Valley Blv, Los Angeles I
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90032 CA, USA

imporiads por:

Grifois Argentina, S.A.

Av. Mitre N° 3.780/98, {B 1605 BUT} Munro
Pcia. de Buenos Aires - ARGENTINA

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

Fecha da Ultima revigidn: x0oxx
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