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BUENOS AIRES, 06 scp 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009840-13-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

' Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.
representante en Argentina de TALECRIS BIOTHERAPEUTICS INC. solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el
paciente para el producto KOATE-DVI / FACTOR ANTIHEMOF{LICO
HUMANO (FACTOR VIII), forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO INYECTABLE, 1000 UI; 500 UI; 250 UI, autorizado por el
Certificado N° 38.803.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 144 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N©° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 4 a 33, e
informacion para el paciente de fojas 35 a 49, desglosando de fojas 4 a 13
y 35 a 39, para la Especialidad Medicinal denominada KOATE-DVI /
'FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIII), forma farmaceutica y
concentracidn: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, 1000 UI; 500 UI; 250
UI, propiedad de la firma TUTEUR S.A.C.I.LF.I.A. representante en

Argentina de TALECRIS BIOTHERAPEUTICS INC., ahulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
No 38.803 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,
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VENTA BAJO RECETA

Industria Norteamericana

KOATE®-DVI .

FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIl

Polvo liofilizado inyectable

Dobie Inactivacion Viral

Tratado con solvente/detergente y calentado en envase final a 80°C.

COMPOSICION
KOATE®-DVI 1000 UI 500 Ul 250 Ul

Cada frasco ampolla con polvo inyectable liofilizado contiene:

Factor Antihemofilico Humano 1000 UI 500U 250 UI
Albamina humana 0,050 g 0,026g 0,025¢g
Cloruro de sodio 0,088 g 0,044g 0,044 ¢g
L-histidina 0,031¢g 0,016g 0,016¢g
Cloruro de calcio 0,0015g 0,0007 g 0,0007 g

Cada frasco ampolla con diluyente contiene:
Agua destilada esterilizada 10 mi 5mil 5mi

Cada envase de Koate®-DVI, Factor Antihemofilico (humano), contiene la
cantidad de factor antihemofilico, en unidades internacionales de Factor VIl
(Ul), sefalada en el rétulo de cada envase. Una unidad de Factor VIl es
equivalente a una Unidad Internacional. Segun fa Organizacion Mundial de la
Salud, una Ul es igual al nivel de Factor VIII (Factor Antihemofilico) presente en
1 ml de plasma humano fresco. Cuando es reconstituido como se indica,
Koate®-DVI contiene entre 50-150 veces méas de Factor VIIi que igual volumen
de plasma fresco.

ACCION TERAPEUTICA

Koate®-DVI Factor Antihemofilico (humano) es un concentrado estéril y
estable de factor antihemofilico humano (Factor VIlII, AHG), purificado por
tratamientos con tri-n-butilfosfato y polisorbato 80, y calentando en forma
liofilizada en el recipiente final a 80°C durante 72 hs, destinado a aumentar los
niveles plasmaticos del Factor VI, corrigiendo el defecto de coagulacion
existente en los pacientes afectados por hemofilia A.

INDICACIONES
Hemofilia A
ACCION FARMACOLOGICA /2-/’ F
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La hemofilia A es un trastorno hereditario caracterizado por una deficien ev
actividad coagulante de Factor VIil. En estos pacientes las hemorragias pueden
ocurrir en forma espontanea o posterior a traumas y en cirugias. La
administracion de Koate®-DVI Factor Antihemofilico (humano) restaura la
hemostasia en estos pacientes, aumentando temporalmente los niveles
plasmaticos del Factor VIl y corrigiendo en forma temporaria los defectos de la
coagulacion.
Koate®-DVI contiene Factor de Von Willebrand endégeno, que es copurificado
como parte del proceso de manufactura.
Koate®-DVI no ha sido investigado para la eficacia en el tratamiento de la
enfermedad de Von Willebrand, por lo tanto no se encuentra aprobado para tal
uso.

-

FARMACOCINETICA

Después de la perfusién del factor antihemofilico (humano), hay una subida
momentanea en el nivel del coagulante, seguida por una rapida disminucion
inicial de la actividad, y después un subsecuente y mas lento ritmo de
disminucién de actividad™ 2. La fase rapida inicial puede representar el tiempo
de equilibracién con el compartimiento extravascular, y la segunda o fase lenta
de la curva de supervivencia, probablemente es el resultado de degradacion y
refleja la verdadera vida media biolégica del factor antihemofilico (humano)
myectado

En estudios de laboratorio realizados en Grifols Therapeutics, Inc. se han
validado la eliminacion e inactivacion de virus modelos relevantes
encapsulados y no encapsulados, introducidos durante el proceso de
fabricacion de Koate®-DVI. Los estudios realizados en virus modelos
encapsulados indican que la mayor reduccion se logré con un tratamiento con
fosfato tri-n-butilo {TNBP)/ polisorbato 80 y tratamiento térmico a 80°C. Por esta
razon, solo en estos dos pasos del proceso de fabricacién se estudiaron el
virus de la estomatitis vesicular (VEV-modelo del virus RNA encapsulado) y el
virus de inmunodeficiencia humana Tipo | (VIH-1}. Se estudid la eficacia del
tratamiento con calor seco en todos los virus, inclusive el virus de la diarrea
virdsica bovina (VDVB-modelo del virus de la hepatitis C-VHC) y el retrovirus
Tipo 3 (Reo-modelo para los virus resistentes a los agentes fisicos y quimicos,
tales como la hepatitis A), y se investigo el efecto del contenido de humedad en
la inactivacion del virus de la hepatitis A (VHA), el parvovirus porcino (PVP-
modelo del parvovirus B19) y el virus de la pseudorrabia (VPR — modelo del
virus de la hepatitis B — VHB).

Tabla 1. Resumen de los estudios in vitro de reduccién virica, con base
logaritmica de 10

Virus modelos encapsulados Virus modelos no encapsulados
VIH-| [VDVB | VPR VEV REO VHA | PVP
VIH- Virus RNA VHA y virus resistentes a
Modelo para 172 VHC | VHB encapsulados | agentes quimicos y fisicos VHA | B19
feadcﬁﬁéi%'ﬁ balde | >9.4 21031203 >10,9 9.4 >45 3,7
Apoderade Farm. Jorgehna Ferrini
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En estudios similares se ha demostrado que una incubacién terminal in vitro a
80°C durante 72 horas inactiva a los virus encapsulados no lipidicos, como el
virus de la hepatitis A y el parvovirus canino, asi como a los virus encapsulados
lipidicos tal como el virus de la hepatitis C*°

Koate®-DVI se purifica por medic de cromatografia por permeacion en gel que
sirve el doble propdsito de remover el TNBP y el polisorbato 80, asi como de
aumentar la pureza del Factor VIl

Se realizé un estudio clinico de dos etapas usando Koate®-DVI en individuos
con hemofilia A que habian recibido tratamiento previo con ofros productos
concentrados de Factor Vil derivados del plasma. En la etapa | del estudio
farmacocinético con 19 individuos, las comparaciones estadisticas demostraron
gue Koate®-DVI es bioequivalente al producto sin tratamiento térmico, el
Factor antihemofilico (humang), Koate-HP. El aumento de la recuperacion in
vivo, 10 minutos después de la perfusion de Koate®-DVI, fue de 1,90% Ul/kg
(en el caso de Koate-HP 1,82% Ul/kg). El valor medio de la vida media
biologica de Koate®-DVI fue de 16,12 horas (la de Koate-HP, de 16,13 horas).
En la etapa Il del estudio, los participantes recibieron tratamiento con Koate®-
DVI durante 6 meses de terapia en el hogar con una mediana de 52 dias
(rango de 23-94). No se aobservé evidencia de la formacién de un inhibidor, ni
en el estudio clinico ni en investigaciones preclinicas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Cada frasco de Koate®-DVI tiene expresada en la etiqueta el contenido de
Factor antihemofilico (humano) en unidades internacionales por frasco.

El producto reconstituide debe administrarse intravenosamente por inyeccion
directa con jeringa o por perfusion por goteo. El producto debe administrarse
dentro de las 3 horas siguientes a la reconstitucion.

Enfoque general al tratamiento y evaluacion de la eficacia del tratamiento
Las dosis que se describen a continuacion se presentan solamente como una
guia general. Se debe enfatizar que la dosis de Koate®-DVI requerida para la
hemostasis se debe ajustar segin las necesidades del paciente, la severidad
de la deficiencia, la severidad de la hemorragia, la presencia de inhibidores y el
nivel deseado de Factor VIII. Frecuentemente es de importancia critica el
seguimiento del curso de la terapia con ensayos de nivel de Factor VIII.

El efecto clinico de Koate®-DVI es el elemento mas importante en la
evaluacion de la efectividad de! tratamiento. Es posible que sea necesario
administrar mas Koate®-DVI del calculado, con el objeto de obtener resuitados
clinicos satisfactorios. Si con la dosis calculada no se obtienen los niveles
esperados de Factor VIII, o si no se controla la hemorragia después de la
administracion de la dosis calculada, se debe sospechar la presencia de un
inhibidor circulante en el paciente. Se debe verificar la presencia de este
inhibidor y se debe cuantificar su nivel con los analisis de laboratorio
adecuados. _

Cuando un inhibidor esta presente, la dosis requerida del factor antihemofilico
(humano) es extremadamente variable y solamente puede determinarse con la
respuesta clinica. Algunos pacientes con bajos titulos de inhibidores (10
Unidades Bethesda), pueden ser tratados con éxito usando Factor VIli, sin que
haya como resultado un aumento anamnésico en el titulo del lnhlbldor Se
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deben evaluar los niveles de Factor VIl y la respuesta clinica al tratamlentm
para asegurar la obtencidn de una respuesta adecuada. En aquellos pacientes
que presenten altos titulos de inhibidores puede ser necesario el uso de
productos alternativos para el tratamiento, tales como los concentrados de
complejo Factor IX, el factor antihemofilico (porcino) o el complejo coagulante
anti-inhibidor. La terapia de tolerancia inmune usando dosis repetidas de
concentrados de Factor VIII administradas frecuentemente en un programa
predeterminado puede resultar en la erradicacion del inhibidor del Factor VI8,
En los regimenes con mas éxito se han empleado dosis altas de Factor VI
administrado por lo menos una vez al dia, pero ningin solo régimen de
dosificacion ha sido aceptado universalmente como el mas eficaz. También es
aconsejable consultar con un experto en hemofilia gue tenga experiencia con el
manejo de regimenes de tolerancia inmune.

Calculo de la dosis

La elevacion porcentual in vivo del nivel del Factor VIl se puede calcular
multiplicando la dosis de Factor VIII por kilogramo de peso corporal (Ul/kg) por
2%. Este método de titulo se basa en los hallazgos clinicos de Abildgaard y
colaboradores y se ilustra con los siguientes ejemplos:

% de aumento de Factor VIl esperado (% de lo normal) =

NUm. de unidades administradas x 2%/Ul/kg
Peso corporal (kg)

Ejemplo para un adulto de 70 kg: 1400 Ul x 2%/Ul/kg = 40%
70 kg

0
Dosis requerida (Ul} =

Peso corporal {(ka) x % Aumento de Factor VIl deseado (% de lo normal )
2%/Ul/kg

Ejemplo para un nifio de 15 kg: 15 ka x 100% = 750 Ul requeridas
2%/Ul/kg

La dosis necesaria para lograr la hemostasis dependa del tipo y severidad del
episodio hemorragico, de acuerdo con las siguientes guias generales:

Hemorragia leve

Hemorraglas leves superf iciales o tempranas pueden responder a una dosis
(nica de 10 Ui por kg flevande a un aumento in vivo de aproximadamente
20% en el nivel del Factor ViIl. En casos de hemorragias leves, no hace falta
repetir ia terapia a menos que haya mas evidencia de hemorragias.

Hemorragia moderada

En el caso de episodios hemorragicos mas graves (por ejemplo, hemartrosis
definida, trauma conocido), el nivel del Factor Vlil se debe aumentar de 30%-
50% administrando aproximadamente de 15 a 25 Ul por kg. Si se requiere una

%/ Farm, ngnna Ferrini
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terapia adicional, se pueden administrar dosis repetidas de 10 a 15 Ul por
cada 8 a 12 horas'®,

Hemorragia severa

En pacientes con hemorragia graves que ponen en peligro la vida, o
hemorragias en areas vitales (sistema nervioso central, espacio retrofaringeo y
espacio retroperitoneal, vaina del psoasiliaco), puede ser necesario elevar el
nivel del Factor Vil de 80%-100% del normal para lograr la hemostasis.

Esto puede lograrse en la mayoria de pacientes con una dosis inicial de AHF
[Factor antihemofilico (humano)} de 40-50 Ul por kg y una dosis de
mantenimiento de 20-25 Ul por kg cada 8-12 horas'" . En procedimientos
quirdrgicos importantes se deben medir los niveles de Factor VIl a lo largo de
todo el curso perioperatorio para asegurarse de proporcionar una terapia de
sustitucion adecuada.

Cirugia

En procedimientos quirirgicos importantes se debe elevar el nivel de Factor
VIII aproximadamente un 100%, administrando una dosis preoperatoria de 50
Ul/kg. Se debe medir el nivel de Factor VIl para asegurarse de que se obtuvo
el nivel esperado, antes de que el paciente se someta a la cirugia.

Con el objeto de mantener niveles hemostaticos, es posible que sea necesario
repetir las perfusiones, inicialmente de cada 6 a 12 horas durante un total de 10
a 14 dias hasta que concluya la curacion. La intensidad requerida de |a terapia
de sustitucién con Factor VIl depende del tipo de cirugia y del régimen
posoperatorio empleado. En el caso de procedimientos quirirgicos de menor
importancia, un programa de tratamiento menos intensivo puede proporcionar
la hemostasis adecuada’" 2.

Profilaxis

También se pueden administrar soluciones concentradas de Factor VIl en un
programa regular para la profilaxis de la hemorragia, segun reportan Nilsson y
colaboradores'®.

Reconstitucion

Transferencia por vacio.

Nota: La técnica de asepsia debera ser seguida cuidadosamente. Todas las
agujas y superficies supericres de los frascos ampollas que acompanan al
producto para ser administrado via intravenosa, no deberan estar en contacto
con ninguna superficie que no esté sanitizada. Cualquier aguja contaminada
debera ser descartada colocandola en un recipiente a prueba de perforaciones,
y un nuevo equipo debera ser utilizado.

1. Después de extraer todos los articulos de la caja, asegurar que el
diluyente esté a temperatura ambiente (25°C).

2. Remover la tapa de seguridad que cubre el frasco. Si faltara o si
presentara sefales de alteraciones, no usar el producto.

3. Cuidadosamente remover |a tapa de seguridad de cada frasco ampolla
(Fig. A). Limpiar las superficies superiores de los frascos ampolla
(tapones grises) con la toallita con alcohol y dejar que la superficie se
seque. Después de limpiar, no permitir que nada toque el tapdn de

goma.
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4. Cuidadosamente remover la cubierta de plastico de la terminal corta d ntf;,
la aguja de transferencia. Insertar la aguja expuesta dentro del frasco del\ o ey
diluyente por el centro (Fig. B).

5. Cuidadosamente retirar la cubierta de la otra terminal de la aguja de
transferencia, desenroscandola para removerla.

6. Invertir el frasco del diluyente e insertar la aguja anexa dentro del vial de!
concentrado en un angulo de 45 grados (Fig. C). Esto dirigira |la corriente
de! diluyente contra las paredes del vial concentrado y minimizara la
formacion de espuma. El vacio drenara el diluyente dentro del frasco del
concentrado.**
Remover el frasco del diluyente y la aguja de transferencia (Fig. D).
Inmediatamente después de agregar el diluyente, agitar vigorosamente
por 10-15 segundos (Fig. E1). Enionces, agitar en forma giratoria
continuamente hasta disolverlo completamente (Fig. E2). Se producira
alguna formacidén de espuma, pero debera evitarse la formaciéon de
espuma excesiva. El frasco ampolla deberéd entonces ser revisado
visualmente para descartar la presencia de particulas y decoloracién,
previo a la administracion.

9. Limpiar de nuevo con una toallita con alcohol la superficie expuesta del
tapén de Koate®-DVI reconstituido y dejar que ta superficie seque.

10.Poner la aguja filtro (del empaque) a una jeringa estéril. Retirar la
solucién de Koate®-DV! dentro de la jeringa a través de la aguja filtro
(Fig. F).

11.Remover la aguja filtro de la jeringa y reemplazarla con una aguja para
inyeccidn o una aguja de venoclisis para su administracién. Descartar la
aguja filtro dentro de un recipiente a prueba de perforaciones.

12. Si el mismo paciente esta usando mas de un frasco ampolla de Koate®-
DVI, el contenido de multiples frasco ampollas pueden ser sacados
dentro de la misma jeringa a través de las agujas filtro provistas.

** 8i el vacio se perdiera en el frasco ampolla del concentrado durante la

reconstitucion, use una jeringa y aguja estéril para tomar el producto.
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Velocidad de Administracién

La velocidad de administracién debe adaptarse a la reaccion de cada paciente,
sin embargo, es generalmente bien tolerada la administraciéon de la dosis
completa en 5 a 10 minutos. Los productos de drogas parenterales deben
examinarse cuidadosamente antes de su administracion para ver si contienen
particulas o si hay decoloracion, siempre que la solucién y el envase lo

permitan.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida.

ADVERTENCIAS
Koate®-DVI es elaborado con plasma humano. Los productos provenientes de
plasma humano pueden contener agentes infecciosos, como los virus, capaces
de causar enfermedades. El riesgo de la transmisién de agentes infecciosos
por medio de tales productos se ha reducido por el examen de los donantes
respecto a su exposicidn previa a ciertos virus, por el examen respecto de la
presencia de ciertas infecciones virales actuales y por inactivacion y/o remocién
de ciertos virus. A pesar de estas medidas, como este producto es elaborado
de sangre humana, puede llevar el riesgo de transmitir agentes infecciosos,
como por ejemplo virus, y tedricamente el agente de la Enfermedad
Creutzfeldt-Jakob (ECJ).

El médico debe conversar con el paciente acerca de los beneficios y riesgos de
la utilizacién del producto, antes de prescribirlo o administrarlo.

Las personas que reciben infusiones de productos de sangre o plasma pueden
desarrollar signos y/o sintomas de algunas infecciones virales, en particular
hepatitis C. Se enfatiza que la vacunacion contra la hepatitis B es esencial en
los pacientes con hemcofilia, recomendandose que se la lleve a cabo al nacer ¢
en el momento del diagndstico' '°. Se recomienda también la vacunacion
contra la hepatitis A a aquellos pacientes hemofilicos que son seronegativos
para la hepatitis A.

PRECAUCIONES

Generales
1. Koate®-DV! estd destinado para el tratamiento de trastornos

hemorragicos debidos a una deficiencia del Factor VIII. Esta deficiencia
debe estar comprobada antes de administrar Koate®-DVI.

2. Administrar el producto dentro de las 3 horas siguientes a la

reconstitucion. No deberd refrigerarse el producto después de
reconstituido. ‘
Administrar el producto solamente por via intravenosa.
Debera usarse una aguja filtro antes de administrarse el producto.
Koate®-DVI contiene niveles de isoaglutininas de grupos sanguineos no
significativas clinicamente, cuando se trata de controlar episodios
hemorragicos menores. Cuando se requieran dosis altas o frecuentes,
se debera vigilar a los pacientes de grupos sanguineos A, B o AB por
medio de hematocrito para signos de anemia progresiva, asi como por
medio de pruebas directas de Coombs.

6. La administracion del producto y el manejo del equipo de perfusién y las
agujas deben hacerse con precaucion. La puncién percutanea con una
aguja contaminada con sangre puede transmitir virus infecciosos que
incluyen el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (SIDA) y
hepatitis.

Obténgase atencion médica inmediatamente si ocurre una herida.

Colocar las agujas en un recipiente imperforable sellado herméticamente

después de un solo uso. Desechar todos los utensilios para la
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administracion incluyendo cualquier remanente del producto Koate®-DV],
reconstituido segin los procedimientos de bioriesgo. 4

Embarazo Categoria C

No se han llevado a cabo estudios con Koate®-DVI sobre reproduccion en
animales. Tampoco se sabe si Koate®-DVI puede causar dafio al feto cuando
se administra a una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad de
reproduccion. Koate®-DVI se debe administrar a una mujer embarazada s6lo si
hay verdadera necesidad.

Uso pediatrico

Koate®-DVI no ha sido estudiado en pacientes pediatricos. Koate-HP, Factor
antihemofilico (humano) tratado con solvente/detergente, ha sido usado
extensivamente en pacientes pediatricos.

Los reportes espontaneos de eventos adversos con Koate-HP y Koate-DVI
para uso pediatrico estuvieron dentro de lo esperado para dichos reportes en
cuanto a su uso en adultos.

Informacién para el paciente

Algunos virus, como el parvovirus B19 o el de la hepatitis A son, hasta el
momento, particularmente dificiles de eliminar e inactivar. El parvovirus B18
afecta mas seriamente a mujeres embarazadas y a personas
inmunocomprometidas.

Los sintomas de la infeccion por parvovirus B19 incluyen fiebre, somnolencia,
escalofrios, secrecién nasal, seguidos aproximadamente 2 semanas mas tarde
por una erupcion y dolor articular. Los sintomas de la hepatitis A pueden incluir
varios dias o semanas de inapetencia, cansancio, estado febril, seguido de
nauseas, vémitos y dolor abdominal. Son sintomas comunes la orina oscura y
color amarillento en el cuerpo. Los pacientes deber ser estimulados a consultar
con su médico en caso de aparicion de estos sintomas.

El paciente y el médico deben conversar acerca de los riesgos y beneficios de
este producto.

REACCIONES ADVERSAS

La administracién de preparados de factor antihemofilico puede producir en
forma ocasional reacciones alérgicas.

Fueron observadas 10 reacciones adversas relacionadas con 7 infusiones de
un total de 1053 infusiones realizadas durante los estudios clinicos de Koate-
DVI, con una frecuencia de 0,7% de infusiones asociadas a reacciones
adversas. Todas las reacciones fueron leves e incluyeron parestesias, vision
borrosa, dolor de cabeza, nauseas, dolor abdominal y nerviosismo.

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA DR. RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL JUAN A. FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767
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Luego de la cuidadosa evaluacion clinica de! paciente, de la valoracién de
tiempo transcurrido desde la administracién, de la cantidad de medicamento
administrada y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el
profesional decidira la realizacidn o no del tratamiento general de rescate.

PRESENTACION

Koate®-DVI / Factor Antihemofilico Humano, Polvo Liofilizado Inyectable:
Envases con un frasco ampolla para un solo uso de polvo liofilizado
conteniendo cada uno, 250 Ul, 500 Ul y 1000 Ul de Factor VIl y un frasco
ampolla con diluyente conteniendo 5 mi (500 Ul y 250 Ul) y 10 mi (1000 UI) de
agua estéril para inyeccion.

Cada envase contiene: 1 aguja de transferencia, 1 aguja filtro estéril, 1 jeringa
de 10 ml, 1 aguja de venoclisis para perfusién y transferencia con aletas, 1
aguja y 2 toallitas descartables saturadas en alcohol isopropilico al 70%.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Koate®-DVI debera mantenerse refrigerado entre 2°C y 8°C. El polvo liofilizado
puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) hasta 6 meses sin
pérdida de la actividad de Factor Vill para casos de tratamiento domiciliario. No
congelar para evitar la ruptura del frasco de diluyente.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

“Este producto ha sido elaborado con métodos de inactivacién
recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud, para evitar la
transmisién de virus y agentes patégenos. No obstante, su presencia no
puede descartarse en forma ahsoluta”.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

KOATE ®-DVI )
FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO (FACTOR VIIil)

Polvo liofilizado inyectable

ESTA INFORMACION NO ESTA DESTINADA A REEMPLAZAR LA CONSULTA
CON SU MEDICO RESPECTO DEL USO APROPIADO DE LA MEDICACION.

Contenido del prospecto:

. ¢Qué es KOATE®-DV/ y para qué se utiliza?

. ¢Qué debo saber antes de usar KOATE®-DVI?

. ¢Como debo usar KOATE®-DVI?

. ¢Como conservo KOATE®-DVI?

. ¢Cuales son las posibles reacciones adversas de KOATE®-DVI?
. Informacién adicional de KOATE®-DVI

D A W N =

—

. ¢ Qué es KOATE®-DVI y para qué se utiliza?

KOATE®-DVI, esta destinado para el uso en la terapia de la Hemofilia A.

E! componente activo de KOATE®-DV! es el Factor anthemofilico (humano) o
Factor VIIl. KOATE®-DV! contiene Factor VIl en forma concentrada vy
purificada.

2. ; Qué debo saber antes de usar KOATE®-DVI?

- En caso de embarazo: Debe avisar a su médico si esta embarazada.
No se sabe si KOATE®-DVI puede causar dafio al feto cuando se administra a
una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad de reproduccion.

- Uso en nifios y adolescentes hasta 18 afios: No se disponen de datos sobre
el uso de KOATE®-DVI en este grupo de pacientes.

- Advertencia:
Es muy importante la vacunacion contra la hepatitis B en los pacientes con
hemofilia. Se recomienda realizar la vacunacion al nacer o en el momento del
P.N\" diagnostico.
W Es recomendable también la vacunacion contra la hepatitis A a aquellos
pacientes hemofilicos que no presentan anticuerpos contra esa enfermedad.

3. ¢{Cémo debo usar KOATE®-DVI? /Z(/'7 ?
Farm. Edgardo Castagna F,
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Es importante destacar que la aplicacidn debe realizarse por profesional médico o
sanitario entrenado.

Modo de administracion -

El producto reconstituido debe administrarse por via intravenosa, por inyeccion directa
con jeringa o por perfusidon por goteo. El producto debe administrarse dentro de fas 3
horas siguientes a ser reconstituido.

Dosificacion

Las dosis que se describen a continuacidén se presentan solamente como una guia
general.

La dosis de KOATE®-DVI se debe ajustar segun las necesidades y caracteristicas de
sU caso en particular.

Es muy importante el seguimiento del curso de la terapia con ensayos de nivel de
Factor Vill, ya que es posible que sea necesario ajustar la dosis de KOATE®-DVI, con
el objeto de obtener resultados clinicos satisfactorios.

Calculo de la dosis

El médico sera el encargado de establecer la dosis apropiada a su caso particular, no
obstante se detallan a continuacién los criterios a tener en cuenta para establecer
dicha dosis.

Para realizar el calculo de la dosis requerida, debe utilizarse la siguiente formula:
Dosis requerida (Ul) =

Peso corporal (ka) x % Aumento de Facter VIl deseado (% de lo normal)
2%/Ul/kg

Ejemplo para un nifio de 15 kg: 15 kg x 100% = 750 Ul requeridas
2%/Ul/kg

La dosis necesaria para lograr la hemostasia depende del tipo y severidad del episodio
hemorragico, de acuerdo con las siguientes guias generales:

Hemorragia leve

Hemorragias leves superficiales 0 tempranas pueden responder a una dosis tnica de
10 Ul por kg, llevando a un aumento de aproximadamente 20% en el nivel del Factor
VIIl. En casos de hemorragias leves, no hace falta repetir la terapia a menos que haya
mas evidencia de hemorragias.

Hemorragia moderada

En el caso de episodios hemorragicos mas graves (por ejemplo, hemartrosis definida,
trauma conocido), el nivel del Factor VIl se debe aumentar de 30%-50%
administrando aproximadamente de 15 a 25 Ul por kg. Si se requiere una terapia
adicional, se pueden administrar dosis repetidas de 10 a 15 Ul por kg cada 8 a 12
horas,

Hemorragia severa

En pacientes con hemorragias graves que ponen en peligro la vida, o hemorragias en
areas vitales, puede ser necesario elevar el nivel det Factor VIl de 80%-100% del
normal para lograr la hemostasia.

Esto puede lograrse en la mayoria de pacientes con una dosis inicial de AHF [Factor
antihemofilico (humano)] de 40-50 Ul por kg y una dosis de mantenimiento de 20-25 Ul
por kg cada 8-12 horas. En procedimientos quirdrgicos importantes se deben medir los
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niveles de Factor VIII a io largo de todo el curso perioperatorio para asegurarse
proporcionar una terapia de sustitucién adecuada.

e
O et

Cirugia

En procedimientos quirdrgicos importantes se debe elevar el nivel de Factor VIN
aproximadamente un 100%, administrando una dosis preoperatoria de 50 Ul/kg. Se
debe medir el nivel de Factor VIl para asegurarse de que se obtuvo el nivel esperado,
antes de que el paciente se someta a la cirugia.

Con el objeto de mantener niveles hemostaticos, es posible que sea necesario repetir
las perfusiones, inicialmente de cada 6 a 12 horas durante un total de 10 a 14 dias
hasta que concluya la curacién. La intensidad requerida de la terapia de sustitucion
con Factor VIl depende del tipo de cirugia y del régimen posoperatorio empleado. En
el caso de procedimientos quirtrgicos de menor importancia, un programa de
tratamiento menos intensivo puede proporcionar la hemostasia adecuada.

Profilaxis
También se pueden administrar soluciones concentradas de Factor VIl en un
programa regular para la profilaxis de la hemorragia.

Reconstitucion del polvo.
Esta informacién se encuentra destinada a la persona encargada de administrar
KOATE®-DVI

Todas las agujas y superficies superiores de los frascos ampolla que acompanan al
producto para ser administrado via intravenosa, no deberan estar en contacto con
ninguna superficie que no esté previamente sanitizada con alcohol. Cualquier aguja
contaminada debera ser descartada colocandola en un recipiente a prueba de
perforaciones, y un nuevo equipo debera ser utilizado.

1. Después de extraer todos los articulos de la caja, aseglrese que el diluyente
esté a temperatura ambiente.

2. Remueva la tapa de seguridad que cubre el frasco. Si faltara o si presentara
sefiales de alteraciones, no use el producio.

3. Cuidadosamente remueva la tapa de seguridad de cada frasco (Fig. A). Limpie
los tapones grises de los frascos con la toallita con alcohol y deje que la
superficie se seque. Después de limpiar, no permita que nada toque el tapdn
de goma.

4, Cuidadosamente remueva la cubierta de plastico de la terminal corta de la
aguja de transferencia. Inserte la aguja expuesta dentro del frasco del diluyente
por el centro {Fig. B).

5. Cuidadosamente tome la cubierta de la ofra terminal de la aguja de

transferencia y desenrdsquela para removerla.
Invierta el frasco del diluyente e inserte la aguja anexa dentro del vial del
concentrado en un angulo de 45 grados (Fig. C). Esto dirigira la corriente del
diluyente contra las paredes del vial concentrado y minimiza la formacion de
espuma. El vacio drenara el diluyente dentro del frasco del concentrado. (Si el
vacio se perdiera en el frasco ampolla del concentrado durante Ia
reconstitucion, use una jeringa y aguja estéril para tomar el producto).

6. Remueva el frasco del diluyente y la aguja de transferencia (Fig. D).

7. Inmediatamente después de agregar el diluyente, agite vigorosamente por 10-
15 segundos (Fig. E1). Entonces, agite en forma giratoria continuamente hasta

W disolverlo completamente (Fig. E2). Se producira alguna formacion de espuma,

pero debera evitarse la formaciéon de espuma excesiva. El frasco ampolla
debera entonces ser revisado visualmente para descartar la presencia de
particulas y decoloracion, previo a la administracion.
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8. Limpie de nuevo con una toailita con alcohol la superficie expuesta del tapén
de KOATE®-DVI reconstituido y deje que la superficie se seque.

9. Ponga la aguja filtro (del empaque) a una jeringa estéril. Retire la solucidn de
KOATE®-DVI dentro de la jeringa a través de la aguja filtro (Fig. F).

10. Remueva la aguja filtro de la jeringa y reemplacela con una aguja para
inyeccidn ¢ una aguja de mariposa para su administracién. Descarte la aguja
del filtro dentro de un recipiente a prueba de perforaciones.

11. Si esta usando mas de un frasco ampolla de KOATE®-DVI, el contenido de
multiples frasco ampollas pueden ser sacados dentro de la misma jeringa a
traves de las agujas filtro provistas.

&, ¢y
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Velocidad de Administracion

La velocidad de administracién debe adaptarse a la reaccion de cada paciente, sin
embargo, es generalmente bien tolerada la administracién de ia dosis completaen 5 a
10 minutos. Los productos de drogas parenterales deben examinarse cuidadosamente
antes de su administracidn para ver si contienen particulas o si hay decoloracion,
siempre que ia solucién y el envase lo permitan.

Fa.t

4, ;Cémo conservo KOATE®-DVI?

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

No utilizar KOATE®-DVI después de la fecha de vencimiento que aparece tanto en el
estuche como en el envase del producto. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del
mes que se indica.

El polvo liofilizado puede conservarse a temperatura ambiente (hasta 25°C) hasta 6
meses sin pérdida de la actividad de Factor VI, respetando la fecha de vencimiento.
No congelar para evitar la ruptura del frasco de diluyente.

KOATE®-DVI una vez reconstituido debera mantenerse refrigerado entre 2°C y 8°C.

5. ¢ Cuales son las posibles reacciones adversas de KOATE®-DVI?

Al igual que todos los medicamentos KOATE®-DVI puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

La administracion de KOATE®-DVI puede producir en forma ocasional reacciones
alérgicas.

Es poco frecuente, pero pueden ocurrir reacciones leves gue incluyan sensacién de
hormigueo © adormecimiento, vision borrosa, dolor de cabeza, nauseas, dolor
abdominal y nerviosismo.

KOATE®-DV! es elaborado con plasma humano. Los productos provenientes de
plasma humano pueden contener agentes infecciosos, como los virus, capaces de
causar enfermedades. El riesgo de la transmisién de agentes infecciosos por medio de
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tales productos se ha reducido tomando diferentes tipos de medidas. A pesar de las
mismas, puede haber riesgo de transmitir agentes infecciosos.

Algunos virus, como el parvovirus B19, que produce la llamada “quinta enfermedad” o
el de la hepatitis A son, hasta el momento, particularmente dificiles de eliminar e
ihactivar. El parvovirus B19 afecta mas seriamente a mujeres embarazadas y a
personas inmunocomprometidas.

Los sintomas de la infeccion por parvovirus B19 incluyen fiebre, somnolencia,
escalofrios, secrecion nasal, seguidos aproximadamente 2 semanas mas tarde por
una erupcion y dolor articular.

Los sintomas de |la hepatitis A pueden incluir varios dias ¢ semanas de falta de apetito,
cansancio, estado febril, seguido de nduseas, vémitos y dolor abdominal. Son
sintomas comunes la orina oscura y color amarillento en el cuerpo.
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Usted deber consultar con su médico en caso de aparicién de estos sintomas.

El paciente y el médico deben conversar acerca de los riesgos y beneficios de este
producto,

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”.

6. Informacion adicional de KOATE®-DVI

Presentacion

KOATE®-DVI / FACTOR ANTIHEMOFILICO HUMANO, Polvo Liofilizado
Inyectable:

Envases con un frasco ampolla para un solo uso de polvo liofilizado conteniendo cada
uno, 250 Ui, 500 Ul y 1000 Ul de Factor VIll y un frasco ampolla con diluyente
conteniendo 5 ml (500 Ul y 250 Ul) y 10 ml (1000 Ul} de agua estéril para inyeccién.

Contenido de cada envase de KOATE®-DVI:

Cada envase contiene: 1 aguja de transferencia, 1 aguja filtro esteril, 1 jeringa de
10 ml, 1 aguja de venoclisis para perfusion y transferencia con aletas, 1 aguja y 2
toallitas descartables saturadas en alcohol isopropilico al 70%.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: Grifols Therapeutics inc. USA.

Representante exclusivo en la Republica Argentina: Tuteur S.A.C.I.LF.L.A
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Accién Social
Certificado N° 38.803.

Fecha de revisién: Mayo 2013 4507-6-D/0113
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