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Generalidades

* PCC se producen por cromatografia de intercambio ionico a partir del
sobrenadante de crioprecipitado de plasma, después de la eliminacién de
la antitrombina y el factor XI.

* Diferentes técnicas de procesamiento que implican intercambio de iones
permiten la produccion de concentrados de tres factores ( II, IXy X) o de
cuatro factores ( I, VII, IX y X) con una concentracion global final del factor
de coagulacion de aproximadamente 25 veces mayor que en plasma
normal en un volumen pequeno (20ml).

e Para prevenir la activacion de estos factores, la mayoria de PCC contienen
heparina. El PCC también puede contener los inhibidores naturales de Ia
coagulacion, la proteina Cy la proteina S.

* Se estandariza a partir de la concentracion de FIX.




Concentrados Protrombina

Table 1.
Approximate Clotting Factor Content® of Selected Prothrombin Complex Concentrate Products®'%'35b
Product Factor Il Factor VI Factor X Factor X
Three-Factor PCG
Bebulin 24-38 units/mlL <5 units/mlL 24-38 units/mlL 24-38 units/mL
Profilnine 5D NMT 150 units 100 factor X~ NMT 35 units/100 factor X 100 units NMT 100 units/100 factor
units units IX units
Four-Factar PCCs
Beriplex P/N I0-4& units/mil 10-25 units/mL 20-31 units/mlL 22-60 units/mL
Cofact 14-35 units/mL /=20 units/mL 25 units/mL 14-35 units/mL
Kanokad 14-35 units/mlL 7=20 units/mL 25 units/mL 14-35 units/mL
14=38 units/mL 9-24 units/mL 25 units/mL 18-30 units/mL
aPCC
FEIBA NF 1.3 units/FEIBA unit 0.9 univ'FEIBA unit 1.4 units/FEIBA unit 1.1 units/FEIBA unit

*All concentrations are approximate and vary from one lot to another,
‘aPCC = activated prothrombin complex concentrate, NMT = not more than, PCC = prothrombin complex concentrate,
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Octaplex® - Manufacturing Process




COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

OCTAPLEX se presenta como polvo v disolvente para solucidon inyectable conteniendo
complejo de protrombina humana. Octaplex contiene nominalmente:

Mombre del principio activo DCTAPLEX DCTAPLEX
Cantidad t
Cantidad por wvial a[E ' H_' ras
UL reconstituciom con 20
( ml de agua para
inyvectables (UL'ml)
FPrincipios activos
Factor 11 de coagulacion humano 280 - 760 14 - 38
Factor VIl de coagulacion 180 - 480 Q-24
humano
Factor IX de coagulacion 500 25
humano
Factor X de coagulacion humano 360 - 600 18 - 30
COliros componentes activos
Proteina C 260 - 620 13 - 31
Proteina S 240 - 640 12 - 32

El contenido total en proteina por vial es de 260-820 mg.
La actividad especifica del medicamento es de = 0,6 UlY mg de proteinas, expresado en
actividad de factor IX..



Indicaciones.

* Inicialmente desarrollado para tto de Hemofilia B.

* Terapia de reemplazo para déficit de Factores Vitamina K dependientes,
(11, VII, IX, X) congénitos o adquiridos.

* Indicado para la prevencion o tratamiento de sangrado en pacientes
con déficit congénitos de factor de coagulacion, siempre que no exista
el Factor especifico purificado ( Chile I, X).

* La mayor indicacion actual esta dada por la reversion RAPIDA de
sangrado secundario a anticoagulantes orales dependientes de vitamina
K.

 Recomendado para reversion rapida de NOAC.



Deficit congénito de F Vit K dependiente

e E| déficit aislado del factor IX es una de las hemofilias clasicas
(hemofilia B).

* El déficit grave aislado del factor VII ( menor a 20%) conduce a una
reduccion de la formacion de trombina y a una tendencia al sangrado
debido al deterioro en la formacion de fibrina y en la hemostasia
primaria.

* El déficit aislado del factor Il o del factor X es muy poco frecuente
pero en |la forma grave puede causar una tendencia al sangrado
similar a la observada en la hemofilia clasica.



DosIS :

* El calculo de la dosis requerida para el tratamiento se basa en el dato
empirico de que aproximadamente 1 Ul de factor Il o X por kg de peso
corporal aumenta la actividad plasmatica del factor Il o X en 0,02 y
0,017 Ul/ml, respectivamente.

* Forma de administracion

* Disolver el producto. Octaplex debe administrarse por via
intravenosa. La perfusion debe comenzar a una velocidad de 1 ml por
minuto, seguida de 2-3 ml por minuto, utilizando una técnica
aseptica.



Déficit adquiridos de F Vit K dependiente

*¢*Se produce durante el tratamiento con antagonistas de la vitamina K. Si
el déficit llega a ser grave, se produce una tendencia al sangrado,
caracterizada por hemorragias cerebrales, digestivas o retroperitoneales

*»Existen pacientes de mayor riesgo:

* Mayor edad.

* Primer aho de tratamiento .

* INR altos (mayor de 3).

* Antecedentes de sangrado (digestivo, cerebral)
 HTA



Factores de riesgo de sagrado

Table II. Annual rates for bleeding event (fatal or non-fatal requiring
hospital admission) following acute mvocardial infarction (MI),
according to anti-thrombotic therapv [adapted from Sorensen e al
(2009), copyvright (2009), with permission from Elsevier].

Bleeding admission
Antithrombotic regimen rate (% per vear)

Aspirin
Clopidogrel

Warfarin

W ok e
= = =] W Oy

Aspirin + clopidogrel
Aspirin 4+ warfarin

Clopidogrel + warfarin
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Aspirin + clopidogrel + warfarin




Anticoagulantes orales vitamina k
dependientes

0 y-glutamil- H,0
* En Ch||e Precursor del factor carboxilasa j Factor activado
(Acido carboxiglutamico) * (Addo y-carboxiglutamico)

Acenocumarol Yy
Warfarina €0,
e Actuan por la inhibicion de Ia

enzima vitamina K epoxido Vitamina K Vitamina K

reductasa, con lo cual inhiben la ;‘iﬂf}q”""”ﬂ ﬁ%‘“"

los anticoagulantes naturales

activacion de factores vitamin

K-dependientes Fll, VII, IXy Xy S % / e cumariions
Vitamina K,

Proteinas C and S.

Fig. 1. Ciclo de la vitamina K.



Dieta y resistencia al TACO

 La vitamina K también puede ser reducida por una via alterna
dependiente de NADH. Esta via no es inhibida por los anticoagulantes
y opera con niveles plasmaticos de vitamina k muy altos

Protrombina (@ g
60 hr

Factores de
coagulacion
dependlentes de
vit. K

Vida media Factores vitamina K dependientes.



Reversion de anticoagulantes vit K

dependientes

Tabla 4. Comparacion entre las diferentes medidas disponibles para la reversion del efecto de los antihistaminicos K

Parametro
Producto PFC rFVila Vitamina K
Volumen Grande Pequefio Pequefio
Velocidad administracion ~ Lenta Rapida Bolo lento/perfusion rapida
Disponibilidad No inmediata (variable alrededor de Inmediata Inmediata Inmediata

30 minutos) Efecto tardio
Seguridad transmision Menor Alta (5/D, nano-filtracion, No riesgos descritos Total
de patogenos (1 solo paso de inactivacion/eliminacion  dos pasos de inactivacion/

viral o cuarentena) eliminacion viral)
Compatibilidad de grupo i No No

PFC: Plasma fresco congelado; CCP: concentrado complejo protrombinico; $/D: Solvente/detergente; rFVila: Factor VIl activado recombinante.



TACO

e Pacientes en tratamiento con warfarina, el riesgo de sangrado mayor
es de 3-6,5% y es mortal en el 1% (Leissinger et al).

 La vitamina K intravenos revierte el sangrado en 4-8 h, puede NO
bajar el valor de INR a lo normal y se puede dar resistencia a la
warfarina durante 1 semana posterior a la aplicacion.

* El plasma tedricamente mejora en INR pero la cantidad de plasma
gue se requiere con INR altos puede producir sobrecarga de volumen
, especialmente pacientes cardiacos (Leissinger et al).

* El Novoseven (factor VIl) al ser un solo factor no se sabe si realmente
puede ser una solucion. Vida media corta (aprox 3 horas)



Administracion y farmacocinética .

Administrado por via endovenosa, directo (10 min) tiene efecto practicamente inmediato
y su efecto persiste durante unas 6-8 horas .

Los efectos de la vitamina K, si se administra al mismo tiempo, se consiguen habitualmente
dentro de las 4-6 horas. Con cual puede no ser necesaria una segunda dosis.

En caso de requerirla monitorizar y considerar vidas medias de factores de coagulacion.

Los intervalos de semivida plasmatica son:

Factor de coagulacion Semivida
Factor Il 48 - 60 horas
Factor VII 1,5- 6 horas
Factor |1X 20 - 24 horas
Factor X 24 - 48 horas




Dosis para reversion , considerar INR :

INR inicial

2-2,5

2,5-3

3-3,5

>3.5

Dosis aproximada (ml de Octaplex/Kg peso corporal)

09-13

1,3 -

1,6

16-19

>1,9

La dosis unitaria no debe exceder las 3.000 U.l. (120 mL de Octaplex)
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Complicaciones:

s*Trombosis

s*Formacion de anticuerpos ( déficit congénitos) (>0,01% y <0,1%)
< HTA (1%),

s*Cefalea (1%)

¢ Eritema o calor local (1%)

s*Seroconversiéon Parvovirus B19



Supposed relationship to PCC treatment

Complicaciones Tromboticas

Adverse Events Following International Cerebrovasc Dis 2016:42:446-454
Normalized Ratio Reversal in PO T0-T152/000448515
Intracerebral Hemorrhage Discussion
The major findings of this study are that (1) TEs after
Not related ee * PCC treatment were observed in 9.3% of patients but
none were classified as ‘related’ to the treatment with
Unlikely related EX K »* A & A PCC. (2) None of the TEs were classified as ‘related’ but
Possibly related | @ $ 4 ¥ higher PCC dosing and development of TEs was ob- served,
kel eleted PCC doses between >2,000 and 3,000 IU and higher morbidity
’z at ICH onset was associated with TEs.
Related Hence, individual titration of PCC to avoid exposure
e to unnecessarily high doses using point-of-care
0 5 10 15 20 by devices should be prospectively explored.
Type of event
¥ Ischemic stroke (n=T7) & Deep vein thrombosis (n = 3)
@ Mi[n=g) B Allergic reaction (n = 1)

Fig. 1. TE and allergic event during the hos-
pital stay and results of causal relationship
to PCC treatment.

A FE(n=3)




Complicaciones Tromboticas

Table 11 - Thromboembolic complications with the use of the POC Confidex

Author, year Stisdy design Inclusion criterka M, of patients Thromboeembelic
(reference) evenls (%)
Evans, 2000 (37} Prospective nop-rapdomised  Major bleeding and INE = 14 1 0 1k
Presuon, 2002 (38) Prospective mop-ramdomised  Major Bleeding or need for urgent reversal 42 L4 (240

of antcoagulathon

Loreng, 2007 (39) Prospective coluost Meed for urpent reversal of anttoocagalation # (W3
Pabappes, 2008 (40) Prospective multoentne Emergency anticosgulation meversal 43 Li43 (2.3}
Bruce, 2008 (41 Beirmpective analysis Severe bleoding 249 024
Schick, 2008 (42} Betrmpective Major bleeding of urgent anticoagulation reversal A0 050y
Stamdimper, 1990 (431 Prospeciive Civeri blesding or planned invasave 14 016

procedunes i cratically 1l patients

Lorene, 2003 (44) Prospective multcentne Acute bleeding or surgicallinvasive 22 02
procedunes in paiienis with bver discase

Total 165 2215 (0




Consideraciones de examenes de laboratorio.

* En INR se correlaciona bien con el grado de anticoagulacion en
pacientes con TACO , sin embargo la correlacion con la
reversion del efecto no es buena .

« Es asi como el FVlla corrige rapidamente el INR pero en efecto
a nivel de la via intrinseca y comun es incierto.

* Mejor evaluacion del efecto CCP con pruebas viscoelasticas
(TEG y ROTEM)



Table 3. Outcomes Associated with PCC and TEG-guided
Therapy of Trauma Patients (39)

FFFP FPCC + TEG
Cutcome

{n = 6017) in = 80 Significance
Transfusion avoidance a0 29% o < 0.0001
Flatelet transfusions 44% 9% p < 0.0001
Hospital stay (days) a2 23 o = 0.005
Mortality 10%0 T.0% ns

FFP = fresh frozen plasma; PCC = prothrombin complex concen-
trate; TEG = thromboelastography.
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REVIEW Open Access

Management of bleeding in patients L
treated with direct oral anticoagulants

Marcel Levi'”

Table 1 Pharmacological options for reversing the effect of the
direct-acting oral anticoagulants

Inhibitor

Comventional dose

Monspecific reversal (prohemaostatic interventions)

Prothrombin complex concentrates 50 Udkg
Activated prothrombin complex concentrates 50 Wkg
Recombinant factor Vila 90 ugskag

Specific reversa

Directed at dabigatran

darucizumab

>4q
Directed at rivaroxaban, apixaban, and edoxaban
Andexanet-alfa 600800 mg
Ciraparantag 100 mg

Levi Critical Care (2016) 20:249 DOI 10.1186/s13054-
016-1413-3



FVII 3

e Faltan estudios.

* Se ha asociado con mayor frecuencia de trombosis (12.8—-24).especialmente arteriales
5% mas que grupo control.

Efficacy and safety of recombinant activated factor VIl for acute intracerebral hem- orrhage. N Engl J Med. 2008;358:2127-37.
Thromboembolic adverse events after use of recombinant human coagulation factor Vlla. JAMA. 2006;295:293-8

. Management of severe perioperative bIeedinE: guidelines from the European Society of Anaesthesiology. Eur J Anaesthesiol 2013; 30:
270-382 [PMID: 23656742 DOI: 10.1097/EJA.0b013e32835f4d5b]



ol Egummr:lillcnl Neurocrit Care (2016) 24:6-46 d k.
ad Soclery DOI 10.1007/512028-015-0222-x CrossMark

REVIEW ARTICLE

Guideline for Reversal of Antithrombotics in Intracranial
Hemorrhage

A Statement for Healthcare Professionals from the Neurocritical Care Society and
Society of Critical Care Medicine

Table 5 Summary of recommendations for reversal of antithrombotic agents in patients with intracranial hemorrhage

Antithrombotic Reversal agent

Vitamin K antagonists If INR = 1.4:

Vitamin K 10 mg IV, plus

3 or 4 factor PCC IV

(dosing based on weight, INR and PCC type) OR FFP 10-15 mlkg IV if PCC not available
Direct factor Xa inhibitors Activated charcoal (50 g) within 2 h of ingestion,

Activated PCC (FEIBA) 50 units/kg IV OR 4 factor PCC 50 units/kg IV



Precaucion:

* En el deficit congenito de cualquier factor dependiente de la vitamina K se debera
utilizar un producto de factor de coagulacion especifico cuando se dispone de él.

En Ioacientes con déficit adquirido de los factores de coagulacion dependientes
de la vitamina K utilizar Octaplex solo si es necesario una correccion rapida de los
niveles del complejo de protrombina, como en los casos de hemorragias mayores
o cirugia de emergencia. RECORDAR QUE MUCHOS DE ESTOS PACIENTES SON
PROCOAGULANTES .Evaluar riesgo/beneficio.

* En embarazadas, inmunosupridos y portadores de anemia hemolitica considerar
que las técnicas de inactivacion viral pueden tener un valor limitado para virus no
envueltos tales como VHA o el parvovirus B19.

» Estrecha monitorizacion a pacientes con historia de enfermedad cardiaca
coronaria, a los pacientes con enfermedad hepatica, a pacientes peri o
postoperatorios, a neonatos, o a pacientes con riesgo de evento tromboembadlico
o de coagulacion intravascular diseminada.



Costos

7. AREA ECONOMICA

Octaplex Novoseven® Novoseven®
1 vial 20mi (0,6 Ul) | VIAL2,4MG (120KUI) | VIAL 1,2 MG (60 KUI)
Precio unitario (PVYL+IVA) 218,40 132448 668,93
Posologia* 7 viales 3 viales
Coste dia* 1528,80 3973.44

*la dosis de octaplex se ha calculado para un paciente de 70 kg y segun ficha técnica, v la de Novoseven segun la practica en la CUN

Table 2.
Comparative Acquisition Costs of Concentrated Clotting Factor Products for Urgent Warfarin
Reversal>t
Regimen
Agent (dose) FFP + Three-Factor PCC Three-Factor PCC 4+ rFWila aPCC

FFP (15 mL/kg) %300 ML A P A
Three-factor PCC (25 units/kg) £1932 51932 M A
rFVilla (20 pg/kg) NSA $2820 MNAA
aPCC (1000 units) MSA MLSA 51800

Total cost of regimen 52232 54752 51800

a0l = activated prothrombin complex concentrate, FFP = fresh frozen plasma, NAA = not applicable, POC = prothrombin complex concentrate, rFvila

factor Vila.

"Costs of medications are for an 20-kg patient based on the suggested wholesale price (three-factor POC = S0.97F unit, rFvilla -

recombinant

5147104mg, aPOC = $180001056 wnits]

with doses rounded to nearest vial size and do not reflect thee costs of administering the drug or treating adverse effects associated with the drug. Source of medication
cost information: Amerisource-Bergen online product catalog; October 201 2. hittpsyyYpassport.ameriscurcebergencocom/irj/portal [accessed 2012 Auwg 31). Cost of FFP

apgroximately S60 per unit (200-250 mbU%unit), available through blood banks.




