Prospecto: informacion para el usuario
Cofact 250 Ul polvo y disolvente para solucion inyectable.
Complejo de protrombina humana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Cofact y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Cofact
CoOmo usar Cofact

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cofact

Contenido del envase e informacion adicional

IS A

1. Qué es Cofact y para qué se utiliza

Cofact contiene como principios activos, los factores Il, VII, IX y X, que son factores de coagulacion de la
sangre humana.

Estos factores son componentes naturales de la sangre humana, y se llaman cominmente complejo de
protrombina. Son dependientes de la vitamina K. Si hay una deficiencia de uno o mas de estos factores,
pueden ocurrir trastornos de la coagulacion sanguinea. Como resultado de esto, hay una mayor tendencia al
sangrado. La administracion de Cofact ayuda a complementar esta deficiencia, al combatir o prevenir
hemorragias.

Cofact puede usarse para:

El tratamiento o prevencién de sangrados, debidos a
- deficiencia adquirida de los factores de la coagulacion del complejo de protrombina. Por ejemplo,
en caso de deficiencia causada por el tratamiento con antagonistas de la vitamina K o en caso de
sobredosis de antagonistas de la vitamina K, cuando se requiere una rapida correccion de esta
deficiencia.
- deficiencias congénitas de uno de los factores de la coagulacién dependientes de la vitamina K,
cuando no se dispone de productos purificados del factor de la coagulacidn especifico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Cofact
No use Cofact

- siesalérgico (hipersensible) a alguno de los principios activos o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico especializado en trastornos de la coagulacidn antes de recibir este medicamento.

- Sitiene una deficiencia adquirida de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K
(por ejemplo, causada por el tratamiento con medicamentos antagonistas de la vitamina K), Cofact
solo debera usarse cuando es necesaria una rapida correccion de los niveles del complejo de
protrombina, como el caso de un sangrado grave o una intervencion quirdrgica de urgencia. En
otros casos suele ser suficiente la reduccion de la dosis del medicamento antagonista de la
vitamina K y/o la administracién de vitamina K.

- Si recibe un medicamento antagonista de la vitamina K puede presentar un mayor riesgo de
formacion de coagulos. En este caso, el tratamiento con Cofact puede potenciar este riesgo.

- Si ha nacido con una deficiencia de alguno de los factores de coagulacion dependientes de la
vitamina K (deficiencia congénita), deben utilizarse productos especificos para el factor de
coagulacion cuando estén disponibles.

- Si ocurre una reaccién alérgica o de tipo anafilactico, debe interrumpirse la perfusion con Cofact
inmediatamente.

Existe un riesgo de trombosis o coagulacién intravascular diseminada (es decir, formacion de coagulos
de sangre en los vasos sanguineos) cuando se recibe este medicamento, especialmente cuando se recibe
repetidamente.

- Su médico comprobara si la administracion de este medicamento representa un riesgo de trombosis

(ver seccidn 4). Las siguientes personas tienen una mayor probabilidad de sufrir una trombosis:

o personas que han sufrido un infarto de miocardio o que han tenido (o todavia tienen) otras

enfermedades de las arterias del corazon
personas con enfermedades del higado
recién nacidos (neonatos)
personas que se van a someter pronto a una operacion o que se han operado recientemente
personas con mayor probabilidad de sufrir complicaciones de coagulacion (por ejemplo,
antecedentes de acontecimientos tromboembdlicos o coagulacién intravascular
diseminada)

O O O O

Su médico considerara cuidadosamente el beneficio del tratamiento con este medicamento en comparacion
con el riesgo de estas complicaciones.

Seguridad virica

Cuando los medicamentos se preparan a partir de sangre o plasma humanos, se adoptan ciertas medidas
para prevenir la transmisién de infecciones a los pacientes. Estas medidas incluyen:

- una cuidadosa seleccion de los donantes de sangre y plasma para asegurar que se excluye a las
personas con riesgo de ser portadores de infecciones,
- el andlisis de cada donacién y de las mezclas de plasma para detectar la presencia de signos de
virus/infecciones,
- lainclusion de etapas en el procesamiento de sangre o0 plasma que pueden inactivar o eliminar los
virus.
A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma

humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmision de infecciones. Esto también se
refiere a cualquier virus emergente o de naturaleza desconocida y a otros tipos de infecciones.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus envueltos como el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) y para el virus no
envuelto de la hepatitis A (VHA). Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra otros virus
no envueltos como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres
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embarazadas (infeccion del feto) y en personas cuyo sistema inmunitario esta deprimido o que tienen algin
tipo de anemia (p. €j., enfermedad drepanocitica o anemia hemolitica).

Se recomienda encarecidamente que cada vez que se le administre una dosis de este medicamento, se
registre el nombre y nimero de lote del producto, con el fin de tener un historial de los lotes utilizados.

Nifios y adolescentes

No se dispone de datos en relacidn con el uso de este medicamento en nifios o adolescentes.
Otros medicamentos y Cofact

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

No se dispone de informacion relativa a las posibles interacciones entre Cofact y otros medicamentos, a
excepcion de los anticoagulantes.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Si esta
embarazada o en periodo de lactancia su médico le administrarad Cofact solo si esta claramente indicado.

Conduccion y uso de méquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir o usar maquinas.

Cofact contiene sodio

Cofact contiene hasta 448 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa o para cocinar) por 100 ml.
Esto equivale a hasta el 22% de la ingesta diaria maxima recomendada de sodio para un adulto. Tenga esto
en cuenta si sigue una dieta controlada de sodio.

3. Cémo usar Cofact

Su tratamiento debe ser iniciado, administrado y monitorizado por un médico con experiencia en el
tratamiento de los trastornos de la coagulacion. Su médico determinara la cantidad de Cofact que usted
necesita para el tratamiento o prevencion de hemorragias debidas al uso de anticoagulantes o en caso de
deficiencia congénita de uno de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K.

La dosis exacta depende de:

- la gravedad de su enfermedad

Su peso

los factores de la coagulacion que usted necesita

la cantidad de estos factores en su sangre (su nivel en sangre).

En caso de deficiencia congénita de los factores de la coagulacién, es importante determinar
periodicamente los niveles en sangre de los factores de la coagulacion.
La informacion para profesionales sanitarios se encuentra al final del prospecto.

Si usa mas Cofact del que debe

Su médico debe comprobar regularmente el estado de sus coagulos durante el tratamiento. Las dosis
elevadas de concentrado de complejo de protrombina se han asociado a casos de infarto de miocardio,
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coagulacion intravascular diseminada y un aumento de la formacion de coagulos en un vaso sanguineo en
pacientes con riesgo de sufrir estas complicaciones.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Se han observado los siguientes efectos adversos:

Frecuentes (puede afectar a menos de 1 de cada 10 personas):

- existe un riesgo de formacion de codgulos sanguineos (ver seccion 2)
Poco frecuentes (puede afectar a menos de 1 de cada 100 personas):

- existe un riesgo de descenso de la presion arterial

La frecuencia de los siguientes efectos secundarios es desconocida (la frecuencia no puede estimarse a
partir de los datos disponibles):

- Reacciones de hipersensibilidad o alérgicas (ver seccion 2)

- Ataque al corazén

- Nauseas, vomitos

- Enrojecimiento en la localizacién de una perfusion, irritacion en la localizacion de una perfusion,
hinchazén en la localizacion de una perfusion, malestar

- Aumento temporal de los resultados de las pruebas hepaticas

- lIctus, mareos

- Embolia pulmonar, dificultad para respirar

- Sudoracion excesiva, picor en la piel, urticaria, sarpullido

Los pacientes con deficiencia de uno de los factores de la coagulacion 11, VII, 1X o X pueden desarrollar
anticuerpos contra estos factores como resultado de usar Cofact. En ese caso, la actividad del producto no
seré optima.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaRAM.es. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Cofact

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta del
vial después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo
de laluz.

Cofact puede conservarse a 0 por debajo de 25 °C hasta seis meses. La fecha en la que el medicamento ha
alcanzado la temperatura ambiente debera anotarse en el envase. Si no se utiliza durante los seis meses
conservado a temperatura ambiente, el producto debe desecharse.

Una vez sacado el producto de la nevera, no debe volver a introducirse en ella.
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Se ha demostrado la estabilidad del producto disuelto hasta 3 horas a 15 °C- 25 °C. Sin embargo, para
prevenir la contaminacion, el producto disuelto debe utilizarse inmediatamente.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicién de Cofact

- Los principios activos son los factores de la coagulacion I, VII, IX 'y X'y otros principios activos
son las proteinas C y proteina S.

- Un vial de Cofact 250 Ul contiene 250 Ul de factor 1X; 140-350 Ul de factor Il; 70-200 Ul de
factor VI1'y 140-350 Ul de factor X; 111-390 Ul de proteina C; 10-80 Ul de proteina S.

Tras disolverla en el agua para preparaciones inyectables que se suministra, la solucion para inyectables
lista para su uso contiene:

- No menos de 14 Ul y no més de 35 Ul de factor Il por ml;

- No menos de 7 Ul y no més de 20 Ul de factor VII por ml;

- 25 Ul de factor IX por ml;

- No menos de 14 Ul y no mas de 35 Ul de factor X por ml;

- No menos de 11 Ul 'y no méas de 39 Ul de proteina C por ml;
- No menos de 1 Ul y no més de 8 Ul de proteina S por ml.

Los demas componentes son citrato de sodio, cloruro de sodio y antitrombina.
Aspecto del producto y contenido del envase

Cofact se suministra como polvo y disolvente para una solucion inyectable.

Cofact polvo para inyectable es un polvo de color azulado. El disolvente es un liquido claro, incoloro y sin
particulas visibles. La solucién preparada y lista para la inyeccion es una solucion de color azulado.

Contenido del envase de 250 Ul

1 vial de polvo de 250 Ul

1 vial de 10 ml de agua para preparaciones inyectables
1 aguja de transferencia

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Prothya Biosolutions Netherlands B.V.
Plesmanlaan 125

NL-1066 CX Amsterdam

Paises Bajos

Este medicamento esté autorizado en los estados miembros del Espacio Econémico Europeo con los
siguientes nombres:
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Austria, Bélgica, Finlandia, Francia, Alemania, Islandia, Italia, Luxemburgo, Paises Bajos y Espafia:
Cofact.
Suecia: Thyaplex.

Fecha de la ultima revision de este prospecto: Agosto 2024

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Composicién cualitativa y cuantitativa

Cofact se presenta en forma de polvo y disolvente para solucion inyectable que contiene el complejo de
protrombina humana. El producto contiene nominalmente las siguientes Ul de los factores de la
coagulacion humanos:

Cofact 250 Ul Después de la
reconstitucion*
(Ul/ml)
Principios activos
Factor Il de la coagulacién 140 - 350 14-35
Factor VII de la 70 —200 7-20
coagulacion
Factor IX de la coagulacion 250 25
Factor X de la coagulacion 140 — 350 14-35
Otros principios activos
Proteina C 111 -390 11-39
Proteina S 10-80 1-8

*Después de la reconstitucion con 10 ml de agua para preparaciones inyectables.

El contenido total de proteinas por vial de 250 Ul es 130 — 350 mg. La actividad especifica del producto es
> 0,6 Ul/mg, expresada como actividad del factor IX.

La actividad de todos los factores de coagulacion, asi como de las proteinas C y S (antigenos) se ha
determinado conforme a los estandares actuales de la OMS o de la Farmacopea Europea.

Tras la reconstitucion, este medicamento contiene 125 — 195 mmol de sodio/l, hasta 44,8 mg de sodio por
vial de 250 UL.

Posologia y forma de administracion

Posologia

A continuacién se proporcionan solo unas pautas generales de dosificacion. El tratamiento debe iniciarse
bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de los trastornos de la coagulacion. La
dosis y duracién del tratamiento de sustitucion dependen de la gravedad del trastorno, de la localizacion e
intensidad del sangrado y del cuadro clinico del paciente.

La posologia y frecuencia de la administracion deben calcularse de forma individual para cada paciente.
Los intervalos de dosificacion se deben adaptar a las diferentes semividas circulantes de los distintos
factores de la coagulacién en el complejo de protrombina. Los requerimientos posoldgicos individuales
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solo pueden calcularse basandose en la determinacidn periodica de los niveles plasmaticos individuales de
los factores de la coagulacion en cuestion, o del andlisis global de los niveles del complejo de protrombina
(tiempo de protrombina, INR) y en la monitorizacion continua de la situacion clinica del paciente.

En el caso de intervenciones de cirugia mayor es imprescindible una monitorizacion precisa del tratamiento
de sustitucion, por medio de anélisis de coagulacién (valoraciones del factor de la coagulacién especifico
y/o andlisis globales de los niveles de complejo de protrombina).

Sangrado y profilaxis perioperatoria de sangrados durante el tratamiento con antagonistas de la
vitamina K:

La dosis dependeré del INR antes del tratamiento, del INR deseado y del peso corporal. En las siguientes
tablas se proporcionan dosis aproximadas que se requieren para la normalizacion del INR a diferentes
niveles iniciales de INR.

Las tablas de dosis solo representan las pautas generales de dosificaciéon, 1o que no puede sustituir la
evaluacion individual de la dosis para cada paciente y el estricto control del INR y otros pardmetros de
coagulacion durante el tratamiento.

Dosis recomendadas de Cofact en ml para alcanzar un INR deseado < 2,1

INR

inicial | 7,5 5,9 48 4.2 3,6 3,3 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
Peso
corporal
50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X X X X

Dosis recomendadas de Cofact en ml para alcanzar un INR deseado < 1,5
INR

inicial | 7,5 59 4,8 4,2 3,6 3,3 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
Peso
corporal
50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
70 kg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 40
100 kg 100 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Las dosis se calculan en funcion de

la concentracion de factor IX en Cofact, debido a su semivida

relativamente corta y bajo rendimiento tras la perfusion comparado con los otros factores de la coagulacién
en Cofact. Se presupone que una concentracion plasmatica media de factor 1X > 30% es suficiente para
alcanzar un INR de < 2,1 y > 60% para alcanzar un INR de <1,5. Las cantidades calculadas se redondean
en multiplos de 10 ml y se establecié un limite superior de 60 o 100 ml en total (ver las tablas mas arriba).
Los valores de INR deseados estan recomendados por la Federacion de Servicios Holandeses de Trombosis
y son del mismo orden que las recomendaciones Inglesas y Alemanas.

La correccion del trastorno de la hemostasia inducido por los antagonistas de la vitamina K persiste durante
unas 6-8 horas. Sin embargo, los efectos de la vitamina K, si se administra al mismo tiempo, normalmente
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se consiguen en un plazo de 4-6 horas. Por lo tanto, normalmente no es necesario repetir el tratamiento con
complejo de protrombina humana cuando se ha administrado vitamina K.

Debido a que estas recomendaciones son empiricas y que la recuperacion y la duracion del efecto pueden
variar, es obligatoria la monitorizacion del INR durante el tratamiento.

Sangrado y profilaxis perioperatoria de la deficiencia congénita de cualquiera de los factores de la
coagulacion dependientes de la vitamina K, cuando no se dispone del producto de factor de la
coagulacion especifico:

El calculo de la dosis requerida para el tratamiento se basa en el dato empirico de que aproximadamente
1 Ul de factor VII o de factor IX por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor VI
o0 IX, respectivamente, en 0,01 Ul/ml; y 1 Ul de factor 11 o X por kg de peso corporal aumenta la actividad
plasmatica del factor 11 0 X en 0,02 y 0,017 Ul/ml, respectivamente.

La dosis de un factor especifico administrado se expresa en Unidades Internacionales (Ul), que estan
relacionadas con el estandar actual de la OMS para cada factor. La actividad plasmética de un factor de la
coagulacion especifico se expresa, o bien como un porcentaje (relativo al plasma normal) o en Unidades
Internacionales (relativas al estandar internacional para el factor de la coagulacion especifico).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de un factor de la coagulacién es equivalente a la cantidad
contenida en un ml de plasma humano normal.

Por ejemplo, el calculo de la dosis requerida de factor X se basa en el dato empirico de que 1 Unidad
Internacional (Ul) de factor X por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica del factor X en
0,017 Ul/ml. La dosis requerida se determina empleando la siguiente férmula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x incremento deseado del factor X (Ul/ml) x 60
Donde 60 (ml/kg) es el valor reciproco de la recuperacion estimada.

Si se conoce la recuperacion individual, este valor debe usarse para el célculo.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de Cofact en pacientes pediatricos.

Forma de administracion

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6. “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”. Cofact debe administrarse
por via intravenosa.

Se recomienda administrar el producto reconstituido a una velocidad de aproximadamente 2 ml por minuto.

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos.

Cofact es compatible con material de polipropileno. El tratamiento puede fracasar debido a la adsorcion del
factor de la coagulacion en la superficie interna de otros equipos de inyeccion/perfusion.

Periodo de validez

3 afos.
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Tras la reconstitucion, se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica en uso durante 3 horas a 15 °C —

25 °C. Desde el punto de vista microbiol6gico, el producto debe utilizarse inmediatamente después de la
reconstitucion. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones antes
del uso son responsabilidad del usuario.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Disolucion

La fraccion de proteina seca debe disolverse en el volumen prescrito de agua para preparaciones
inyectables. Si se conservan a 2 °C - 8 °C es necesario dejar que los viales de Cofact y el agua para
inyectables alcancen la temperatura ambiente (15 °C — 25 °C) antes de disolver la preparacion.

Procedimiento utilizando una aguja de transferencia

1. Retire el capuchon protector de plastico del vial que contiene el agua para inyectables y del vial que
contiene el producto.

2. Desinfecte los tapones de goma de ambos viales con una gasa impregnada en alcohol (70%).

3. Retire el capuchon protector de uno de los extremos de la aguja de transferencia e inserte la aguja en el
vial que contiene el agua para preparaciones inyectables (A).

4. A continuacion, retire el capuchon protector del otro extremo de la aguja de transferencia, gire boca
abajo el vial que contiene la aguja de transferencia e introduzca inmediatamente la aguja que aun esta libre
en el vial que contiene el producto (B).

La presion negativa en el vial que contiene el producto haré que el agua para preparaciones inyectables sea
aspirada en el vial. Recomendacion: mientras el agua para preparaciones inyectables esté fluyendo, el vial
gue contiene el producto debe mantenerse inclinado y dejar que el agua fluya a lo largo de la pared del vial.
Esto ayuda a que el producto se disuelva mas rapidamente. Tan pronto como toda el agua haya fluido, el
vial vacio y la aguja de transferencia deben retirarse en un Gnico gesto.

. XD
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Para acelerar el proceso de disolucion, el vial se puede girar suavemente vy, si es necesario, calentarse a

30 °C. El vial nunca debe agitarse ni se debe permitir que la temperatura exceda los 37 °C. Si el vial se
calienta en bafio maria, debe tenerse cuidado de que el agua no entre en contacto con el capuchoén protector
y/o el tapén de goma.

Como regla, la sustancia seca debe disolverse completamente en un plazo de 10 minutos para formar una
solucidn de color azul; el color azul se produce debido a la presencia de la proteina plasmatica
ceruloplasmina.
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Y B

La solucion debe ser transparente o ligeramente opalescente. No use soluciones que estén turbias o que
tengan depositos. El producto reconstituido debe inspeccionarse visualmente para comprobar que no
contiene particulas ni presenta decoloracion antes de la administracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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