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Kogenate®FS
fator VIII de coagulacdo recombinante

Com adaptador para frasco e equipo para infuséo

APRESENTACAO:
po lidfilo injetavel + solucéo diluente

Cartucho com frasco-ampola com po liofilizado + seringa preenchida com 2,5 mL de diluente + adaptador
para frasco-ampola + equipo.

Apo6s reconstituicdo, cada mL do produto contém 100, 200 ou 400 Ul de fator VIII de coagulacdo
recombinante.

VIA INTRAVENOSA (1.V.)

USO ADULTO E PEDIATRICO. NAO HA RESTRICAO DE IDADE PARA O USO.

COMPOSICAO:
O fator VIII de coagulagdo recombinante é um concentrado estéril, estavel, purificado, ndo-pirogénico e
seco; que é fabricado utilizando a tecnologia de DNA recombinante.

Cada frasco-ampola com po liofilizado contém 250 Ul, 500 Ul ou 1000 Ul de fator VIII de coagulagdo
recombinante.
Excipientes: sacarose, histidina, glicina, cloreto de sédio, cloreto de calcio e polissorbato 80.

Cada seringa preenchida contém: 2,5 mL de agua para injec&o.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

Kogenate®FS (fator VIII de coagulagdo recombinante) é indicado para o tratamento de hemofilia A e
profilaxia de sangramento. E também indicado para o tratamento profilatico em pacientes pediatricos para
reduzir a ocorréncia de episodios de hemorragias espontaneas decorrentes da hemofilia A e para reduzir
significativamente o risco de lesdes articulares, em comparagao ao tratamento episédico.

Kogenate®FS ndo contém fator de von Willebrand e, portanto, ndo esta indicado no tratamento da doenca de
von Willebrand.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

» Pacientes Previamente Tratados (PPTs)

Setenta e trés pacientes com hemofilia A grave (< 2% de FVIII), com idades entre 12 e 59 anos, que foram
previamente tratados com outros produtos anti-hemofilicos plasma-derivados ou recombinantes, foram
inseridos em estudos abertos em até 54 meses com Kogenate®FS na Europa e América do Norte. Um total de
5.684 episoddios de sangramento foi tratado durante os estudos. Os pacientes podiam ser tratados de acordo
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com a demanda ou de forma profilatica. O tratamento profilatico regularmente agendado representou 76% de
todas as infusdes (regimes de tratamento de 2 a 3 infusdes por semana). [vide tabela 1]

Tabela 1 Resultados de estudos clinicos de Pacientes Previamente Tratados (PPTs)

Parémetros clinicos Resultados
NO. de infusdes de Kogenate®FS administradas 24.924
N°. de Ul administradas 45 milhdes de Ul
N°. de sangramentos tratados com Kogenate®FS 5.684
Porcentagem de sangramentos tratados com uma ou duas infusfes de | uma infusdo: 79,7%
Kogenate®FS duas infusGes: 13,0%
total: 92,7%
Dose média de Kogenate®FS por infusdo no tratamento (na Europae | Aproximadamente 32,5 e 29,6
América do Norte, respectivamente) Ul/kg por infusdo no tratamento

Trinta pacientes receberam Kogenate®FS para 41 procedimentos cirlirgicos durante os estudos em PPTs.
Ocorreram cirurgias menores e maiores, 16 e 25 respectivamente. O cirurgido ou o médico responsavel pelo
tratamento designou uma classificagdo ao resultado hemostatico de acordo com 4 categorias: “excelente”,
“bom”, “moderado”, ou “nenhum”. A hemostase foi classificada como satisfatoria (“excelente” ou “bom”)
em todos os casos. [vide tabela 3]

» Pacientes previamente ndo tratados e minimamente tratados (PNTs e PMTSs)

O Kogenate®FS foi usado no tratamento de episodios de sangramento em pacientes pediatricos previamente
ndo tratados (PNTs) e minimamente tratados (PMTs) com hemofilia A grave (< 2% FVIII). Houve 37 PNTs
e 24 PMTs (definidos como sendo de 4 ou menos dias de exposicao) tratados com um total de 9.419 infusGes
de Kogenate®FS por um periodo de seguimento de até 3,1 anos. Um total de 1.047 episddios de sangramento
foi tratado.

Tabela 2 Resultados de estudos clinicos de Pacientes Previamente ndo Tratados e Minimamente
Tratados (PNTs e PMTs)

Parémetros clinicos Resultados

NO. de infusdes de Kogenate®FS administradas 9.419

NO. de dias de exposicdo ao Kogenate®FS (mediana) 115 dias de exposi¢do

N°. de Ul administradas 7,5 milhdes de Ul

N°. de sangramentos tratados com Kogenate®FS 1.047

Porcentagem de sangramentos tratados com uma ou duas infusfes de | uma infusdo: 73,1%

Kogenate®FS duas infusdes: 15,0%
total: 88,1%

Vinte e sete procedimentos cirdrgicos foram realizados em 22 pacientes durante o estudo com PNTs e PMTs.
Ocorreram cirurgias menores e maiores, 21 e 6 respectivamente. O cirurgido ou 0 médico responsavel pelo
tratamento designou uma classificagdo ao resultado hemostatico de acordo com 4 categorias: “excelente”,
“bom”, “moderado”, ou “nenhum”. A hemostase foi classificada como satisfatoria (“excelente” ou “bom”)
em todos os casos. [vide tabela 3]

Tabela 3 Procedimentos cirdrgicos realizados durante os estudos clinicos com PPTs e PNTs/PMTs

PPTs (N=31) PNTs/PMTs (N=23)
. . . No. de Resultado No. de Resultado
Tipo de Cirurgia “ ” “ »
eventos Bom” ou eventos Bom” ou
cirdrgicos “Excelente” cirdrgicos “Excelente”
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Cirurgia menor

(p.ex., extracOes dentérias,
implantes de cateter, bidpsia do
figado)

16 100% 21 100%

Cirurgia maior

(p.ex., substituicéo de
articulages, craniotomia,
ressec¢do gastrointestinal)

25 100% 6 100%

41 27

> Profilaxia pediatrica e reducado de risco de dano em juntas

Sessenta e cinco criangas, com menos de 30 meses de idade com hemofilia A grave (nivel de FVIII < 2
Ul/dL) e com < 2 sangramentos em cada articulacdo-indice e com exame de imagem articular basal normal,
foi observado por até 5,5 anos em um estudo multicéntrico, aberto, prospectivo, randémico e controlado. Os
pacientes receberam 25 Ul/kg em dias alternados (profilaxia primaria; n=32) ou pelo menos 3 doses
totalizando um minimo de 80 Ul/kg no momento de um episodio de sangramento (episddio aumentado;
n=33). O dano articular foi avaliado por imagem de ressonancia magnética (IRM) ou radiografia, bem como
a frequéncia de episddios de sangramento. O dano articular detectado por IRM ou radiografia nos tornozelos,
joelhos e cotovelos (p.ex., articulagbes-indice) foi significativamente menor (p=0,002) para pacientes
recebendo terapia profilatica (7%) que para pacientes recebendo terapia episodica (42%). Isso corresponde a
um risco relativo de dano articular de 6,29 vezes maior para pacientes tratados com terapia episodica
(aumentada), comparada a profilatica. A relagdo média de hemorragias em articulac@es indice para pacientes
em terapia episddica foi de 4,89 sangramentos ao ano, contra 0,63 sangramentos por ano observados no
brago profilatico. Trés de 33 (9,1%) pacientes no braco episddico tiveram experiéncias com sangramentos
recorrentes que apresentavam riscos a vida (intracranial, gastrintestinal), comparado a nenhum no braco
profilatico. Tomando como base uma analise por articulacao, articulagdes no braco regular profilatico foram
8 vezes mais provaveis para se manterem sem danos em relagdo aqueles no braco episédico. O dano articular
foi frequentemente observado em articulagGes dos tornozelos e foi detectado em maiores niveis por IRM que
radiografia. Tornozelos foram também a articulagdo-indice que demonstraram a mais alta frequéncia de
eventos de sangramento neste estudo (tornozelo esquerdo, com média de 2,7 hemorragias; tornozelo direito,
com média de 2,6 hemorragias).

Como mostrado na Tabela 4, a incidéncia de dano articular foi significativamente menor que no grupo
profilatico como comparado ao grupo de tratamento episédico quando analisado por IRM, ou mesmo IRM
ou radiografia, usando critérios predefinidos (abaixo descritos) para estabelecer danos articulares. Contudo,
ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos quando o dano articular foi
analisado por radiografia somente.

Para avaliar o dano articular, IRMs foram classificados usando uma escala desenvolvida por Nuss et al., e
raios-x foram classificados usando o método de Pettersson et al. Ambas as escalas foram validadas em varios
estudos clinicos e sdo rotineiramente usadas para avaliacdo de danos articulares em hemofilicos. O dano
articular foi definido como dano ésseo e/ou cartilaginoso, incluindo cisto subcondral, erosdes e perda de
cartilagem com diminui¢do do espaco articular. Isto correspondeu a uma classificacdo total IRM de > 7 ou
raio-x de > 1 em qualquer das seguintes categorias: cisto subcondral, erosdes de superficies cartilaginosas ou
diminuicdo do espaco articular. As imagens foram lidas separadamente por dois radiologistas independentes.
Para qualquer diferenca nas leituras, tal imagem foi lida por um terceiro radiologista independente que nédo
sabia dos resultados de leitura iniciais. A leitura que estava em conformidade com 2 dos 3 leitores foi usada
para os propdsitos da analise.
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Tabela 4 Pacientes com danos articulares (Pacientes com dados de linhas de base e de pontos finais
disponiveis)

_ Profilaxia Terapia episddica _
gc:ftlclnsginal “ :g}g )idéncia Eilico relativo® (95% | | . qencia (%) rR(elfzathi)vob Valor®-p
(95% Cl)
IRM 2127 (7%) 0,17 (0,04; 0,67) 13/29 (45%) ?1'?550; 238 | 0002
Radiografia | 1/28 (4%) 0,19 (0,02; 1,55) 5/27 (19%) ?6,135; sisny | 0101
'RRa';’:Oog“raﬁa 2130 (7%) 0,16 (0,04; 0,65) 13/31 (42%) ?1',2595; 2555 | 0002

a) o valor-p é derivado de um Teste Exato de Fisher de 2-lados comparando a incidéncia de danos
articulares entre grupos de tratamento.
b) o risco relativo é o risco de dano a um ou mais articulag@es-indice na dada terapia comparada a outra.

Como mostrado na Tabela 5, a analise de todos os pontos finais em todos os pacientes randomizados
assumindo que aqueles sem os dados completos de linha de base e ponto final sdo falhas de tratamento
(anélise intencdo-para-tratar). A incidéncia de dano articular foi estatisticamente significantemente menor no
grupo profilatico como comparado ao grupo de tratamento episddico, com valores-p similares, quando
analisado por IRM, ou mesmo IRM ou radiografia.

Tabela 5 Pacientes com danos articulares (Todos os pacientes randomizados, assumindo 0s pacientes
sem dados completos de linha de base e ponto final como falhas de tratamento)

Analise do Profilaxia (n=32) Terapia episddica (n=33)

onto final Incidéncia Risco relativo® (95% | Incidéncia Risco relativo® | Valor3-p
P (%) cI) (%) (95% Cl)
IRM 7 (22%) 0,42 (0,20; 0,88) 17 (52%) ?i3153_ 4,90) 0,020
Radiografia | 5 (16%) 0,47 (0,18: 1,20) 11 (33%) ?6153- .45 0,150
IRM ou . _ . 2,30
Radiografia 8 (25%) 0,43 (0,22; 0,85) 19 (58%) (1,18; 4,49) 0,012

c) o valor-p é derivado de um Teste Exato de Fisher de 2-lados comparando a incidéncia de danos
articulares entre grupos de tratamento.
d) o risco relativo é o risco de dano a um ou mais articulagdes-indice na dada terapia comparada a outra.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Propriedades Farmacodinamicas

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) é prolongado em pessoas com hemofilia. A determinagédo
do tempo de tromboplastina parcial ativada é convencionalmente dosado in vitro pela atividade biolégica do
fator VIII. O tratamento com fator VIII de coagulacdo recombinante normaliza o TTPa durante o periodo
efetivo de dosagem.

- Mecanismo de a¢éo
Kogenate®FS fornece uma maneira de substituir temporariamente o fator VIII ausente a fim de obter uma
homeostase efetiva.
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» Propriedades Farmacocinéticas
- Absorcéo
Nao aplicavel. Kogenate®FS é administrado diretamente na corrente sanguinea por injecdo intravenosa.

- Distribui¢éo

Nenhum estudo especifico para distribuicdo foi realizado, no entanto, apds administracdo de Kogenate®FS, o
pico da atividade do fator VIII diminui através de um declinio exponencial de duas fases. Este
comportamento é semelhante ao do fator VIII derivado de plasma. Kogenate®FS liga-se a sua proteina
natural transportadora FVvW e esta principalmente limitado ao espaco vascular.

- Metabolismo
Kogenate®FS é metabolizado a medida que produz sua atividade bioldgica, durante a ativagdo da cascata de
coagulacdo.

-Excrecéo
Apos administracdo de Kogenate®FS, o pico da atividade do fator VIII diminui através de um declinio
exponencial de duas fases com meia-vida final média de aproximadamente 15 horas.

Isto é semelhante ao fator VIII derivado do plasma que tem uma meia-vida final média de aproximadamente
13 horas. Os dados de meia-vida de Kogenate®FS foram inalterados apés 24 semanas de tratamento
exclusivo, indicando eficacia continua e nenhuma evidéncia de inibidores de fator VIII.

> Dados de seguranca pré-clinicos

Doses muitas vezes maiores que a dose clinica recomendada (relacionada ao peso corporec), nao
demonstraram nenhum efeito agudo ou sub-agudo de Kogenate®FS em animais de laboratério (camundongo,
rato, coelho e cdo).

Estudos especificos com administracdo repetitiva como a toxicidade reprodutiva, toxicidade cronica e
carcinogenicidade ndo foram realizadas com o Kogenate®FS devido a resposta imune a proteinas heterélogas
em todas as espécies mamiferas ndo-humanas.

A avaliacdo in vitro do potencial mutagénico da primeira geracido de Kogenate®FS falhou em demonstrar
mutacdo reversa ou aberragdes cromossomicas em doses substancialmente maiores que a dose clinica
maxima esperada. A avaliagdo in vivo do Kogenate®FS em animais, usando doses entre 10 e 40 vezes o
maximo esperado clinicamente, também indicou que o Kogenate®FS n&o possui potencial mutagénico.

4. CONTRAINDICACOES:
Intoleréncia conhecida ou reacdes alérgicas aos constituintes do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

Sensibilidade conhecida a proteinas de hamster ou camundongo.

Os pacientes devem ser informados do potencial de ocorréncia de pressdo no peito, tonturas,
hipotensdo transitéria e nauseas durante a infusdo, que pode constituir um alerta para
hipersensibilidade e reacfes anafilaticas. Tratamento sintomético e terapia de hipersensibilidade
deverdo ser instituidos conforme o caso. Se ocorrerem reacoes alérgicas ou anafilaticas, a infuséo deve
ser interrompida imediatamente. Em caso de choque, os atuais padrdes médicos para tratamento de
choque devem ser observados.
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O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes circulantes para fator VIII pode ocorrer durante o
tratamento de pacientes com hemofilia A. Formacéo de inibidores é especialmente comum em criangas
com hemofilia grave durante seus primeiros anos de tratamento ou em pacientes de qualquer idade
gue tenham recebido pouco tratamento anterior com fator VIII. No entanto, a formacao de inibidores
pode ocorrer a qualquer momento no tratamento de um paciente com hemofilia A. Os pacientes
tratados com qualquer fator anti-hemofilico, incluindo fator VII1 de coagulagdo recombinante, devem
ser cuidadosamente monitorados para o desenvolvimento de anticorpos para Kogenate®FS através da
observacdo clinica adequada e testes laboratoriais, de acordo com a recomendacdo do centro de
tratamento de hemofilia do paciente.

O risco de desenvolver eventos cardiovasculares de pacientes hemofilicos com doencas
cardiovasculares ou fatores de risco para essas doencas, pode ser 0 mesmo de pacientes nao
hemofilicos, quando a coagulacéo tiver sido normalizada pelo tratamento com fator VI11.

InfecgBes relacionadas ao uso de cateteres podem ser observadas quando Kogenate®FS é administrado
através de equipos de acesso venoso central (CVAD - Central Venous Access Devices). Estas infec¢des
néo foram associadas com o produto propriamente dito.

> Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

- Uso pediatrico

Kogenate®FS é adequado para uso em pacientes pediatricos. Foram realizados estudos de segurancga e
eficacia em pacientes pediatricos, com menos de 4 anos de idade, previamente ndo tratados e em
pacientes minimamente tratados.

- Uso geriatrico

Os estudos clinicos com Kogenate®FS ndo incluiram ndmero suficiente de pacientes com 65 anos ou
mais para conseguir determinar se eles respondem de modo diferente dos pacientes mais jovens.
Entretanto, a experiéncia clinica com Kogenate®FS e outros produtos com fator VIII ndo
identificaram diferencas entre pacientes jovens e geriatricos. Como com qualquer paciente que receba
Kogenate®FS, a dose para um paciente idoso deve ser individualizada.

»  Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

» Uso nagravidez

Também n&o se sabe se Kogenate®FS pode causar dano fetal quando administrado em gestantes ou
afetar a capacidade de reproducéo. Nao foram conduzidos estudos de reproducdo animal com rFVI1I.
Kogenate®FS ndo deve ser usado durante a gravidez e a lactagdo, exceto quando os beneficios forem
mais significativos que qualquer risco potencial, somente se estiver claramente indicado.

“Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.” (Categoria C)

""Atencéo diabéticos: contém acucar."

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Na&o séo conhecidas interag¢des com outros medicamentos.
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- Incompatibilidades
Este produto ndo deve ser misturado com outros diluentes ou produtos medicinais.

- Interacdes entre medicamentos
Além das intera¢des conhecidas de FVIII com outras proteinas da coagulacdo nenhum tipo de
interagdo com outros farmacos foi estabelecido.

- InteragGes com alimentos
Nao foram estabelecidas intera¢des com alimentos.

- Interacdes com fitoterapicos
Nao foram estabelecidas interacdes com fitoterapicos.

- Interacdes laboratoriais
Na&o séo conhecidas interacdes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Kogenate®FS deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8°C). Nao utilizar além do prazo
de validade indicado no frasco. O armazenamento do p6 liofilizado pode ser feito a temperatura ambiente até
25°C durante 3 meses (p. ex.: em casa). Caso o produto seja armazenado fora da refrigeracdo, adicione, na
rotulagem do produto, a data de retirada do mesmo e o0 novo prazo de validade. A nova data de validade deve
ser de 3 meses apos sua retirada da refrigeracdo, ou a data de validade ja existente, qualquer que seja 0 mais
curto. Uma vez retirado o produto de refrigeracdo, ndo se pode refrigera-lo novamente. Deve-se evitar
congelamento. Proteger da extrema exposicédo a luz e armazenar o p6 liofilizado na embalagem antes de usar.

Este medicamento tem o prazo de validade de 30 meses.

“Namero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.”

“Na&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”
“Apds o preparo, administrar em até 3 horas.”

» Aspecto fisico

Antes da reconstituicdo, Kogenate®FS é um po liofilizado branco a levemente amarelo e, apds reconstituicéo,
a solucédo é um liquido limpido.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

» Meétodo de administragéo

Kogenate®FS é administrado diretamente a corrente sanguinea por injegéo intravenosa.

» Dosagem

O nUmero de unidades de fator VIII administrado é expresso em Unidades Internacionais (Ul), e esta

relacionado com a atual norma da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) para produtos de fator VIII. A
atividade de fator VIII no plasma é expressa em porcentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em
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Unidades Internacionais (relativamente ao Padrdo Internacional para fator VIII no plasma). Uma Unidade
Internacional (Ul) de atividade de fator VIII é equivalente a essa quantidade de fator VIII em 1 mL de
plasma humano normal. O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se na constatacdo empirica que 1
Unidade Internacional (Ul) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade plasmatica de fator
VIl em 1,5% a 2,5% da atividade normal.

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo com Kogenate®FS necessarias para hemostasia devem ser
individualizadas, de acordo com as necessidades do paciente (peso, gravidade da deficiéncia na fungéo
hemostatica, local e gravidade/extensdo da hemorragia, o nivel de inibidores e o nivel de fator VIII
desejado).

O efeito clinico do fator VIII é o elemento mais importante na avaliagdo da eficacia do tratamento. Pode ser
necessario administrar mais Kogenate®FS do que se calculava a fim de atingir resultados clinicos
satisfatorios. Se a dose calculada deixar de atingir os niveis esperados de fator VIII ou se o sangramento ndo
for controlado depois da administracdo da dose calculada, deve-se suspeitar de inibidor circulante naquele
paciente. Sua presenca deve ser constatada e seu nivel quantificado por exames laboratoriais apropriados.
Quando um inibidor esta presente, a dose necessaria de Kogenate®FS pode ser extremamente variavel e so
pode ser determinada pela resposta clinica.

Pode-se fazer uma estimativa da elevagdo percentual in vivo do nivel do fator VIII multiplicando-se a dose
de Kogenate®FS por quilograma de peso corporal (Ul/kg) por 2%.

Calculo 1:
Dose necessaria (Ul) = peso corporal (kg) x aumento do fator VIII desejado (% normal) x 0,5 (Ul/kg)

Célculo 2:
aumento do fator V11 esperado (% normal) = (2% / Ul / kg x unidades administradas)/peso corporal (kg)

A dose individual usual é 10-30 Ul/kg de peso corporal.
A dose necessaria para obter hemostasia depende do tipo e da gravidade do episddio de sangramento.

Dosagem necessaria para obtencdo da hemostasia:

Evento hemorragico Nivel plasmatico de atividade Dosagem necessaria para
do fator V111 terapeuticamente | manter o nivel plasmatico
necessario terapéutico
Pequena hemorragia 20-40% 10-20 Ul por kg
(hemorragias superficiais em Repetir a dose se ha evidéncia de
inicio, hemorragias intra- persisténcia do sangramento.
articulares)
Hemorragia moderada a 30-60% 15-30 Ul por kg
grande (hemorragias Repetir uma dose em 12-24 horas
intramusculares, na cavidade oral, Se Necessario.
hemartroses definidas, trauma
conhecido)
Cirurgia (pequenos
procedimentos cirdrgicos)
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Grande hemorragia ou que
coloque a vida em risco
(intracraniana, intra-abdominal ou
intratoracica, sangramento
gastrintestinal, sangramento no
sistema nervoso central,
sangramento nos espagos
retrofaringeos ou retroperitoneais
ou na bainha do iliopsoas)

Fraturas

Traumatismo craniano

80-100%

Dose inicial de 40-50 Ul por kg
Repetir a dose de 20-25 Ul por kg
a cada 8-12 horas.

Cirurgia
Grandes procedimentos
cirdrgicos

~100%

a) Por infusdo in bolus:

Dose pré-operatoria de 50 Ul/kg
Verificar ~ 100% de atividade
antes da cirurgia. Repetir,
conforme necessario, depois de 6
a 12 horas inicialmente e por 10 a
14 dias até que a cicatriza¢do
esteja completa.

b) Por infusdo continua:

Elevar a atividade de fator VIII
pré-cirurgico com uma infusao
inicial in bolus e, imediatamente
apos com infusdo continua (em
Ul / h/ kg), ajustar de acordo
com a depuragdo diaria do
paciente e niveis de fator VIII
desejado por pelo menos 7 dias.

» Taxa de Administracéo

Os dados de ensaios clinicos, incluindo os pacientes entre 0-68 anos, demonstram que a dose total é
administrada em uma média de 5 minutos. A taxa de administragdo, no entanto, deve ser adaptada a resposta

individual de cada paciente.

> Infusdo continua

Kogenate®FS pode ser administrado por infusdo continua. A velocidade de infusdo deve ser calculada com
base na depuracéo e no nivel desejado de fator VIII. Em um estudo clinico realizado em pacientes adultos
com hemofilia A que se submeteram a uma grande cirurgia, as taxas de infusdo de Kogenate®FS foram 0,2 a

3,6 mL/h.

Ex.: Para um paciente de 75 kg com depuracdo de 3 mL/h/kg, a taxa de infusdo inicial seria 3 Ul/h/kg para
alcancar nivel de fator VIII de 100%. Para o calculo de mL/hora, multiplicar a velocidade de infusdo em

Ul/h/kg por quilo de massa corporal/concentragdo da solugdo (Ul/mL).

Caélculo da taxa de infusdo e da depuracéo baseado no nivel desejado de fator VIII:
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Nivel de fator VIII | Taxa de | Taxade infusdo (mL/h) para paciente de 75 Kg
desejado no plasma infusdo
(UI/KQg)
Depuragéo: Concentragdes de solugdo de Kogenate®FS
3 mL/h/Kg 100 Ul/mL 200 Ul/mL 400 Ul/mL
100% (1 Ul/mL) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 Ul/mL) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 Ul/mL) 1,2 0,9 0,45 0,225

Taxas superiores de infusdo podem ser exigidas em condi¢Bes de depuracio acelerada durante intervencdes
cirirgicas com grandes hemorragias e extenso dano tecidual. Posteriormente taxas de infusdo devem ser
calculadas com base nos niveis reais de fator V11 e a depuragdo recalculada para cada dia pés-cirirgico com
base na equagéo:
Depuragdo = velocidade de infuséo

nivel real de fator VIII

Durante a infusdo continua, as bolsas de infusdo devem ser trocadas a cada 24 horas.

Foi demonstrado em um estudo clinico realizado com pacientes adultos com hemofilia A, submetidos a uma
grande cirurgia, que Kogenate®FS pode ser utilizado para a infusdo continua em cirurgias (pré e pos-
operatorio). Neste estudo foi usado heparina para evitar tromboflebite no local de infusdo, como em qualquer
outra infusdo intravenosa de longo prazo.

Para o célculo da taxa de infusédo inicial, a depuracdo pode ser obtida realizando uma curva de decaimento
pré-cirdrgica ou a partir de um valor populacional médio (3,0-3,5 mL/h/kg) e entdo ajustar de acordo com
cada caso.

Taxa de infusdo (Ul/h/kg) = Depuragdo (mL/h/kg) x nivel de fator V111 desejavel (Ul/mL)

A estabilidade clinica e in vitro foram demonstradas utilizando bombas ambulatoriais com reservatério de
polivinilcloreto (PVC). Kogenate®FS contém baixo nivel de polissorbato 80 como um excipiente, que é
conhecido por aumentar a taxa de di-(2-etilexil) ftalato (DEHP) extraidos de materiais em PVC. Isso deve ser
considerado para uma administragdo de infusdo continua.

» Dose méxima diaria
Ver tabela de dosagem necessaria para obtencdo da hemostasia no item “Dosagem”.

>  Instruc@es para uso

- InformacBes sobre os materiais que compdem a apresentacdo de Kogenate®FS utilizados para
reconstituicdo:
e Adaptador para Frasco

Com filtro de 15 um.

Para uso Unico — descartavel.

Conteudo estéril e ndo pirogénico.

Nao utilizar se a embalagem estiver danificada.

Ver instrugdes de uso no item “Reconstitui¢do”.

Prazo de Validade e Lote (Exp e Lot): vide informagdes impressas na embalagem do adaptador para

frasco.
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Fabricado por: West Pharmaceutical Services Inc. — Lionville PA — 19341 - EUA.

e Equipo para infuséo com filtro
Né&o-pirogénico.
Estéril.
Ver instrugdes de uso no item “Reconstitui¢do”.
Prazo de Validade e Lote (Exp e Lot): vide informagdes impressas na embalagem do equipo para
infusdo.
Fabricado por: Becton Dickinson (BD) Nogales, Sonora, México 84094 para Becton Dickinson
(BD), Franklin Lakes - NJ - 07417 - EUA.

»  Reconstituicdo
Para infusdo, o produto deve ser preparado sob condicGes assépticas. Se algum componente da embalagem
estiver aberto ou danificado, ndo utilize este componente.

Medicamentos parenterais devem ser visualmente inspecionados quanto a coloragdo e presenga material
particulado antes da administracdo. N4o utilize Kogenate®FS se estiver turvo ou notar alguma particula na
solucéo.

Kogenate®FS deve ser reconstituido e administrado utilizando os componentes fornecidos em cada
embalagem.

O produto deve ser utilizado dentro de 3 horas apds a reconstituicdo. Para infusdo continua, durante estudos
in vitro, a estabilidade quimica e fisica foi demonstrada por 24 horas a temperatura de 30°C, em bolsas de
PVC.

O produto reconstituido deve ser filtrado antes da sua administragdo para remover possivel material
particulado da solugdo. Esta filtracdo é realizada utilizando o adaptador para frasco.

Lave bem as mdos antes dos seguintes procedimentos:

1. Aquega o frasco-ampola e a seringa entre as maos, sem abri-los, até uma temperatura confortavel
(ndo exceder 37°C).

2. Remova o lacre protetor do frasco-ampola (Fig. A). Limpe assepticamente a tampa de borracha com
alcool, tendo o cuidado de ndo tocar na tampa de borracha com as méos.

3. Coloque o frasco-ampola em uma superficie firme, ndo escorregadia. Retire a cobertura de papel da
embalagem do adaptador para frasco. Ndo remova o adaptador da embalagem plastica. Segurando a
embalagem do adaptador, coloque sobre o frasco-ampola e pressione firmemente para baixo (Fig.
B). O adaptador ira perfurar a tampa de borracha do frasco. Ndo remova a embalagem do adaptador
nesta etapa.

4. Cuidadosamente, abra a embalagem (blister) da seringa retirando a cobertura de papel até a metade.
Retire a seringa preenchida com diluente. Segure o émbolo pela parte superior e retire-o do blister.
Evite tocar a lateral e a parte final rosqueada do émbolo. Segure a seringa em pé, conecte o émbolo
(segurando pela parte superior) e rosqueie girando firmemente no sentido horério (Fig. C).

5. Segurando a seringa pelo corpo, retire a tampa da ponta da seringa (Fig. D). Nao toque a ponta da
seringa com as maos ou em qualquer superficie. Coloque a seringa de lado.

6. Agoraremova a embalagem do adaptador (Fig. E).

7. Conecte a seringa preenchida na parte rosqueada do adaptador para frasco e gire no sentido horario
(Fig. F).

8. Injete o diluente no frasco-ampola empurrando lentamente o @mbolo para baixo (Fig. G).
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9. Gire delicadamente o frasco-ampola até completa dissolucéo (Fig. H). Nao agite o frasco. Assegure-
se de que 0 po esteja completamente dissolvido. Ndo use solugdes que contenham particulas visiveis
ou que apresentem turvagao.

10. Retire a solu¢do do frasco-ampola com a seringa, mantendo o frasco-ampola acima do adaptador
para frasco e da seringa (Fig. 1), e puxando o émbolo lenta e suavemente. Assegure-se de que 0
contetido total do frasco-ampola foi passado para seringa.

11. Mantenha émbolo fixo e remova a seringa do adaptador para frasco (o adaptador para frasco deve
permanecer fixado ao frasco-ampola). Rosqueie a seringa ao equipo para infusdo que se encontra
dentro do cartucho e faga a injegdo intravenosa (Fig. J).

12. Se 0 mesmo paciente for receber a administracdo de mais de um frasco-ampola, faca a
reconstituicio de cada frasco-ampola com a respectiva seringa com diluente e, posteriormente, junte
as solucbes em uma seringa maior (ndo faz parte da apresentacdo do produto) e administre de
maneira usual.

13. De maneira geral, solugBes para uso parenteral devem ser inspecionadas visualmente quanto a
presenca de particulas ou alteracdo de cor antes da aplicagao.
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9. REACOES ADVERSAS:

»  Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa que ocorre mais comumente é a formacgdo de anticorpos neutralizantes (prevalente
em pacientes ndo-tratados previamente ou pacientes minimamente tratados).

» Listatabulada das reagdes adversas
As reacles adversas sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia e classificacdo de sistema
corporeo. Os dados em italico sdo eventos da experiéncia pds-comercializagao.

As frequéncias estdo definidas como:
Muito comum: >10%

Comum: >1 % a<10 % (> 1/100 a < 1/10)

Incomum: >01 %a<l1 % (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro: >0,01 %a<0,11 % (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito Comum | Comum Incomum Raro Desconhecido

Doengas no sangue e no sistema linfatico
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Formacéo de Formacéo de
inibidor ao inibidor ao
FVIII em FVIII
PNTs/PMTs em PPTs

Doencas gerais e condi¢des do local de administracéo

Reacéo no local
de infusdo

Reacdo febril
relacionada a

infusdo
Doencas no sistema imune
Reacdes de
hipersensibilidade
associadas a pele
Reacdes de

hipersensibilidade
sistémica (incluindo
anafilaticas)

Doengas no sistema nervoso

Disgeusia

>  Descrigdo das reagdes adversas

Em estudos clinicos, Kogenate®FS foi usado no tratamento de episédios de sangramento em 60
pacientes ndo tratados previamente (PNPs) e pacientes pediatricos minimamente tratados (PMTs,
definidos como possuindo 4 ou menos dias de exposi¢do). Nove dos 60 pacientes (15%) PNP/PMT
tratados com Kogenate®FS desenvolveram inibidores: 6 de 60 (10%) com um titulo acima de 10 UB e 3
de 60 (5%) com um titulo abaixo de 10 UB. O nimero médio de dias de exposicdo no momento de
detecc¢do do inibidor nesses pacientes foi de 9 dias (intervalo de 3 — 18 dias).

Quatro de cinco pacientes, que ndo atingiram 20 dias de exposi¢cdo no seguimento apds o estudo,
finalmente atingiram mais que 20 dias de exposi¢ao na continuagdo po6s-estudo e um deles desenvolveu
um baixo nivel de inibidor. O quinto paciente perdeu o seguimento.

Em estudos clinicos com 73 pacientes previamente tratados (PPT, definidos como havendo mais que
100 dias de exposicao), seguidos por 4 anos, novamente nenhum inibidor foi observado.

Em estudos pos-registro extensivos com Kogenate®FS envolvendo mais que 1000 pacientes foi
observado o seguinte: no subgrupo PNP/PMT (definido como havendo menos que 20 dias de
exposicdo), menos que 11% desenvolveram inibidores novamente. Menos que 0,2% dos PPT
desenvolveram inibidores novamente.

Dados disponiveis relataram taxas de inibidor entre PNPs com hemofilia A grave na faixa de 28 a
38% para produtos FVIII.

“Atencao: Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer efeitos adversos imprevisiveis
e desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notifica¢des em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.”
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10. SUPERDOSE:
Né&o foram reportados sintomas de superdose.

“Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais informacdes sobre como
proceder.”
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