M

_ uch
Meizler | | 4

OPTIVATE
(fator V111 de coagulacao)

Meizler UCB Biopharma S/A

PO lidfilo injetavel
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OPTIVATE
fator VIII de coagulagao
P6 Lidfilo Injetavel -i.v.

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Optivate € um po liofilizado, branco ou amarelo pélido, fridvel e muito higroscépico, para administracdo intravenosa, ap6s sua
reconstituicdo. Apresenta-se em frascos-ampolas contendo 250U.1., 500U.1. e 1.000U.I. de fator VIII de coagulagdo com seu carregador
natural, o fator von Willebrand, a ser reconstituido em 2,5mL, 5mL ou 10mL, respectivamente, de &gua parainjetéveis, F.E. Caixas contendo
1 frasco-ampola de produto liofilizado, acompanhado de 1 frasco-ampola de diluente e 1 conjunto de reconstituiggo.

ADMINISTRAGCAO EXCLUSIVAMENTE POR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
A solugéo reconstituida de Optivate contém por mL:

fator VI decoagulaClio = e 100 U.I1./mL
fator von WIllebrand e 260 U.l./mL

Excipientes: cloreto de sddio, cloreto de calcio, citrato (como sal trissddico), polissorbato 20, trealose, hidréxido de sddio e &cido cloridrico.

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Optivate € indicado para terapia de reposicdo no tratamento da hemofilia classica (Hemofilia A). Ele também pode ser usado no
monitoramento e controle da deficiéncia do fator VI1I adquirida.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Um estudo aberto, multicéntrico e de fase 111 investigou a seguranca e a eficécia de Optivate em criangas com idade menor de 6 anos e com
hemofiliaA severa

A programagdo completa de andlise incluiu 25 pacientes, com 5 pacientes recebendo Optivate profilaticamente e 20 pacientes recebendo
Optivate sob demanda.

Dois pacientes fizeram aniversério de seis anos na época da administragdo da 1 dose de Optivate e consequentemente foram excluidos pela
programagéo do protocolo. Todos os pacientes do estudo eram caucasianos do sexo masculino.

No geral, ataxadaidade ficou entre 1,17 a 6,01 anos de idade, com uma média de 4,24 anos de idade.

Vinte e quatro pacientes (96,0%) tinham sido tratados com fator VIl antes da entrada no estudo, isto é um paciente ndo foi previamente
tratado (PUP- previously untreated patient).

A tabela abaixo apresenta um resumo estatistico da dose médiaem U.I./KG por més, baseada na completa programacéo de andlise.

Dose média de Optivate fornecida em cada més do estudo (U.I./Kg) (M édia + desvio padr&o) — Programa completo de analise

Optivate profilaticamente Optivate sob demanda Dados Gerais
N 5 20 25
1°Més 31,5+11,0 289+6,9 294+ 7,6
2°Més 31,9+128 24,0+ 13,0 25,6+ 131
3*Més 30,6+9,7 27,3+9,6 279+95
4P Més 31,2+11,2 253+104 26,4+ 10,6
5°Més 29,7+11,0 229+113 242+ 114
6° Més 29,6 £ 10,9 212+123 229+123

N = NUmero de Pacientes.

O nimero médio geral de sangramentos por paciente foi 12,3 para o periodo de 6 meses do estudo, conforme comparado com os 16,2
sangramentos anteriores a0 inicio de Optivate na semana 0.
Houve uma diferenca estati sticamente significante (p < 0,05) no niUmero de sangramentos por paciente em ambos 0s subgrupos de pacientes:
8,0 sangramentos no subgrupo profilatico quando comparado a 13,4 sangramentos do subgrupo sob demanda. A dose média por sangramento
por paciente para o subgrupo profilético e o sob demandafoi 35,5 U.I./kg e 42,1 U.I./kg, respectivamente.

A resposta terapéutica para ambos, clinico e paciente, foi graduada como “excelente” e “muito Util” em todos os cinco pacientes do subgrupo
profilético. A resposta contra sangramentos esponténeos foi comparével para ambos os subgrupos.

Em 98,4% das ocasides, 0 paciente considerou o tratamento com Optivate tanto “Util” como “muito Util”, demonstrando um eficiente
gerenciamento nos sangramentos esponténeos. Esses dados apoiam o uso de Optivate por demanda em criangas mais jovens.

Portanto os resultados indicam que os pacientes em ambos os grupos de estudo demonstraram uma boa resposta ao tratamento com Optivate,
o qual foi bem tolerado e ndo induziu o desenvolvimento de inibidores de fator V111 ou ocasionou uma transmissdo viral.

Dessa maneira, Optivate demonstrou ser bem tolerado, seguro e eficaz no gerenciamento da hemofilia severa A em criangas mais jovens.
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Quatro relatérios clinicos avaliaram a eficacia em pacientes com hemofilia A. Trés dos relatérios sdo de ensaios clinicos formais (8VWFPK,
8VWFSE e 8vWF02); o outro (OSE) é uma comparagdo retrospectiva dos dados de procedimentos cirdrgicos realizados com Optivate em
pacientes ja submetidos a um dos dois estudos principais, mas que por razdes logisticas locais ndo poderiam ser formalmente recrutados para
o0 protocolo (8VWF02).

Os estudos foram conduzidos em centros especialistas em hemofiliano Reino Unido e Polonia.

O ponto principal da eficacia no estudo 8VWFPK foi a farmacocinética de Optivate ap6s a primeira dose e ap6s o tratamento por 3 meses.
Além disso, afarmacocinética dos pacientes previamente submetidos ao fator V111 foi avaliada sobre a dose anterior recebida pelo paciente.
Este estudo e o estudo de seguranca e eficécia (8vWFPK) foram praticamente idénticos. A Unica diferenca nas popul agdes destes estudos foi
0 ndmero minimo de exposi¢Oes prévias a um produto de fator VIII (20 e 150 respectivamente) e a imunocompeténcia dos pacientes
submetidos ao estudo, como determinado por uma contagem de CD,4 normal.

15 pacientes foram recrutados para o estudo de farmacocinética (8vWFPK) e todos eles completaram 6 meses no estagio 1. O estudo mais
extenso (BYWFSE), recrutou 55 pacientes e 53 completaram os seis meses de terapia no estégio 1.

Nove, dos 10 pacientes recrutados para o programa cirurgico fizeram parte de um dos dois estudos acima. Consequentemente foi um total de
71 pacientes diferentes no programa completo. Todos os pacientes eram adultos e com hemofilia A severa.

A recuperacdo incremental foi avaliada como um marcador substituto da eficacia nos trés estudos principais (8VWFPK, 8VWFSE e
8vWF02). Nenhuma determinag&o foi feita no outro estudo cirdrgico (OSE) como somente uma andlise pés-bélus de fator V111 foi realizada.
Nos outros estudos, o fator V111 foi mensurado em 15, 30, 60 e 90 minutos apds a aplicagdo da dose de Optivate ou outro produto de fator
VIII.

O estudo 8YWFPK foi o Unico que incluiu uma comparagdo com outro fator VIII. Nenhuma diferenca significante estatisticamente foi
demonstrada entre a primeira e a segunda determinagdo da recuperacéo incremental de Optivate.

Em cada um destes estudos, a andlise de variancia entre cada lote foi investigada nos centros e ndo foi revelada nenhuma diferenca
estatisticamente significante.

No estudo cirtrgico principal (8vWF02), nenhuma comparagdo foi possivel dentro do préprio estudo.

Um ensaio de fator VIII pés-bolus foi realizado nos pacientes para confirmar niveis sanguineos adequados no pré-operatério. Contudo,
nenhum célculo de recuperagéo foi realizado nestes dados.

A recuperacdo incremental médiafoi 2,55 Ul/dL/Ul/kg com Cl 95% de 2,40; 2,60.

Pacientes com hemofilia estdo sujeitos a sangramentos espontaneos. Todos os pacientes do programa clinico tém hemofilia A severa sem
nenhuma fun¢&o do fator V111 endégeno.

A maioria dos pacientes (55 em 70, 79%) usaram Optivate somente quando reconheceram o inicio de um sangramento. Este uso é chamado
de “sob demanda” para sangramentos espontaneos. Em ambos os estudos, os pacientes utilizaram Optivate deste modo.

A severidade dos sangramentos foi graduada por cada paciente. No estudo de seguranca e eficécia, aqueles pacientes que receberam Optivate
profilaticamente graduaram uma proporgéo maior de seus sangramentos (47%) comparado com o estudo de farmacocinética (80%). Contudo,
0 nimero de paciente relativamente pequeno nestes dois subgrupos pode ser arazéo para a diferenca aparente.

Para sangramentos nos subgrupos utilizando Optivate somente sob demanda, a proporgéo de sangramentos menores foi semelhante entre os
estudos (76,2% em farmacocinética e 66,2% em seguranca e eficicia). 67,4% dos sangramentos foram considerados menores pelos
pacientes.

O nimero médio de sangramentos espontaneos, relatados por pacientes, nos estudos de farmacocinética e seguranca e eficécia foram
semelhantes em 22,3 e 18,3 respectivamente. O nimero médio de sangramentos espontaneos foi 19,0.

Do mesmo modo, em ambos os estudos, os pacientes utilizaram Optivate para testar a prevengéo de sangramento (uso profilético). Foram 6
(40%) no estudo de farmacocinética e 9 (16%) no estudo de seguranca e eficacia. Estes pacientes também relataram alguns sangramentos
espontaneos: média de 6 a 12 por paciente, respectivamente.

A médiatotal foi 7 por paciente. Entdo, o uso profilético de Optivate reduziu o nimero médio de sangramentos espontaneos de 19 para 7 —
uma reducgéo de 60%.

Os pacientes avaliaram a eficacia de Optivate para cada sangramento. As classificagdes “muito Util” e “(til” foram semelhantes entre os dois
estudos e entre os pacientes utilizando Optivate profilaticamente e os somente sob demanda.

Os clinicos também classificaram a eficacia de Optivate. O nimero de determinagGes foi menor que pelos os pacientes, mas um total de 967
foi avaliado. Destes, 88,6% descreveram a eficécia de Optivate como “excelente” ou “boa’. No estudo de farmacocinética, foram 93,1% e no
estudo de seguranca e eficécia foram 87,3%.

N&o é conhecido nenhum efeito de tolerancia com fator VIlI. Pacientes sob terapia de fator VIII podem desenvolver inibidores, os quais
podem diminuir a eficcia hemostética do produto.

A selecdo deinibidores foi conduzida e todos os pacientes apresentaram resultado negativo e permaneceram negativo durante todo o periodo
dos estudos.



Mmoo
Meizier \ | 4

Referéncias Bibliogréficas:

- Brown et al, Long term follow up of patients treated with intermediate FV111 concentrate BPL 8Y Haemophilia 1998; 4(2):89-93.

- Rizza C.R., Fletcher M.L. and Kernoff, B.A. Confirmations of viral safety of dry-heated factor VIII concentrate (8Y) prepared by Bio
Products Laboratory (BPL): areport on behalf of UK Haemophilia centre directors. Br. J. Haem. 1993:84:269-272.

- Thomas, D. Clotting factor concentrate — Whither purity? Thomb Haemost. 74 (6), 1604-12 (1995).

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Optivate € um concentrado de fator VIl humano de coagulagdo em associagdo com o fator von Willebrand (VWF) (estabilizante natural do
fator VIII), ndo sdo adicionadas proteinas como estabilizantes. Optivate é produzido a partir do fracionamento de plasma humano,
proveniente de doagdes voluntarias (USA), as quais foram submetidas, individualmente, a testes sorolégicos, através de procedimentos
validados, e resultaram em respostas negativas quanto a presenca de virus HBsAg, HCV e HIV, HAV, parvovirus B19 e HBV. Contudo, por
setratar de um produto hemoderivado, o risco de infecgdo por virus sanguineos nao pode ser totalmente excluido.

Farmacodinamica
O complexo fator VIII / fator von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e fator von Willebrand) com diferentes fungdes
fisiol6gicas. Quando infundido em um paciente hemofilico, o fator V11 seligaao fator von Willebrand na circulagdo do paciente.

O fator V111 ativado atua como um cofator para o fator 1X ativado, acelerando a conversdo de fator X parafator X ativado. O fator X ativado
converte a protrombina em trombina. A trombina ent&o converte o fibrinogénio em fibrina e um coagulo é formado. A hemofilia A é uma
desordem sanguinea hereditéria rel acionada ao sexo, devido a decréscimos nos niveis de fator V111:C e resulta em sangramentos profusos nas
articulages, musculos e 6rgados internos, espontaneos ou como resultado de traumas cirlrgicos ou acidentais. Com a terapia de reposi¢éo, 0s
niveis plasméticos de fator VIII aumentam, por esta razéo, proporcionam uma corregdo temporéria da deficiéncia do fator corrigindo as
tendéncias de sangramento.

Somando-se ao seu papel de proteina protetora de fator V111, von Willebrand media a adesfo plaguetéria aos locais de danos vasculares e
toma parte na agregacéo plaquetaria.

Farmacocinética

A farmacocinética de Optivate foi avaliada em pacientes com hemofilia A severa apés doses em bolus de 50 Ul/kg. Os resultados séo os
seguintes. Recuperagdo incremental 2,5 Ul/dL por Ul/kg; t 1/2 alfa 2,7 horas; t 1/2 beta 12,0 horas; Tempo de residéncia principa 11,5
horas; depuraco 2,16 dL/hora; AUC 0-48 1,808 h.Ul/dL.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade em relagéo a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da férmula.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES

Assim como qualquer produto protéico, reagdes alérgicas de hipersensibilidade sdo possiveis. O produto contém tracos de proteina humana
distintos do fator VIl e vVWF. Os pacientes devem ser informados dos sinais precoces de reagoes de hipersensibilidade incluindo urticéria,
opressao toraxica, dificuldade respiratéria, hipotensdo e anafilaxia. Se estes sintomas ocorrerem, deve-se descontinuar o uso do produto.

Em caso de choque, o procedimento padréo de tratamento de choque deve ser observado.

Quando produtos médicos preparados a partir de plasma de sangue humano sdo administrados, doencas infecciosas ocasionadas pela
transmissdo de agentes inativos ndo podem ser totalmente excluidas. Isto também se aplica a patégenos de natureza desconhecida. O risco de
transmissdo de agentes inativos é reduzido pela

* Selecdo de doadores através da entrevista médica, a triagem de doagOes individuais e pools de plasma para HBsAg e anticorpos paraHIV e
HCV.

« Testes nos pools de plasma quanto a presenca de material genético de HCV.

* Procedimentos de inativacéo/remocdo incluindo tratamento com solvente/detergente e aguecimento terminal a 80°C por 72 horas. Estes
procedimentos s80 considerados efetivos para HIV, HCV, HAV, parvovirus B19 e HBV. A vacinagdo apropriada (hepatite A e B) para
pacientes recebendo concentrados de fator V111 derivado de plasma é recomendada.

A formag8o de anticorpos neutralizantes (inibidores) para fator VIII € uma complicagdo conhecida no tratamento de individuos com
hemofilia A. Estes inibidores s usualmente imunoglobulinas 1gG dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, a qua é
quantificada em unidades Bethesda (BU) por mL de plasma usando um ensaio modificado. O risco de desenvolvimento de inibidores é
correlacionado a exposicéo de fator VIII anti-hemofilico, este risco é méximo dentro dos primeiros 20 dias de exposicdo. Raramente os
inibidores podem se desenvolver apés os primeiros 100 dias. Pacientes tratados com fator VIIlI de coagulagdo humano devem ser
cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores por observacGes clinicas apropriadas e testes laboratoriais.

Uso na gravidez e lactag&o:
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Estudos de reproduc&o animal ndo foram realizados com o fator VI11. Baseado narara ocorréncia de hemofilia A em mulheres, experimentos
sobre o uso do fator V11 durante a gravidez e lactagéo ndo est&o disponiveis. Por esta razéo, o fator V111 deve ser usado durante a gravidez e
alactagdo apenas se claramente indicado.

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos:
N&o ha dados que indiquem a necessidade de alteragdo na dosagem nessa popul agéo.

Atencao diabéticos: contém agucar .

6. INTERAQOESMEDICAM ENTOSAS
Nenhumainteracéo do fator V111 de coagulaggio humano com outros produtos medicinais € conhecida.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este produto deve ser armazenado entre 2°C e 25°C na embalagem original, protegido da luz. N&o deve ser utilizado ap6s a data de validade

impressa da embalagem.

O frasco-ampola com &gua, que acompanha o produto, deve ser armazenado entre 2°C e 25°C e ndo deve ser utilizado ap6s a data de validade
ou se qualquer material particulado estiver na solucéo.

O prazo de validade do Optivate é de 36 meses ap6s a data de fabricagéo (vide rétulo e cartucho).
Qualquer contelido remanescente do produto deve ser descartado.

Ap6s aberto, valido por 1 hora.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Optivate € um po liofilizado, branco ou amarelo pdlido, fridvel e muito higroscopico, que deve ser diluido na solugéo diluente que o
acompanha.

Os produtos reconstituidos devem ser inspecionados visuamente quanto a presenca de material particulado e descoloragdo antes da
administracéo.

Infundir o produto o mais prontamente possivel apds a reconstitui¢do e dentro de uma hora.
Qualquer contelido remanescente deve ser descartado.

Antes de usar observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Optivate deve apenas ser reconstituido com &gua para injetaveis fornecida com o produto. As apresentagdes de 250 UI, 500 Ul e 1.000 Ul

devem ser recongtituidas utilizando-se 2,5 mL, 5 mL e 10 mL de &gua parainjetaveis, respectivamente.

O frasco-ampola de Optivate e a &gua para injetaveis devem ser trazidos a temperatura entre 20°C e 30°C antes de serem removidos os lacres
tipo “flip-off”. Remover o lacre e limpar atampa de borracha com um algodao embebido em acool.



Etapa 1

* Remova o lacre do frasco do
produto e limpe a tampa de
borracha com um agoddo
embebido de dcool.

* Repetir este passo para o frasco
de &gua parainjetaveis.

* Remova a tampa da embalagem
do conjunto de reconstituicao,
mas nado retire o dispositivo da
embalagem.

Etapa 2

Conecte a parte azul do dispositivo
no frasco de diluente, remova a
tampa de embalagem que recobre a
parte transparente do conjunto de
reconstitui¢&o.

Etapa3

« Vire o frasco de &gua de cabeca
para baixo com o gpardho anda
conectado.

«Cologue a extremidade transparénte
do conjunto de recondtituicio sobre
o frasco do lidfilo e empurre para

baixo aé a agulha penetrar narolha |

de borracha e encaixar-se em sau
lugar.

M.
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Etapa 4

*A &gua para injetaveis serd sugada
para o frasco do produto pelo vacuo
nele contido.
« Rodar lentamente o frasco
para fazer o produto se
misturar completamente.
N&o agite o frasco.

* Uma solugdo dlara ou levemente
perolada deve ser  obtida
normamente em cercade 2 a2 e
meo minutos (mé&imo de 5
minutos).

Etapa 5
 Separe o frasco de &gua vazio e a
pate azu da pate daa

desenroscando no - sentido  anti-
horé&io.

« Empurre o ar de dentro da seringa
empurrando o émbolo para o
volume necessiio de &gua a ser
adicionado.

e Conecte a
filtro branco.

* Retire a quantidade adequada do
frasco.

sringa @

Etapa 6
simedigtamente inveta o frasco da

admindragto. Sga & préices de
sgurancanomes paraadministraco.

* Use 0 produto imedigtamente gpds
recondiitlicgo, o produto nfo deve s
amezenado.

Nota: Se vocé tem que usar mais do que um frasco para fazer sua dose requerida, repetir os Passos 1 a 6.
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BIOPHARMA S/A

O Conjunto de Reconstitui¢cdo fornecido com produto € estéril e ndo pode ser utilizado mais do que uma vez. Quando o processo de
reconstituicdo é completado, descartar corretamente o conjunto de reconstituiGao.

Administragéo

Reconstituir o produto antes da administragdo, conforme indicado. A solugo deve ser transferida do frasco-ampola para uma seringa plastica
descartavel através do conjunto de reconstituig&o fornecido junto com o produto, a qual removera todas as pequenas particulas. Parainjetar o
produto, encaixar a agulha adequada ou do tipo “borboleta” a seringa.

Embora seja improvéavel que o produto provoque efeitos colaterais, a dose, especialmente a primeira, deve ser administrada lentamente, a
uma velocidade de aproximadamente, 3 mL por minuto. Observar que 0 aumento da taxa de administragdo pode resultar no surgimento de
efeitos colaterais.

O numero de unidades de fator V111 administrado é expresso em Unidades Internacionais (Ul), as quais sdo relacionadas ao padréo atual da
OMS para produtos com fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma é expressa como uma porcentagem (relativa ao plasma humano
normal) ou em Unidades Internacionais (relativas ao padréo internacional de fator VIII no plasma). Uma Unidade Internacional de atividade
defator VIII é equivaente a quantidade de fator VIII em um mL de plasma humano normal.

A solugdo ndo deve ser armazenada e sua infusdo intravenosa deve ser administrada no prazo de uma hora, a contar de sua reconstituig&o.
Optivate deve ser administrado quando ocorrer o primeiro sinal de sangramento, doses repetidas devem ser administradas até cessar o
sangramento. Cada caso deve ser individua mente monitorado e constantemente avaliado segundo as condi¢des do paciente.

Posologia (Uso Adulto e Pediatrico)
O célculo da dosagem desejada de fator V111 é baseado na descoberta empirica de que 1 Ul por kg de peso corpéreo aumenta a atividade do
fator VIII plasmatico em 2,5% da atividade normal de 2,5 Ul/dL. A dosagem requerida é determinada utilizando-se a seguinte formula:

Unidades = Peso Corpoéreo (Kg) X Aumento Desejado de fator V11 (%) (Ul/dL) X 0,4

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo devem ser sempre orientadas pela eficécia clinica em cada caso.

No caso de eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator V111 ndo deve estar abaixo do nivel de atividade plasmética fornecido (em %
do normal; Ul/dL) no periodo correspondente. A tabela a seguir pode ser usada como guia do doseamento em episddios de sangramentos e
cirurgias:

Grau de Hemorragia /Tipo de Procedimento Nivel de Fator VIII Desgjado | Freqliéncia das Doses (horas) /
cirargico (%) (Ul/dL) Duragdo da Terapia (dias)
Hemorragia

Repetir de 12 a 24 horas. Ao menos 1 vez ao dia, até
20-40 0 episddio de sangramento como indicado pela dor
for resolvido ou a cura alcangada.

Hemartrose anterior, sangramento muscular ou
sangramento oral prévios.

Repetir ainfusdo a cada 12-24 horas por 3-4 dias, ou
Hemartrose, sangramento muscular ou hematoma

) 30-60 mais, até a dor e a desabilitagdo aguda forem
mais extensos .
resolvidas.
Hemorragias com risco de morte 60-100 Repetir ainfusio a cada 8 a 24 horas até que o risco
desaparega.
Cirurgia
Menor (pequena extensdo, secundéria) 30-60 A cada 24 horas, no minimo 1 dia, até
Incluindo extracdo dentéaria acura
Repetir ainfusdo a cada 8-24 horas até cura
Maior 80-100 adequada da ferida, ent&o terapia por no minimo 7
(grande extensdo, principal) (pré e pés-operatorio) dias para manter uma atividade de Fator V111 de

30% a60% (UI/dL).

Durante o curso do tratamento, a determinacdo apropriada dos niveis de fator VIII é aconselhada para guiar a dose a ser administrada e a
frequéncia das infusBes repetidas. No caso de intervengdes cirlrgicas em particular, o monitoramento preciso da terapia de substituigdo por
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meio de andlise da coagulacdo (atividade de fator VIl plasmético) é indispensavel. Pacientes isolados podem variar a sua resposta ao fator
V111, atingindo diferentes niveis na recuperacao in vivo, e demonstrando diferentes meias-vidas.

Para profilaxia de longa durag&o contra sangramento em pacientes com hemofilia A severa, as doses usuais s 20 a 40 Ul de fator VIII por
kg de peso corpéreo em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, intervalos menores de dosagem
ou doses mai s altas podem ser necessarios.

Dose em grandes cirurgias

Grandes cirurgias devem apenas ser realizadas quando os niveis de fator VIII puderem ser testados. O sangue deve ser testado para
anticorpos (inibidores) para fator VIII. Se os anticorpos ndo estiverem presentes, uma dose de 35-50 Ul por kg de peso corpora é
administrada antes da operag&o. Durante os primeiros dias ap6s a operagdo a concentracdo de fator V111 plasmética é usualmente checada em
periodos regulares e a dose repetida a cada 8 ou 24 horas, conforme necessario. Apos estes primeiros dias, 0 nimero de vezes que a dose é
administrada pode ser reduzido. O tratamento normal mente continua por 10 dias ou mais.

Se a concentragdo de fator V111 ndo acangar o nivel esperado, ou se cair mais répido que o esperado (dentro de 12 horas), um inibidor de
fator VIII pode estar presente, o que deve ser confirmado através de testes |aboratoriais.

9. REACOESADVERSAS

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Hipersensibilidade ou reacBes alérgicas (as quais podem incluir angioedema, queimagéo e
incomodo no local da injegdo, calafrios, vermelhiddo, urticaria generalizada, dor de cabega, hipotensdo, letargia, ndusea, inquietacéo,
taquicardia, opressdo toréxica, formigamento, vomito e dificuldade respiratéria) foram observadas de forma néo frequente e podem, em
alguns casos, progredir para anafilaxia severa (incluindo choque).

Reac&o rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Em ocasies raras observou-se febre.

Pacientes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) parafator V1I1. Setaisinibidores ocorrerem, a condi¢éo
ira se manifestar como uma resposta de insuficiénciaclinica.

Em tais casos, é recomendado que um centro especializado em hemofilia sgja contatado. Nao ha experiéncia clinica no tratamento de
pacientes previamente ndo tratados (PUPS).

Nenhum dos pacientes previamente tratados (PTPs) desenvolveu inibidores nos testes clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum sintoma de superdose com fator V111 de coagulagdo humano foi reportado.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111) DIZERESLEGAIS

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRIGCAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Registro no M.S. n.%: 1.2361.0056
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LenitaA. Alves Gnochi CRF-SP: 14.054
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Meizler UCB Biopharma S.A.
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