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Biostate®
fator VIII de coagulagao/fator de von Willebrand

APRESENTAQAO

Biostate® é apresentado na forma de po lidfilo ester11 de alta pureza para injegdo, apds
reconstltulgao com agua para injetaveis. Biostate® estd disponivel em duas apresentagdes:

Biostate® 250 Ul FVI11/ 500 Ul FvW: Embalagem com 1 frasco-ampola com 250 UI de fator VIII
de coagulacdo e 500 UI de fator de von Willebrand, 1 frasco-a NPola com 5 mL de agua para

inj etave1s e 1 dispositivo de transferéncia com filtro Mix2Vial™.

Biostate® 500 Ul FVI11/ 1000 Ul FvW: Embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de fator
VIII de coagulagdo e 1000 UI de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 10 mL de agua
para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro MiXZVialTM.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucédo reconstituida nominalmente contém 50 UI de atividade de fator VIII de
coagulacdo (FVIIL:C) e 100 UI de atividade do fator de von Willebrand cofator de ristocetina
(FvW:CoR).

Excipientes: sacarose, citrato de sodio, cloreto de sddio, trometamol, cloreto de célcio, caprilato de
sodio e albumina.

Antes da adigdo de albumina, a at1v1dade especifica de Biostate® é nominalmente 50 UI de FVIII:C
por mg de proteina total. Biostate® contém outras proteinas, tais como fibrinogénio, fibronectina,
imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG) e fator de crescimento transformador-f3 (TGF-f), as quais estao
presentes em niveis significativamente inferiores em comparagdo ao plasma normal. Quando
expressa por mg de proteina coagulavel (fibrinogénio), a atividade especifica do produto final ¢
nominalmente de 300 UI de FvW:CoR por ge de 150 UI de FVIII:C por mg, com base na
proporgdo 2:1 de FvW e FVIII em Biostate®.

INFORMAC,‘OES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAC}OES
Biostate® esta indicado para:

e Tratamento e profilaxia de episddios hemorragicos, incluindo hemorragias cirargicas em
pacientes com doenga de von Willebrand quando o tratamento com desmopressina
(DDAVP) for ineficaz ou contra-indicado.

e Tratamento e profilaxia de sangramentos associados a deficiéncia de fator VIII devido a
hemofilia A.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Doenca de von Wlllebrand

A eficacia de Biostate® no controle da hemorragia cirtrgica e ndo-cirargica foi avaliada em um
estudo aberto ndo controlado em 23 pacientes (7 com doenga de von Willebrand Tipo 3). Uma
escala de avaliacdo de 4 pontos foi utilizada: Nenhum - ndo ha controle do sangramento; Moderado
- controle moderado da hemorragia, outro tratamento também ¢é necessario; Bom - ligeiro fluxo,
controle parcial, mas adequado do sangramento; Excelente - hemostasia alcangada.

Em 4 pacientes com 6 sangramentos nao-cirurgicos, a eficicia hemostatica foi classificada durante
os 3 primeiros dias, como excelente em 3 (50%), boa em 1 (17%), moderada em 1 (17%) e nula em
1 (17%, a hemorragia gastrointestinal melhorou na classifica¢do para boa do dia 4 — 7, mas
permaneceu em grande parte descontrolada até ser corrigida por um procedimento endoscopico
definitivo). Em 9 pacientes submetidos a 10 procedimentos cirirgicos de grande porte, a eficacia
foi excelente em 7 (70%) e boa em 3 (30%). Em 11 pacientes submetidos a 15 procedimentos
cirargicos de pequeno porte, a eficdcia hemostatica foi excelente em 14 (93%) e boa em 1 (7%).
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A dose média de Biostate® para alcangar a hemostasia foi de 27 UI de FVIII:C/kg/dia, para uma
mediana de 2 dias em sangramentos nao-cirurgicos, 33 Ul de FVIII:C/kg/dia, para uma mediana de
2 dias em pequenas cirurgias e 41 Ul de FVIII:C/kg/dia, para uma mediana de 7,5 dias, em
cirurgias de grande porte.

Em uma revisio retrospectiva da utilizagdo de Biostate® em sangramentos cirrgicos em 43
pacientes submetidos a 58 procedimentos, a eficacia hemostatica foi excelente em 78% dos
procedimentos e boa em 22%. A eficdcia em pacientes com doenca de von Willebrand Tipo 3 (n =
5) foi classificada como excelente em 55%. A dose média de Biostate® para alcangar a hemostasia
foi de 29 UI de FVIII:C/kg/dia para uma média de 2 dias (intervalo 1-4) em procedimentos
dentarios menores e 5 dias (intervalo 1-13) em cirurgias de grande porte. Houve algum uso
concomitante de acido tranexarmco e desmopressina.

A eficacia e seguranca de Biostate® ndio foi estabelecida na doenga de von Willebrand adquirida.
As reacOes adversas observadas durante os estudos clinicos em pacientes com doenga de von
Willlebrand estéio descritas no item 9. REACOES ADVERSAS.

Hemofilia A

A seguranga, tolerabilidade e eficacia de Biostate® foram estudadas em 30 pacientes do sexo
masculino com hemofilia A grave, incluindo os 16 pacientes que participaram do primeiro estudo
farmacocinético. Todos os pacientes tinham sido tratados prev1amente com concentrados de FVIII,
tinham idades de 16 a 62 anos e foram tratados com Biostate® neste estudo, conforme necessario,
por 6 meses. Os 30 pacientes receberam um total de 1.416.550 UI de FVIII (1.019 administragdes)
durante o periodo de 6 meses, com a dose total por pessoa variando de 6.000 Ul a 112.250 UI. Das
789 administragdes, que foram classificadas pelos pacientes quanto a eficacia, 131 (17%) foram
classificadas como excelente, 490 (62%) como boa, 137 (17%) como moderada e 31 (4%) como
ruim. Nio foram incluidos pacientes submetidos 4 cirurgia neste estudo. Biostate® foi bem tolerado
por todos os pacientes. O desenvolvimento de inibidores foi monitorado durante o estudo usando-se
o doseamento Bethesda. Nao foram detectados Inibidores em nenhum dos 30 pacientes.

As reacdes adversas observadas durante os ensaios clinicos nos pacientes com hemofilia A estdo
descrltas no item 9. REACOES ADVERSAS.

Biostate® nio foi estudado em pacientes nio tratados previamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Proprledades farmacodinamicas

Biostate® é um complexo composto por duas diferentes protelnas ligadas ndo-covalentemente: fator
VIII (FVIII) / fator de von Willebrand (FvW). O FVIII é um cofator essencial na ativagdo do fator
X, levando finalmente a formagado de trombina e fibrina. A atividade do FVIII é medida como fator
VIII de coagulagdo (FVIIIL:C). O FvW promove a agregacgdo plaquetaria e adesdo plaquetaria no
endotélio vascular danificado, mas também serve como uma proteina transportadora estabilizante
para a proteina pro-coagulante FVIII. A atividade do FvW ¢é medida como fator de von Willebrand
cofator de ristocetina (FvW:CoR).

A doenga de von Willebrand (VWD) ¢ um disturbio hemorragico, congénito, autossémico e
hereditario, no qual existe uma deficiéncia ou disfun¢do do FvW. Uma redu¢do na concentragdo do
FvW na corrente sanguinea resulta na baixa atividade do FVIII e fung¢do plaquetaria anormal, uma
vez que as plaquetas sdo impedidas de aderir ao tecido subendotelial. Como resultado, pode ocorrer
sangramento excessivo.

A at1v1dade do FvW:CoR em Biostate® existe na propor¢do 2:1 com a atividade do FVIIIL:C.
Biostate® demonstrou conter multimeros de alto peso molecular de FvW. Os multimeros de alto
peso molecular sdo considerados importantes para corrigir o defeito hemostatico em pacientes com
doenga de von Willebrand, uma vez que sdo 1mportantes para a adesdo plaquetaria.

A hemofilia A é um disturbio da coagulagio sanguinea ligado a um cromossomo X recessivo. E
causada pela reducéo da atividade do fator VIII, através da sintese insuficiente ou anormal da
proteina do fator VIII. O fator VIII € um cofator para o fator IX ativado e acelera a conversao do
fator X para o fator X ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. A trombina
entdo converte o fibrinogénio em fibrina e o coagulo pode ser formado.

Propriedades farmacocinéticas
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A farmacocinética do Biostate® foi estudada em pacientes adultos com hemofilia A e doenga de
von Willebrand, em estudos separados.

A farmacocinética do FVIII e FvW em Biostate® foi medida em um estudo multicéntrico tinico-
cego, randomizado de 12 pacientes com idades de 19 a 58 anos com doenga de von Willebrand, nos
quais a resposta a desmopressina foi inadequada ou contra-indicada. O antigeno fator de von
Willebrand (FvW:Ag), o FVIII:C e os multimeros de elevado peso molecular também foram
medidos em adi¢do aos parametros farmacocinéticos para os 12 pacientes, conforme dados da
Tabela 1.

Dois estudos clinicos investigaram a farmacocinética do FVIII em Biostate® em pacientes com
hemofilia A. O primeiro estudo envolveu 16 pacientes do sexo masculino com hemofilia A grave
(até ou igual a 2% de FVIII), no qual cada paciente recebeu uma dose unica de 50 UI de FVIIl/kg
de peso corporal. Todos os pacientes tinham sido tratados previamente com concentrados de FVIII
e tinham idades de 17 a 53 anos. Os dados farmacocinéticos para os 16 pacientes estdo resumidos
na Tabela 1 (indicados pelo termo “Inicial”).

Para avaliar o potencial de desenvolvimento de inibidores de FVIII, que ndo podem ser detectados
por testes de laboratério convencionais, um estudo farmacocinético repetido foi realizado em oito
pacientes que participaram do primeiro estudo farmacocinético e continuaram o tratamento com
Biostate® por 3-6 meses. Nao houve diferenca significativa na meia-vida ou recuperacao
determinada neste estudo, em comparag@o com o primeiro estudo farmacocinético (ver Tabela 1,
indicado pelo termo “Repeticdo”), demonstrando, assim, nenhum desenvolvimento de inibidores
com a utilizag¢do de Biostate™.

Tabela 1: Dados Farmacocinéticos (Valores Médios)

Grupo de pacientes Ativo Meia-vida Recuperacéo Depuracéo Cmax
(N°) (h) (%) (mL/h/kg) (UI/mL)
Doenca de von FvW:CoR 11,6 85 4,23 1,15
Willebrand (e12) | EYW-CB 12,2 83 4,90 1,03
FVIII:C N/A 110 N/A 0,69
Hemofilia A FVIILC 12,4 108 3,25 1,20
Inicial (n=16)
Hemofilia A FVIIL:C 14,1 110 2,98 1,08
Repeticao (n = 8)

FvW:CoR — atividade do cofator ristocetina FvW

FvW:CB — atividade da ligagdo do FVW ao colageno

FVII:C — atividade de coagulagdo do FVIII

N/A: a contribuicdo do FVIII enddgeno torna a verdadeira farmacocinética do FVIII:C
administrado impossivel de medir.

4. CONTRAINDICACOES

Biostate® é contra-indicado em individuos com histérico de resposta sistémica grave ou anafilatica
a preparacdes contendo o fator VIII de coagulacdo e/ou fator de von Willebrand. Também ¢ contra-
indicado em individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Biostate® deve ser utilizado com precaugio em pacientes com alergia conhecida a concentrados de
fator VIII e/ou fator de von Willebrand ou albumina humana. Reagdes alérgicas, anafilaticas ou
febre sdo raramente observadas em pacientes tratados com preparacdes de fator VIII. Se ocorrer
algum evento adverso durante a administragdo de Biostate", a velocidade de inje¢do deve ser
reduzida ou interrompida para aliviar os sintomas.
Os pacientes devem ser informados dos sinais precoces de hipersensibilidade tais como reagdes
alérgicas cutaneas, incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto no peito, dificuldade para
respirar, rubor, hipotensao e anafilaxia. Se estes sintomas ocorrerem, os pacientes devem ser
aconselhados a consultar o médico. Em caso de choque, os padrdes médicos atuais para o
tratamento de choque devem ser utilizados.
A formag@o de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII ¢ uma complicagdo conhecida
no tratamento de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo imunoglobulinas (geralmente
IgQ) direcionadas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII. O nivel de inibidores no plasma
4



CSL Behring

¢ medido pelo doseamento Bethesda (em Unidades Bethesda (UB) por mL). O risco de desenvolver
inibidores esté correlacionado a exposi¢do ao fator VIII, sendo este risco mais elevado nos
primeiros 20 dias de exposi¢do. Raramente, inibidores podem desenvolver-se apos os primeiros
100 dias de exposicao.

Casos de inibidores recorrentes (baixa concentracdao) foram observados apos a mudanga de um
produto contendo fator VIII para outro, em pacientes tratados previamente com mais de 100 dias de
exposicao, que tinham um historico anterior de desenvolvimento de inibidores. Portanto,
recomenda-se monitorar cuidadosamente os pacientes quanto a ocorréncia de inibidores apds
qualquer mudanga de produto.

Em geral, todos os pacientes tratados com produtos contendo o fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, por meio de observacdes
clinicas e testes laboratoriais apropriados.

Pacientes com doenca de von Willebrand, especialmente pacientes do tipo 3, podem muito
raramente desenvolver inibidores para o fator de von Willebrand. Se tais inibidores ocorrerem, esta
condi¢do se manifestaria como uma resposta clinica inadequada, tal como hemorragia nao
controlada com uma dose apropriada ou os niveis plasmaticos esperados da atividade do FvW:RCo
ndo seriam atingidos. Esses anticorpos podem ocorrer em estreita associacdo com reagdes
anafilaticas. Assim, pacientes com reagdes anafilaticas devem ser avaliados quanto a presenca de
um inibidor.

Eventos tromboembolicos foram raramente relatados em pacientes com doenga de von Willebrand
recebendo terapia de reposi¢do de fator de coagulagio, especialmente na defini¢@o dos fatores de
risco conhecidos para trombose e podem estar relacionados a geragdo de niveis supranormais de
fator VIII. Precaugdes devem ser tomadas nestes pacientes e medidas antitrombdticas devem ser
consideradas.

Seguranca Patogénica

Este produto ¢ derivado do plasma humano. Os produtos derivados do plasma humano podem
conter agentes infecciosos tais como virus e teoricamente agentes que podem causar a doenca de
Creutzfeldt-Jacob. O risco desses produtos transmitirem um agente infeccioso foi reduzido
selecionando-se os doadores de plasma por exposi¢cdo prévia a certos agentes infecciosos e
analisando-se a presenca de certos marcadores virais.

Adicionalmente, foram incluidas etapas de inativacdo e remogao viral no processo de fabricagdo.
Os procedimentos atuais aplicados na fabricacdo deste produto sdo eficazes contra virus
envelopados tais como HIV (virus da imunodeficiéncia humana), virus da hepatite B e hepatite C e
virus ndo-envelopados como da hepatite A. Também se sabe que contribuem para a
inativagdo/remocao do virus ndo-envelopado parvovirus B19.

Apesar destas medidas de segurancga, produtos derivados do plasma humano podem ainda
potencialmente transmitir doengas. Ha também a possibilidade de outros agentes infecciosos
conhecidos ou desconhecidos estarem presentes em tais produtos.

A vacinacado (ex. contra a hepatite A e hepatite B) deve ser considerada quando apropriado, para os
pacientes em tratamento com medicamentos derivados do plasma humano.

Efeitos sobre a fertilidade

Os efeitos de Biostate® sobre a fertilidade nio sdo conhecidos.

Uso na gravidez

Categoria C: O uso de Biostate® durante a gravidez ndo foi estabelecido em estudos clinicos.

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

Uso na lactacéo

Os efeitos de Biostate® sobre a lactacdo sio desconhecidos.

Carcinogenicidade

Os efeitos de Biostate® sobre a carcinogenicidade sio desconhecidos.

Genotoxicidade

Os efeitos de Biostate® sobre a genotoxicidade sdo desconhecidos.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

O uso de Biostate® na populagio pediatrica e em idosos nio foi estabelecido em estudos clinicos.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
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A interagio de Biostate® com outros medicamentos nio foi estabelecida em estudos especificos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura de 2°C a 8°C (Refrigerador). Ndo congelar. Proteger da luz.

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

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O produto ndo contém conservantes antimicrobianos, portanto, devera ser usado dentro de 3 horas
apos a reconstituigdo.

A solucgo ndo utilizada deve ser descartada apropriadamente. Usar em um paciente em uma unica
ocasido. Se ocorrer a formacao de um coagulo ou um gel, ndo usar o produto e retorna-lo ao distribuidor
indicado na embalagem.

A solugdo reconstituida deve ser clara ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Infuséo continua

Nao foram realizados estudos usando infusdo continua em pacientes. Entretanto, sugere-se que este

método é adequado para cobrir procedimentos cirurgicos. O produto requerido deve ser reconstituido

para o mesmo volume e no mesmo diluente para a infusdo em bolus e administrado usando-se uma
bomba de infusdo adequada para este volume. A reconstituicdo deve ser feita sob condigoes
assépticas e a integridade e esterilidade do equipo de administragdo deve ser mantida.

Monitoramento

Recomenda-se determinar a concentrag@o plasmatica de fator VIII no paciente em intervalos adequados e

durante o tratamento de hemorragia grave.

Reconstitui¢do

1. Antes da reconstituigdo, deixar os frascos de Biostate® e de 4gua para injetaveis atingirem uma
temperatura entre 20°C e 30°C.

2. Retirar as tampas da parte superior dos frascos de Biostate® e de agua para injetaveis.

3. Aplicar um antisséptico adequado sobre a tampa de borracha exposta de ambos os frascos e deixar
secar.

4. Abrir a embalagem externa do Mix2Vial™ dispositivo de transferéncia com filtro, desprendendo a
tampa selo. Se a tampa selo ndo estiver intacta ou houver davida sobre a integridade do
dispositivo Mix2Vial™, n&o usar e retornar ao distribuidor indicado na embalagem. Colocar o
frasco-ampola de égu%vpara injetaveis em uma superficie plana e segura-lo firmemente. Pegar o
dispositivo Mix2Vial ™ junto com sua embalagem externa e inverté-lo. Empurrar a canula de plastico
azul do Mix2Vial™ firmemente através da tampa de borracha do frasco-ampola de agua para
injetaveis - Ver Figura 1.



CSL Behring

5. Segurando o frasco-a ﬂvPola de agua para injetaveis, retirar cuidadosamente a embalagem externa do
dispositivo Mix2Vial™, tomando cuidado para deixar o Mix2Vial™ conectado firmemente ao frasco-
ampola de dgua para iIlJ etaveis. Assegurar que somente a embalagem seja retirada e nio o
Mix2Vial™ (Ver Figura 2).

6. Segurar firmemente o frasco-ampola de Biostate® em uma superficie plana, inverter o frasco-ampola
de 4gua para injetaveis com o Mix2Vial™ conectado e empurrar a extremidade da canula de plastlco
transparente do Mix2Vial™ firmemente através da tampa de borracha do frasco- ampola de Biostate®
(Ver Figura 3). A agua sera transferida para dentro do frasco-ampola por meio de vacuo. No caso
pouco provavel de ndo haver vacuo no frasco-ampola, ndo usar o produto e retorna-lo ao
distribuidor indicado na embalagem.

7. Com os frascos-ampola de 4gua para injetaveis e de Biostate® ainda unidos, girar suavemente o
frasco-ampola do produto para assegurar a dissolugdo completa do contetido. Evitar a formagéo
excessiva de espuma. Uma solucdo limpida ou levemente opalescente € geralmente obtida dentro de 2
a 5 minutos. A solugdo deve ser usada conforme descrito no item Admlnlstra(;ao

8. Uma vez dissolvido todo conteudo do frasco-ampola de Biostate®, segurar firmemente as partes
transparente e azul do Mix2Vial ™, desrosqueé-las e separa-las Ver Figura 4). Descartar o frasco-
ampola de 4gua para injetaveis vazio e a parte azul do Mix2Vial™ em um recipiente apropriado.

Nota:

O dispositivo Mix2Vial™ destma-se a filtrar o contetido de um tinico frasco de Biostate®.

Se multiplos frascos de Biostate® forem administrados, um dispositivo Mix2Vial™ separado deve ser

utilizado para cada frasco-ampola.

Nao refrigerar a solucgo reconstituida.

Administragéo

1. Com o frasco-ampola de Biostate® na posigo vertical al para cima, conectar uma seringa descartavel de
plastico a parte de plastico transparente do Mix2Vial™. Inverter o sistema e transferir a solu(;ao de
Biostate® reconstituida para a seringa puxando o émbolo para tras lentamente. Uma seringa de grande
volume pode ser utilizada para misturar o conteudo de varios frascos de Biostate® reconstituido.

2. Uma vez transferida a soluc;ao de Biostate® para a seringa, segurar | firmemente o corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa para baixo) e separar o Mix2Vial™ da seringa. Descartar o
Mix2Vial™ (parte de pléstico transparente) e o frasco-ampola vazio em um recipiente de descarte
apropnado Conectar na seringa uma agulha para injec@o adequada para administrar a solu¢do de
Biostate® reconstituida. N&o usar o dispositivo Mix2Vial™ para injegao.

3. Administrar a dose lentamente (geralmente em 5 minutos ou conforme o paciente tolerar) por via
intravenosa. Quando o conteido de mais de um frasco for administrado é conveniente reunir a
quantidade total em uma seringa de grande volume ou em uma bolsa estéril antes da administrago.
Isso deve ser feito em condigdes assépticas.

4. Parareduzir o risco de contaminag¢@o microbioldgica, usar o produto imediatamente apds a sua
reconstitui¢do ou preparacdo. A soluc@o ndo deve ser armazenada. Se a reconstituicao foi realizada em
condicdes assépticas e a integridade e esterilidade dos acessorios foram mantidas, a infusdo deve ser
administrada dentro de 3 horas ap6s a reconstituicao, no caso do uso rotineiro. Para uso em cirurgias
as condigdes descritas no item Infusdo Continua podem ser aplicadas. Este produto é de uso unico,
qualquer soluc@o remanescente no frasco-ampola deve ser descartada apropriadamente.

5. A solugdo ndo deve ser adicionada ou misturada a outros fluidos a serem administrados, incluindo
sangue total.

Os profissionais de satide responsaveis pela aphca(;ao do produto devem ser treinados adequadamente nas

técnicas de preparacio e administragdo de Biostate®.

Posologia

As doses recomendadas na Tabela 2 (doenga de von Willebrand) e na Tabela 3 (Hemofilia A) sdao

um guia geral para a terapia. As doses inicial e de manutencdo exatas e os intervalos entre doses

devem ser baseados na condicao clinica do paciente e na resposta a terapia. Analises laboratoriais
devem ser realizadas para assegurar que as concentracdes plasmaticas desejadas de FVIII e FvW
foram atingidas.
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Tabela 2: Guia de doses para doenca de von Willebrand*
Indicacéo Dose (1U/kg Frequéncia de dose | % especificada de
FVIII:C FvW: CoR FVIHI/FYW
(1J/dL)
Episodios 12,5-25 25-50 Inicial Concentragdo maxima de FvW
hemorragicos >50%, FVIII >30%
espontaneos 12,5 25 Doses subsequentes | Concentragdes minimas de
a cada 12-24 horas FvW /FVIII>30% até cessar a
hemorragia (geralmente, 2-4
dias)
Cirurgias de 30 60 Diaria Concentragdoes minimas de
pequeno porte FvW /FVIII>30% até que a
cicatrizagdo seja completa
(geralmente, 2-4 dias)
Cirurgias de 30-40 60-80 Inicial Concentragdo maxima de FvW
grande porte >100%, FVIII >60%
15-30 30-60 Doses subsequentes | Concentragdes minimas de
a cada 12-24 horas FvW/FVIII >50% até que a
cicatrizagdo seja completa
(geralmente, 5-10 dias)
Profilaxia 12,5-20 25-40 3 vezes por semana | Minimo 1

*k

Para pacientes com niveis muito reduzidos de FvW, por exemplo, <10% do normal (as doses

podem necessitar de ajuste para baixo, se os niveis basais forem > 20%).

Tabela 3: Guia de doses para Hemofilia A

Indicacéo Dose Frequénciada | Dia(s) de % especificada de
(1IU/kg) | dose tratamento ou FVIII (Ul/dL)

duracao

Pequena hemorragia 10-15 12-24 horas 1-2 Méximo 20-30

Hemorragia moderada a

grave 15-40 8-24 hora 1-4 Maximo 30-80

Ex.: hemartrose

Hemorragia fatal 50-60 Dose tnica 1 Maximo >100

Ex.:hemorragia 20-25 8-12 horas 2-10 Minimo 80-100

intracraniana

Cirurgia de pequeno 20-30 Dose tnica pré-operatdria Maéximo 40-60

porte 20-25 12 horas 1-3 Minimo 40-50
20-30 24 horas >4 Minimo 20-30

Cirurgia de grande porte | 40-50 Dose tnica pré-operatdria Méximo 80-100
20-25 8-12 horas 1-3 Minimo 80-100
15-20 8-12 horas 4-6 Minimo 60-80
10-20 12 horas >7 Minimo 40-60

Odontologia

Ex.: procedimentos 35-40 Dose tinica pré-operatdria Maximo 70-80

odontolodgicos invasivos, | 25-30 12 horas 1-3 Minimo 50-60

extragoes, cirurgias

Profilaxia 25-40 3 vezes por progressivo Minimo 1

semana

Observacao: A dose pré-operatoria € a dose de ataque antes da cirurgia, dia 1 € o dia da cirurgia e
as concentragdes minimas precisam ser mantidas acima da especificagdo no dia da cirurgia e
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posteriormente.

Para limpeza odontologica extensa ou cirurgia, concentragdes mais elevadas podem ser
necessdarias para periodos maiores de tempo. A utilizacdo de um agente antifibrinolitico em
auxilio ao fator de substitui¢do ¢ fortemente recomendada apds extracdes dentérias

9. REACOES ADVERSAS

Reagoes alérgicas ou febre sdo raramente observadas em pacientes tratados com preparacdes de
fator VIII / fator de von Willebrand. Se ocorrer algum evento adverso durante a administracao de
Biostate®, a velocidade de injegdo deve ser reduzida ou interrompida para aliviar os sintomas.

Eventos adversos nos estudos clinicos
Doenca de von Willebrand
No estudo clinico farmacocinético de Biostate® foram relatados eventos adversos por 11 dos 12
pacientes com doenga de von Willebrand. A maioria dos eventos foram leves a moderados em
gravidade e considerados nio relacionados com o Biostate®. Nove eventos adversos foram
considerados pelo investigador como relacionados com o Biostate® e foram relatados por dois dos
12 pacientes (consultar a Tabela 4 com o resumo dos eventos adversos relacionados com o
tratamento).
No estudo de seguranga e eficacia, 22 dos 23 pacientes com a doenga de von Willebrand
apresentaram eventos adversos. Apenas trés eventos foram cons1derados pelo investigador como
provavelmente ou possivelmente relacionados com o Biostate® (consultar a Tabela 4 com o resumo
dos eventos adversos relacionados com o tratamento). Dois eventos adversos graves foram
relatados: miosite iliaca e 1nfecgao do trato respiratorio superior, ambos considerados néo
relacionados com o Biostate®. Todos os outros eventos adversos foram considerados como nao-
relacionados ou pouco provavel de estarem relacionados com Biostate®.

Hemofilia A

No estudo clinico farmacocinético inicial, apenas um dos 16 pacientes com hemofilia A apresentou
dois eventos adversos. Ambos os eventos foram episodios Unicos, leves em termos de gravidade e
considerados como relacionados com Biostate® (consultar a Tabela 4 com o resumo dos eventos
adversos relacionados com o tratamento).

No estudo clinico de tolerabilidade, seguranga e eficacia, 21 dos 30 pacientes com hemofilia A
apresentaram eventos adversos. Vinte e trés dos eventos adversos foram considerados como
relacionados ou possivelmente relacionados com o Biostate® (consultar a Tabela 4 com o resumo
dos eventos adversos relacionados com o tratamento). Um dos pacientes que apresentou dor nas
costas e dor 6ssea durante o estudo de seguranga e eficacia também apresentou estes sintomas
durante o estudo farmacocinético inicial. Todos esses eventos adversos relacionados com o
tratamento foram considerados como sendo de gravidade leve.

Tabela 4: Eventos Adversos de Estudos Clinicos Relacionados ao Tratamento

g;%sfgod&igéeén: de Orgaos Doenca de von Willebrand Hemofilia A
Disturbios gastrointestinais VOmito, ndusea
Disturbios gerais e condi¢des | Pirexia Febre, dor de cabeca
do local de administrag¢do
Exames Testes da funcdo hepatica

anormais
Distarbios musculosqueléticos Dor nas costas, dor no peito,
e dos tecidos conjuntivos artralgia, dor dssea
Distarbios do sistema nervoso | Tonturas, disgeusia, sincope Ansiedade, tonturas
Afecgdes da pele e tecidos Sudorese
subcutaneos
Doengas respiratdrias, Dispneia
toracicas e do mediastino
Distirbios vasculares Tromboflebite rubor




CSL Behring

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

10. SUPERDOSE

Nao sdo conhecidos sintomas de superdose com o uso de concentrados de fator VIII / fator de von
Willebrand.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0151.0123
Farm. Resp.: Ulisses Soares de Jesus
CRF — SP 67.021

Fabricado por: CSL Behring (Australia) Pty Ltd

Broadmeadows, Australia

Importado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Olimpiadas, 134, 9° andar

CEP: 04551-000 Sao Paulo — SP

CNPJ 62.969.589/0001-98

Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800 6008810

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Biostate® é uma marca registrada da CSL Limited.
Mix2Vial™ ¢ uma marca da West Pharmaceutical Services, Inc. ou suas subsidiarias.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Datade | Itensde | Versdes | Apresentagdes
. Assunto . ) Assunto ~ .
expediente expediente expediente | expediente aprovagdo | Bula | (VP/VPS) relacionadas
29/01/2014 0110006/14- 7164 - P6 lidfilo
8 10463 - MEDICAMENTOS E injetavel N
Inclusdo INSUMOSA solugiio diluente
Inicial de 037102012 | 0804785/12- | FARMACEUTICOS = 55, 5| Dizeres VPS | 250 UI+ 500 UI
Texto de 5 (Alteragdo na AFE) de legais 500 UL + 1000
Bula — RDC IMPORTA]?ORA - Ul
60/12 RESPONSAVEL
TECNICO
08/05/2014 0354892/14- | 10456 - 10/06/2013 | 0459760/13- | 7164 - 10/04/2014 | Dizeres | VP/VPS P6 liofilo
9 PRODUTO 5 MEDICAMENTOS E legais injetavel +
BIOLOGICO INSUMOS solucdo diluente
— Notificagdo FARMACEUTICOS - 250 UI + 500 UI
de Alteracdo (Alteragdo na AFE) de 500 UI + 1000
de texto de IMPORTADORA - Ul
Bula - RDC RESPONSAVEL
60/12 TECNICO
20/08/2014 0688368/14- | 10456 - 11/06/2013 | 0462042/13- | 7162 - 21/07/2014 | Dizeres | VP/VPS P6 liofilo
1 PRODUTO 9 MEDICAMENTOS E legais injetavel +
BIOLOGICO INSUMOS solucdo diluente
— Notificagdo FARMACEUTICOS — 250 UI + 500 UI
de alteragdo (Alteragdo de AFE) de 500 UI + 1000
de texto de IMPORTADORA do Ul
bula — RDC produto — ENDERECO

60/12

DA SEDE.

11




CSL Behring

17/10/2014 0935696/14- | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/14- | 7115 - Alteragdo na 25/09/2014 | Dizeres | VP/VPS Po liofilo
7 PRODUTO 4 AFE/AE — Responsavel legais injetavel +

BIOLOGICO Técnico (automatico) solugdo diluente
— Notificagdo 250 UI + 500 UI
de alteracao 500 UI + 1000
de texto de Ul
bula— RDC
60/12

NA NA 10456 — 24/09/2014 | 0796788/14- | 70207 - Alteragdo de 02/03/2015 | Dizeres | VP/VPS Po liofilo
PRODUTO 8 Razdo Social em legais injetavel +
BIOLOGICO Certificado Vigente de solugdo diluente
— Notificagdo Sitio Produto 250 UI + 500 UI
de alteragdo Ce’rt ificado em Qutros 500 UI + 1000

Paises ou MERCOSUL

de texto de Ul
bula — RDC
60/12
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