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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Advate
alfaoctocogue - fator VIII de coagulacdo (recombinante)

APRESENTACOES

Advate - alfaoctocogue - fator VIII de coagulagdo (recombinante) é um concentrado de fator VIII da
coagulagdo preparado por tecnologia de DNA recombinante, utilizando-se células ovarianas de hamster
chinés. O concentrado contém o fator VIII da coagulagdo recombinante na forma de lidfilo, isento de
albumina e de outras proteinas derivadas de plasma humano, acompanhado do volume apropriado de diluente
para reconstituicdo.

VIA INTRAVENOSA
Cada embalagem de Advate contém:

Advate 250Ul

- 1 Frasco contendo 250U1 de Fator VIII de coagulagdo, liofilizado

- 1 Frasco de diluente contendo 5mL de diluente (dgua estéril para injetaveis)
- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo

Advate 500Ul

- 1 Frasco contendo 500UI de Fator VIII de coagulagdo, liofilizado

- 1 Frasco de diluente contendo 5mL de diluente (dgua estéril para injetaveis)
- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo

Advate 1.000UI

- 1 Frasco contendo 1.000UI de Fator VIII de coagulacdo, liofilizado

- 1 Frasco de diluente contendo 5mL de diluente (dgua estéril para injetaveis)
- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo

Advate 1.500UI

- 1 Frasco contendo 1.500U1 de Fator VIII de coagulacdo, liofilizado

- 1 Frasco de diluente contendo 5mL de diluente (dgua estéril para injetaveis)
- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco de Advate liofilizado contém, ap6s reconstituicdo com 5mL de diluente, a seguinte composigéo
de acordo com a apresentag&o:

250UI 500Ul 1.000U1 | 1.500UlI

Componente Ativo
fator V111 de coagulacéo
(recombinante) 250U1 500Ul 1.000U1 | 1.500UlI

| agua para injetaveis 5mL 5mL 5mL 5mL

Excipientes: trealose, histidina, trometamol, cloreto de sddio, cloreto de calcio, glutationa, polissorbato 80 e
manitol.
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Ap0s a reconstituicdo com os 5ml fornecidos de diluente Advate 250U1, 500Ul, 1.000Ul, 1.500UI possuem,

respectivamente, as quantidades nominais 50, 100, 200, 300UI/mL.

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O produto é indicado para a prevencao e controle de episédios hemorragicos em paciente pediatricos e adultos
com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VII1I):

e Tratamento profilatico
e Tratamento sob demanda
e Tratamento perioperatorio

O Advate ndo é indicado para tratamento de doenga de von Willebrand.

A identificacdo do defeito de coagulagdo como deficiéncia do fator V11 é essencial antes da administracdo de
Advate. Beneficio ndo pode ser esperado deste produto no tratamento de outras deficiéncias de fatores de
coagulacdo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Propriedades Farmacodinadmicas

O complexo fator VIll/fator de von Willebrand é composto por duas moléculas (fator VIII e fator de von
Willebrand) com diferentes funcdes fisioldgicas.

Advate possui o fator VIII de coagulagdo recombinante, uma glicoproteina com uma sequéncia de
aminoacidos semelhante ao fator VIII humano, e com modifica¢fes pos-translacionais similares aquelas dos
produtos derivados de plasma.

O fator VIII de coagulagdo recombinante é produzido a partir de células de ovério de hamster chinés (CHO)
geneticamente modificadas contendo o gene humano do fator VIII de coagulacio. Advate contém tracos de
IgG murina, proteinas das células CHO e fator de von Willebrand recombinante (vide contraindicacdes).

A atividade (Ul) é determinada utilizando um teste cromogénico comparado a um padrdo interno,
referenciado no padrdo n° 6 da OMS. A atividade especifica é de aproximadamente 4000 — 10000Ul/mg de
proteina.

Advate é uma preparacao estéril, apirogénica e liofilizada, sem conservantes ou aditivos de origem animal ou
humana.

Advate é uma glicoproteina composta por 2332 aminoacidos com um peso molecular de cerca de 280kD. O
fator VIII injetado em um paciente com hemofilia A se liga ao fator de von Willebrand na corrente sanguinea.
O fator VIII ativado atua como um cofator para o fator IX ativado e acelera a formacao de fator X ativado. O
fator X ativado converte a protrombina em trombina. Esta, entdo, libera a fibrina a partir do fibrinogénio, e a
formacédo de codgulos pode ocorrer.

A hemofilia A é um disturbio hereditario da coagulacdo sanguinea ligado ao sexo devido a diminuicdo dos
niveis de fator VIII. Isto leva, espontaneamente ou como resultado de um trauma acidental ou cirtrgico, ao
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sangramento abundante nas articulagdes, nos musculos ou nos 0Orgdos internos. Através da terapia de
substituicdo, os niveis plasmaticos do fator VIl sdo elevados, permitindo assim uma corregdo temporaria da
deficiéncia do fator VIII e da tendéncia hemorragica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes ou as proteinas de camundongo
ou hamster.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hipersensibilidade

Assim como com todas as substancias intravenosas, podem ocorrer reagGes alérgicas de hipersensibilidade. O
produto contém tracos de proteinas de rato e hamster. Sdo conhecidos casos de reacdes alérgicas de
hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, apds a administracdo de Advate, que se manifestam através de
tontura, formigamento, erupgdo cuténea, vermelhiddo, inchago na face, urticéria e coceira. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais de reagdo de hipersensibilidade do tipo imediata, tais como erup¢édo
cuténea, coceira, urticaria generalizada, angioedema, hipotensdo (por exemplo, tontura ou desmaio), choque e
desconforto respiratorio agudo (por exemplo, opressdo toracica, chiado). Se estes sintomas ocorrerem, o
tratamento deve ser interrompido imediatamente. Em caso de choque anafilatico, deve ser realizada uma
terapia de choque de acordo com as normas médicas atuais.

Inibidores

A formacgdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII é uma complicacdo conhecida no
tratamento de pacientes com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente as imunoglobulinas 1gG
direcionadas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII, quantificada em Unidades Bethesda (UB) por
mL de plasma utilizando o ensaio de Bethesda modificado. Em pacientes que produzem inibidores contra o
fator VIII, esta condi¢do se manifesta como uma resposta clinica ineficaz. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a extensdo da exposic¢ao ao fator VIII, sendo que o risco € maior durante
os primeiros 20 dias de exposicdo e depende de outros fatores genéticos e ambientais. Em raros casos, 0s
inibidores podem se desenvolver ap6s os primeiros 100 dias de exposicéo.

Em pacientes pediatricos previamente ndo tratados (PUPS), aos quais foram administrados produtos de fator
VIII, a incidéncia global de formacéo de inibidores é de 3 % até 13 % em hemofilia leve a moderada e cerca
de 30 % em pacientes com hemofilia grave.

Em pacientes previamente tratados (PTPs) com mais de 100 dias de exposi¢do e histérico conhecido de
efeitos de inibidores, foi observada a recorréncia de inibidores (titulagdo baixa) apds a alteracdo de um
produto de fator VIII recombinante para outro. Assim, recomenda-se que pacientes tratados com Advate
sejam cuidadosamente monitorados clinicamente e com exames laboratoriais adequados em relacdo ao
desenvolvimento de inibidores.

Complicacdes relacionadas ao cateter no tratamento
Caso um acesso venoso central seja necessario, atengdo deve ser dada as complicagBes, por exemplo,
infeccBes locais, circulagdo de bactérias no sangue e trombose do cateter.

Gravidez e lactacao
N&o foram conduzidos estudos de reproducdo em animais com Advate. Com base na ocorréncia rara de
hemofilia A em mulheres, ndo ha experiéncia em relagdo ao uso de Advate durante a gravidez e a lactagdo.
Portanto, o beneficio do tratamento com Advate durante a gravidez e a lactacdo deve ser cuidadosamente
considerado em relacdo ao risco potencial para a mée e a crianca, e Advate deve ser administrado apenas se
claramente indicado.
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Efeito sobre a capacidade de conducéo e utilizacdo de maquinas
Nenhum efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas foi observado.

Categoria “C” de risco na gravidez.

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

InteracOes Medicamentosas
Né&o sdo conhecidas intera¢Ges do produto com outros medicamentos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Advate possui validade por 24 meses, quando conservado sob refrigeracdo a um temperatura entre +2 — +8°C
e protegido da luz. O produto ndo deve ser congelado. Durante o prazo de validade o produto pode ser
mantido em temperatura até 30°C por um periodo que ndo exceda 6 meses. Por favor, anote a data de inicio
do armazenamento em temperatura ambiente na embalagem do produto, O produto ndo pode ser recolocado
em geladeira ap0s ser armazenado em temperatura ambiente.
Apos reconstituicdo em temperatura ambiente (15 — 25°C), armazenar e administrar dentro de 3 horas.
Apos a reconstituicdo a solugdo é clara, incolor e ndo contém particulas estranhas ao produto.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar

O medicamento é administrado via intravenosa ap6s a reconstituicdo com a agua para injetaveis fornecida.
Descartar os residuos apropriadamente.

Reconstituicao: Usar técnica asséptica.

1. Permitir que ADVATE (liofilizado) e o diluente (4gua para injetaveis) atinjam a temperatura entre 15

-25°C.

Remover as tampas protetoras dos frascos para injetaveis com o liofilizado e a agua para injetaveis.

3. Limpar as tampas de borracha com compressas embebidas em alcool. Colocar os frascos para
injetaveis sobre uma superficie plana.

N
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4. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II, removendo a pelicula protetora sem tocar no
contetdo da embalagem (Fig. a).

5. N&o remover o sistema de transferéncia da embalagem. Virar a abertura para baixo e inserir a ponta
de plastico transparente através da tampa de borracha do frasco de diluente. Agora retirar a
embalagem do BAXJECT Il (Fig. b). N&o retirar a tampa azul do BAXJECT II.

6. Agora girar o sistema, que consiste do BAXJECT Il e do frasco para injetaveis do diluente, de forma
que o frasco para injetaveis do diluente permanega para cima.

7. Pressionar a ponta branca de BAXJECT Il na tampa de borracha do frasco de ADVATE. No vacuo,
o diluente é aspirado para o frasco ADVATE (Fig. c).

8. Agitar suavemente até que ADVATE esteja completamente dissolvido, caso contréario a substancia
ativa ficara retida ao passar através do filtro de BAXJECT II.

Fig. a Fig. b Fig.c
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Administragéo: Usar técnica asséptica.
Se a solucdo e o recipiente permitirem, os medicamentos parenterais devem ser sempre verificados antes da
administracdo quanto a presenga de particulas e a descoloragdo. Use somente solugdes limpidas e incolores.

1. Remover a tampa azul do BAXJECT II. NAO DEIXAR AR DENTRO DA SERINGA: Conectar a
seringa ao BAXJECT II (Fig. d).

2. Virar o sistema (com o frasco de ADVATE para cima). Aspirar a solugdo de ADVATE, puxando

para tras o émbolo na seringa (Fig. €).

Remover a seringa.

4. Conectar o dispositivo de administracdo a seringa e injetar a preparagao via intravenosa. Ela pode ser
administrada em uma taxa de até 10 mL/min. A pulsacdo do paciente deve ser verificada antes e
durante a administragdo de ADVATE. Geralmente, um aumento significativo na frequéncia do pulso
pode ser reduzido imediatamente através da diminuico ou interrupgdo temporéria da injecéo.

w
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Posologia

A dose e duracdo dependem da gravidade da deficiénciado fator VIII, do local e da extensédo do sangramento
e das condigdes clinicas do paciente. Controle cuidadoso da terapia de substituicdo é especialmente
importante em casos de cirurgia maior ou hemorragias que ameagam a vida.
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O aumento do pico “in vivo” esperado no nivel de fator VIII expresso em Ul/dL de plasma ou porcentagem
do normal pode ser estimado pela multiplicagdo da dose administrada por Kg de peso corpéreo (U1/Kg) por 2.

Exemplos (assumindo que o nivel basal de fator V111 do paciente é < 1% do normal):

1. Uma dose de 1750U1 de Advate administrado a um paciente de 70Kg deve ser esperado um resultado
no pico do aumento do fator VIII pés-infusdo de 1750U1 X {[2Ul/dL] / [UI/Kg]} / [70Kg] =
50Ul/dL (50% do normal).

2. Um pico de nivel de 70% é requerido em uma crianca de 40Kg. Nesta situagdo, a dose apropriada
seria 70U1/dL {[2U1/dL] / [UI/Kg]} X 40Kg = 1400Ul.

3. Embora a dose possa ser estimada pelos calculos acima, é altamente recomendado que, sempre que
possivel, testes laboratoriais apropriados incluindo ensaios periddicos de atividade do fator VIII
sejam realizados.

Pacientes podem variar nas suas respostas clinicas e farmacocinéticas (p. ex.: meia-vida, recuperagdo “in
vivo”) ao Advate.

Sob certas circunstancias (p. ex.: presenca de um inibidor de titulo baixo) doses maiores que as doses
recomendadas podem ser necessarias.

Se o sangramento ndo é controlado com a dose recomendada, o nivel plasméatico do fator VIII deve ser
determinado e uma dose suficiente de Advate deve ser administrada para alcancar a resposta clinica
satisfatoria.

Pacientes com inibidores
Em pacientes com inibidores de alto titulo anti-fator VI, a terapia com Advate pode néo ser eficaz e outras
opcoes terapéuticas devem ser consideradas.

Pacientes devem ser avaliados para o desenvolvimento de inibidores de fator VIII, caso os niveis de atividade
plasmatica do fator VIII esperados ndo sejam alcancados, ou caso 0 sangramento ndo seja controlado com
uma dose apropriada.

Dose recomendada — Prevencdo e controle de episédios hemorragicos

Tabela 1
Guia para Advate - niveis plasmaticos alvo para prevencao e controle de episédios hemorragicos

Pico requerido de atividade de

Grau de hemorragia

fator V111 p6s-infusdo no sangue
(como % do normal ou Ul/dL)

Frequéncia da infuséo

Repetir as infusbes a cada 12 a 24 horas
(8 a 24 horas para pacientes com menos

Hemartrose precoce, episodio . .

hemorragico muscular ou 20-40 de_6 a_nos) por pelo_ menos 1 dia, ate o

enisodio hemorraaico oral leve episodio  hemorragico ser resolvido

P g (conforme indicado pela dor) a

cicatrizacdo da leso.

Hemartrose enisédio Repetir as infusbes a cada 12 a 24 horas

hemorra iC(’) muscularp ou 30— 60 (8 a 24 horas para pacientes com menos

hematorr?a mais extenso de 6 anos) por 3 dias ou mais até a dor e a
limitacdo motora cessar.

:g:::g;glsa Vir:ieanl(;:;a(?c:(r;?; injgruig Repetir as infusbes a cada 12 a 24 horas

na cabeca, episédio hemorragico 60 - 100 (8 a 24 horas para pacientes com menos

na garganta ou dor abdominal
intensa

de 6 anos) até que a resolucdo do
episddio hemorragico tenha ocorrido.
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Para a profilaxia de longo prazo do sangramento em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais séo de
20 a 40UI de fator VIII por Kg de peso corporeo em intervalos de 2 a 3 dias. Em paciente com menos de 6
anos, recomenda-se doses de 20 a 50Ul de fator V11 por Kg de peso corporeo 3 a 4 vezes por semana.

Altas doses (40 a 100U1/Kg) podem ser utilizadas para protecéo durante longos periodos de tempo (finais de

semana).

Dose recomendada — Prevencéo e controle de episédios hemorragicos antes ou durante cirurgia

Tabela 2

Guia para Advate - niveis plasmaticos alvo para monitoramento durante cirurgia

Tipo de Procedimento

Pico requerido de atividade de
fator V111 pés-infusdo no
sangue (como % do normal ou
ul/dL)

Frequéncia da infuséo

Cirurgia de pequeno
incluindo extragdo dentaria

porte

60 - 100

Fornecer uma infusdo em bolus simples
comecando dentro de 1 hora da
operacdo com dosagem adicional
opcional a cada 12 a 24 horas como
necessario para controlar 0
sangramento.  Para  procedimentos
dentérios, terapia adjuvante pode ser
considerada.

Cirurgia de grande porte

80-120
(pré e p6s-operatério)

Para reposicdo como infusdo em bolus,
repetir as infusdes a cada 8 a 24 horas (6
a 24 horas para pacientes com menos de
6 anos) dependendo do nivel desejado
de fator V111 e estado de cicatrizacdo da
ferida.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Resumo do perfil de seguranca
Durante os estudos clinicos com Advate, um total de 93 reacfes adversas (ADRs) foi apresentado em 45 dos
418 pacientes tratados. Os efeitos colaterais associadas com o0 maior nimero de pacientes foram inibidores do
fator VI, dor de cabeca e febre. Do total de 93 efeitos colaterais com relacdo causal com Advate, nenhum foi
observado em recém-nascidos, 30 foram relatados em 20/60 criangas pequenas, 7 em 3/68 criancas, 10 em
5/38 adolescentes e 46 em 17/147 adultos.

Frequéncia de efeitos colaterais em estudos clinicos e em notificaces espontaneas
As seguintes frequéncias sdo utilizadas para avaliar as reacdes adversas:

Muito comum:; >1/10
Comum: >1/100 e <1/10
Incomum: >1/1000 e <1/100
Rara: >1/10 000 e <1/1000
Muito rara: (<1/10 000)

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com os dados disponiveis.




Baxter

Reaco adversa

Frequéncia

Infeccdes gripe, inflamacéo na laringe Incomum
Sistemas circulatorio e linfatico | inibicdo do fator VIII Comum
linfangite Incomum
Coracgéo palpitacbes Incomum
Sistema imunolégico reacao anafilatica, | Desconhecido
hipersensibilidade, inchaco na
face
Sistema nervoso dor de cabega Comum
vertigem, alteracdo do paladar, | Incomum
enxaqueca, capacidade restrita de
memoria, tremor, desmaio
Olhos inflamacéo ocular Incomum
Vasos rubor, hematoma, palidez Incomum
Sistema respiratdrio falta de ar Incomum
Disturbios gastrointestinais diarreia, nausea, dor abdominal | Incomum
superior, vémito
Pele hiper-hidrose, coceira, erupcdo | Incomum
cuténea, urticaria
Distarbios gerais e reagdes no | febre Comum
local de aplicacgéo dor torécica, desconforto toracico, | Incomum
inchaco  periférico, calafrios,

sensacdo anormal, hematoma no
local da puncdo vascular

reacdo no local da injecéo, fadiga,
mal-estar

Desconhecido

Investigacoes

hematocrito reduzido,
anormalidades laboratoriais, fator
de coagulacdo VI reduzido,
mondcitos aumentados (a queda
inesperada dos niveis do fator de
coagulacdo VIII ocorreu no poés-
operatério [10° — 14° dia poés-
operatério] em pacientes com
infusdo continua de Advate. A
coagulacdo sanguinea foi mantida
durante todo o tempo e tanto o
nivel plasmatico de fator VIII
quanto a taxa de liberacdo
retornaram aos valores adequados
no 15° dia pds-operatério. Apds o
final da infusdo continua, foram
realizados  testess com  0s
inibidores do fator VIII, que se
mostraram negativos no final do
estudo)

Incomum

aumento do ndmero de
granulécitos eosindéfilos

Desconhecido

Lesdes, intoxicacoes e
complicacbes de procedimentos
relacionados

complicagBes ap6s o tratamento,
hemorragia apds o tratamento,
reacdo no local de administragdo

Incomum
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Descricdo de efeitos colaterais individuais

Desenvolvimento de inibidores

Em um estudo ndo controlado concluido, formado por 16 de 45 (35,6 %) pacientes nao tratados anteriormente
com hemofilia A grave (fator VIII de coagulagdo < 1 %) ap6s no minimo 25 dias de exposicédo aos inibidores
de FVIII: 7 individuos (15,6 %) desenvolveram inibidores de alto titulo e 9 (20 %) de baixo titulo, um dos
quais foi classificado como inibidor transitério.

Neste estudo, os fatores de risco para a formagdo de inibidores foram, por exemplo, etnia ndo caucasiana,
ocorréncia frequente de inibidores na familia, e tratamento intensivo com doses elevadas nos primeiros 20
dias de exposicdo. Nos 20 individuos, ndo ocorreram inibidores naqueles que ndo apresentaram riscos
acrescidos.

A antigenicidade neonatal de Advate foi avaliada em pacientes previamente tratados. Em estudos clinicos
com 276 pacientes que receberam Advate, incluindo criangas (idade: < 2 anos até < 12 anos), adolescentes (<
12 anos até < 16 anos) e adultos (idade: > 16 anos) com diagnostico de hemofilia A grave a moderada (FVIII
<2 %) e exposicdo prévia a concentrados de fator VIII (> 150 dias em adultos e criangas mais velhas e > 50
dias em criancas com idade < 6 anos), apenas um individuo apresentou um titulo baixo de inibidor ap6s uma
exposicdo didria ao Advate de 26 dias (2,4 UB no ensaio Bethesda modificado). Os testes de inibidor
subsequentes neste individuo apés sua saida do estudo foram negativos.

Reagdes a residuos relacionados a producéo

A resposta imunoldgica dos individuos aos tragos de proteinas contaminantes foi analisada através da
investigacdo dos titulos de anticorpos contra estas proteinas, pardmetros laboratoriais e efeitos colaterais
relatados. Dos 182 individuos tratados e testados quanto aos anticorpos contra as proteinas das células CHO,
trés apresentaram uma tendéncia ascendente estatisticamente significativa dos titulos na andlise de regresséo
linear. Quatro destes pacientes apresentaram picos sustentados ou pontos transitérios. Um individuo
apresentou tanto uma tendéncia ascendente estatisticamente significativa quanto um pico sustentado dos
niveis de anticorpos contra a proteina das células CHO; por outro lado, ndo ocorreram outros sinais ou
sintomas sugestivos de uma reacéo alérgica ou de hipersensibilidade. Dos 182 individuos tratados e testados
guanto aos anticorpos contra a 1gG murina, 10 apresentaram uma tendéncia ascendente estatisticamente
significativa dos titulos na andlise de regressdo linear. Dois dos pacientes apresentaram um pico sustentado ou
um ponto transitério. Um individuo apresentou tanto uma tendéncia ascendente estatisticamente significativa
quanto um pico sustentado dos niveis de anticorpos contra a IgG murina. Em quatro dos individuos foram
relatados eventos isolados de urticéria, coceira, erup¢do cutdnea e contagem elevada de granuldcitos
eosindfilos em diversas exposi¢des repetidas ao produto dentro do enquadramento do estudo.

Reacbes de hipersensibilidade
As reacOes de hipersensibilidades do tipo alérgicas, incluindo a anafilaxia, se manifestam na forma de
vertigem, formigamentos, erup¢do cutanea, vermelhiddo, inchaco na face, urticéria e coceira.

Criancas e adolescentes

Exceto pelo desenvolvimento de inibidores em pacientes pediatricos previamente ndo tratados (PUPs) e
complicac@es relacionadas ao cateter, diferencas especificas por idade nas ADRs ndo foram observadas nos
estudos 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.
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8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nenhum sintoma de superdose com fator de coagulacdo V1I1 foi relatado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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