IMMUNATE®
fator VIII de coagulagdo (humano)

APRESENTACOES

IMMUNATE é um concentrado preparado de plasma humano contendo o fator VIII de coagulagdo humano na forma
de pé liofilizado, acompanhado do volume apropriado de diluente para reconstituigdo.

Cada embalagem de IMMUNATE contém:

IMMUNATE 250 UI

- 1 Frasco-ampola contendo IMMUNATE 250 UI

- 1 Frasco-ampola contendo 4gua para injetaveis (5 mL)

- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo (1 conjunto de transferéncia/filtro, 1 seringa descartavel (5 mL), 1 agulha
descartavel, 1 scalp)

IMMUNATE 500 Ul

- 1 Frasco-ampola contendo IMMUNATE 500 UI

- 1 Frasco-ampola contendo 4gua para injetaveis (5 mL)

- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo (1 conjunto de transferéncia/filtro, 1 seringa descartavel (5 mL), 1 agulha
descartavel, 1 scalp)

IMMUNATE 1.000 UL

- 1 Frasco-ampola contendo IMMUNATE 1.000 UI

- 1 Frasco-ampola contendo agua para injetaveis (10 mL)

- Conjunto de Reconstitui¢do e infusdo (1 conjunto de transferéncia/filtro, 1 seringa descartavel (10 mL), 1 agulha
descartavel, 1 scalp)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contendo IMMUNATE liofilizado, apo6s reconstitui¢do utilizando todo o volume do diluente
contido nas respectivas embalagens, contém na solugao obtida, quando pronta para uso, a seguinte composicao:

250 UI 500 UI | 1.000 UL

Componente Ativo
fator VIII de coagulagdo (humano) 250 Ul 500 UI | 1.000 UI
atividade de fator von Willebrand
(VWF:Rco) 190 UI 375 Ul 750 UI
atividade especifica (albumina 70 + 30 Ul/mg de
corrigida) proteina

| 4gua para injetaveis SmL SmL 10 mL

Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sodio, citrato de sodio di-hidratado, cloridrato de lisina e cloreto
de calcio di-hidratado.

IMMUNATE 250 UI — apds reconstituigdo com o diluente, o produto contém aproximadamente 50 Ul/mL de fator
VIII de coagulacdo derivado de plasma humano e 38 UI/mL de fator von Willebrand derivado de plasma.




IMMUNATE 500 UI e 1.000 UI — apds reconstituig¢io com o diluente, o produto contém aproximadamente 100
UI/mL de fator VIII de coagulacdo derivado de plasma humano e 75 UI/mL de fator von Willebrand derivado de
plasma.

1. INDICACOES

IMMUNATE - fator VIII de coagula¢do (humano) esta indicado na terapia e profilaxia de episdédios hemorragicos
causados por deficiéncia congénita ou adquirida do Fator VIII (hemofilia A, hemofilia A com inibidor do Fator VIII,
deficiéncia adquirida do Fator VIII devido ao desenvolvimento espontineo do inibidor do Fator VIII) e para a doenga
de von Willebrand com deficiéncia do fator VIII.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo 040201, estudo clinico fase III, multicéntrico, prospectivo, foi realizado para avaliar a eficacia,
farmacocinética, imunogenicidade e seguranga do IMMUNATE - fator VIII de coagulagdo (humano) em 56
pacientes com hemofilia A grave tratados previamente. A eficacia clinica do produto no tratamento de todos os
episodios novos de hemorragia foi determinada pela investigacdo do numero de infusdes requeridas para obter o
controle hemostatico e a resposta ao tratamento. Além disso, o nimero de novos episddios de hemorragia que
ocorreu durante o regime de tratamento profilatico foi reportado.

A resposta ao tratamento foi avaliada usando uma escala de efic4cia clinica com escala de excelente, bom, regular e
sem resposta. A eficacia hemostatica de IMMUNATE — fator VIII de coagula¢do (humano) nas hemorragias nas
articulagdes foi avaliada usando esta faixa bem como uma escala exploratoria para definir melhor a contribuicdo
relativa de outros parametros. Essa escala exploratoria inclui 3 varidveis: a) alivio da dor nas primeiras 8 horas apds
a primeira infusdo; b) melhora dos sinais de sangramento nas primeiras 8 horas apds a primeira infuso; ¢) o numero
de infusdes necessarias para a completa resolucdo dos sintomas.

A maior parte dos sangramentos nos pacientes estudados ocorreu espontaneamente (69%) e a maioria dos episodios
hemorragicos (81%) envolveu as articulagdes (estes ocorreram em todas as pessoas que tiveram pelo menos uma
hemorragia); 15% de hemorragias ocorreram no tecido mole/musculo; 3% no tecido mole/outro e 1% na cavidade
corporal.

A severidade dos episddios foi classificada como “menor” em 97% dos casos, com um pequeno numero de
sangramentos maiores, mas nenhum ameagando a vida ou perda de membro dos individuos.

Na analise da escala de eficacia clinica mostrou-se que todas as pessoas, compreendendo 623 episddios
hemorragicos, responderam ao tratamento: 96% dos episddios hemorragicos foram classificados como tendo uma
excelente ou boa resposta ao tratamento e 4% como uma resposta regular. Para a maioria dos episddios hemorragicos
(89%), foi necessaria somente uma infusao.

Analisando a eficacia de acordo com a mesma escala nos episodios que envolveram articulagdes, 96% de todos os
505 episddios de sangramento acometendo articulagdes foram classificados como excelente ou boa resposta ao
tratamento e 4% como uma resposta regular. Utilizando a escala exploratoria (descrita acima) para esses episodios de
sangramentos articular, 99% dos episddios foram classificados como excelente ou boa resposta ao tratamento ¢ 1%
como resposta regular.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O complexo fator von Willebrand/fator VIII consiste de duas moléculas (FVIII e vWF) com diferentes fungdes
fisiologicas. Quando infundido no paciente hemofilico, o fator VIII se liga ao fator de von Willebrand na circulagdo
do paciente. Fator VIII ativado age como co-fator para fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X para fator
X ativado. Fator X ativado converte protrombina em trombina. A trombina converte fibrinogénio em fibrina e um
coagulo pode ser formado. Hemofilia A ¢ uma doenca hereditaria ligada ao sexo que causa disturbio da coagulacdo
sanguinea devido aos niveis baixos de fator VIII:C que resulta em sangramento profuso nas articulagdes, musculos
ou orgdos internos, espontaneamente ou como resultado de trauma cirtirgico ou acidental. Pela terapia de reposicao,




os niveis de plasma do fator VIII tem um aumento permitindo uma corre¢do temporaria do fator de deficiéncia e
correcdo das tendéncias hemorragicas.

Em adicdo ao seu papel como proteina protetora do fator VIII, o fator de von Willebrand (vWF) medeia a adesdo
plaquetaria aos sitios da lesdo vascular e desempenha uma funcéo na agregagdo plaquetaria.

Propriedades Farmacocinéticas

Todos os parametros farmacocinéticos para IMMUNATE foram medidos em pacientes com hemofilia A grave (nivel
de fator VIII < 1%). A analise das amostras de plasma foi conduzida em um laboratdrio central utilizando um teste
de fator VIII cromogénico. Os parametros farmacocinéticos derivados de um estudo cruzado com IMMUNATE em
18 pacientes previamente tratados acima de 12 anos de idade estdo listados na tabela abaixo.

Resumo dos parametros farmacocinéticos para IMMUNATE em 18 pacientes com hemofilia A grave (Dose = 50
Ul/kg):

Parametro
Média SD Mediana 90% CI
11,1a
AUC) - »*([Uxh]mL) 12,2 3,1 12,4 13,2
Cinax °(UI/mL) 1 0,3 0,9 0,8al,0
T max® (h) 0,3 0,1 0,3 0,320,3
10,8 a
Meia vida terminal (h) 12,7 32 12,2 15,3
Liberagao® (mL/h) 283 146 232 199 a 254
12,1 a
Tempo médio de permanénciaf (h) 15,3 3,6 15,3 17,2
2815a
Vg (mL) 4166 2021 3613 4034
Recuperagio incremental® 0,016 a
([UI'mL]/ [UI/Kg]) 0,02 0,006 0,019 0,020

2 AUCO-p = 4rea total sob a concentracdo plasmatica vs. curva de tempo 0 até infinito; ® Cmax = Concentragio
maxima plasmatica; ¢ Tmax = tempo minimo para alcancar Cmax; ¢ t1/2 = meia vida terminal; ¢ CL =
clearance/liberagdo; TMRT = tempo médio de permanéncia; & Vss = volume de distribui¢do no estado estaciondrio;
IR = recuperagdo incremental.

4. CONTRAINDICACOES
Nao utilizar IMMUNATE em caso de:
e Hipersensibilidade conhecida ao fator VIII de coagulagdo humano ou a qualquer um dos componentes do
produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso a alergia ocorra:

e Existe uma rara possibilidade de ocorrer uma reacdo alérgica anafilatica (reacdo repentina, grave) a
IMMUNATE. Deve-se estar atento aos sinais de reagdes alérgicas como: rubor, erup¢do cutinea, urticaria,
papulas, coceira generalizada, inchago dos 1abios, palpebras e lingua, dispneia, chiado, dor no peito, aperto
no peito, mal estar generalizado, tontura, taquicardia e hipotensdo. Estes sintomas podem constituir um
sintoma inicial de um choque anafilatico, manifesta¢gdes que podem adicionalmente incluir tontura, perda de
consciéncia e dificuldade extrema para respirar.

e Caso esses sintomas ocorram, a infusdo deve ser interrompida imediatamente. Sintomas graves, incluindo
dificuldade para respirar ¢ proximo de um desmaio, requerem tratamento de emergéncia imediato.

e Qutras reagdes a infusdo, como calafrios, pirexia (febre) e ndusea também foram relatadas com
IMMUNATE.




Monitoramento é necessario quando:

e Identificagdo de defeito na coagulagdo como deficiéncia no fator VIII (hemofilia A) ou deficiéncia do fator
de von Willebrand (doenga de von Willebrand) é essencial antes da administragio de IMMUNATE.
Nenhum beneficio pode ser esperado deste produto no tratamento de outros deficiéncias de fatores de
coagulacdo. Testes serdo conduzidos para garantir que a dose atual seja suficiente para alcangar e manter os
niveis de fator VIII e de von Willebrand adequados. Os pacientes devem ser avaliados quanto ao
desenvolvimento de inibidores do fator VIII ou von Willebrand, se o esperado os niveis de atividade
plasmatica do fator VIII ndo forem atingidos ou se o sangramento ndo for controlado com uma dose
apropriada.

Caso a hemorragia persista:

e O paciente pode ter desenvolvido anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII que sdo conhecidas

complicacdes do tratamento de pacientes com hemofilia A. O risco de desenvolvimento de inibidores ¢
correlacionado a severidade da doenga, assim como a extensdo da exposi¢do ao fator VIII, o risco sendo
maior entre os primeiros 50 dias de exposi¢do, mas continua através da vida apesar do risco ser incomum. O
risco de desenvolvimento de inibidores depende do nimero de fatores relacionados as caracteristicas do
paciente (exemplo, tipo de mutagdo genética do fator VIII, historico familiar, etnia), os quais sdo
acreditados que representam os riscos mais significativos para a formagdo de inibidores. Inibidores foram
relatados predominantemente em pacientes ndo tratados anteriormente. Testes podem ser conduzidos para
confirmar este desenvolvimento. Inibidores de fator VIII sdo anticorpos (inibidores) no sangue que
bloqueiam o fator VIII utilizado. Isso torna o fator VIII menos eficaz em controlar a hemorragia.
Pacientes com a doenca de von Willebrand, especialmente o tipo 3, podem desenvolver anticorpos
neutralizantes (inibidores) ao fator de von Willebrand. Testes podem ser conduzidos para confirmar este
desenvolvimento. Inibidores de fator de von Willebrand sdo anticorpos (inibidores) no sangue que
bloqueiam o fator de von Willebrand utilizado. Isso torna o fator de von Willebrand menos eficaz em
controlar a hemorragia.

Quando medicamentos sdo fabricados a partir do sangue ou plasma humano, algumas medidas sdo colocadas em
pratica para prevenir que infecgdes sejam passadas para os pacientes. Isto inclui a sele¢do cuidadosa dos doadores de
sangue e plasma humano para garantir que individuos com risco de estarem infectados sejam excluidos, assim como
teste de cada doacdo e dos pools de plasma para sinais de virus/infeccdo, e a inclusdo de etapas no processo de
plasma ou sangue que podem inativar ou remover virus. Apesar destas medidas, quando medicamentos fabricados a
partir do sangue ou plasma humano sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de infecgdo ndo pode ser
totalmente excluida. Isto se aplica também aos patégenos de natureza desconhecida.

O tratamento continuado com o produto com o fator VIII-contendo o fator von Willebrand pode causar um aumento
excessivo no fator VIII:C.

Eventos tromboembdlicos foram reportados em pacientes com a doenga de von Willebrand recebendo a terapia de
substituicdo com fator VIII/fator von Willebrand, especialmente no contexto de fatores de risco conhecidos para
trombose. Em pacientes com um histérico de tromboembolismo venoso, niveis enddgenos altos de fator VIII
identificados foram associados com o aumento subsequente de eventos trombaticos.

Em pacientes recebendo o produto com o fator VIII-contendo o fator von Willebrand, os niveis plasmaticos do fator
VIII:C devem ser monitorados para evitar a sustenta¢do de niveis excessivos de fator VIII:C, os quais podem
aumentar devido ao risco de eventos tromboticos.

Profilaxia contra o tromboembolismo venoso deve ser instituido, de acordo com as recomendagdes atuais.

As medidas tomadas s3o consideradas eficazes para virus encapsulados, como o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV, o virus que causa a AIDS), hepatite B e hepatite C, e para o virus da hepatite A ndo encapsulado. Os
procedimentos de inativacdo/remocgdo viral podem ter um valor limitado contra virus ndo encapsulados tais como
parvovirus B19. Infec¢do por Parvovirus B19 pode ser grave para mulheres gravidas (infec¢do fetal) e para
individuos com imunodeficiéncia ou com aumento da metabolizagdo de eritrécitos (por exemplo, anemia falciforme
ou anemia hemolitica).

O médico pode recomendar vacinagdo apropriada contra hepatite A e B para pacientes que recebem
regularmente/repetidamente produtos derivados de plasma humano.




E fortemente recomendado que sempre que uma dose de IMMUNATE for administrada o nome e o lote do produto
sejam anotados para manter um registro dos lotes usados.

IMMUNATE contém isoaglutininas (anti-A e anti-B). Em pacientes de grupo sanguineo A, B ou AB, hemolise pode
ocorrer apds administragdo repetitiva em curto intervalo de tempo ou ap6s administragdo de grandes doses, uma vez
que podem ser administrados num curto espaco de tempo para inducdo de tolerdncia imune no tratamento de
inibidores do fator VIII na hemofilia A.

IMMUNATE com alimentos e bebidas
Nao ha recomendagdes especificas de quando IMMUNATE deve ser administrado com relacdo as refei¢des.

Conducio e utilizacdo de maquinas
Nenhum efeito na habilidade de dirigir e operar maquinas foi observado.

IMMUNATE contém s6dio
Em caso de uma dieta baixa de sddio, o médico ird monitorar com ateng@o particular, pois a quantidade de sédio na
dose maxima diaria pode exceder 200 mg.

Este medicamento contém 10 mg de sédio (apresentacdo de 250 UI de IMMUNATE), o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restriciao de sodio.
Este medicamento contém 10 mg de sédio (apresentacio de 500 UI de IMMUNATE), o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restriciao de sodio.
Este medicamento contém 20 mg de sédio (apresentacio de 1000 Ul de IMMUNATE), o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio

Gravidez, lactacgio e fertilidade

Antes de administrar o medicamento, o médico ou farmacéutico devera ser informado caso a paciente esteja gravida
ou amamentando ou esteja planejando engravidar.

Nao ha experiéncia com rela¢do ao uso de IMMUNATE durante a gravidez, lactacdo e fertilidade, uma vez que a
hemofilia A é rara em mulheres. IMMUNATE s6 deve ser utilizado durante a gravidez e lactagdo somente se
realmente indicado. Portanto, o médico deve ser informado caso a paciente esteja gravida ou amamentando. O
médico ird decidir se IMMUNATE deve ser utilizado durante a gravidez e lactagdo. Consulte a Seccdo
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para obter informagdes sobre a infecgdo por parvovirus B19.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacao
depende da avaliagdo e acompanhamento do médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O médico ou farmacéutico devera ser informado em caso de administragdo de qualquer outro medicamento.
Nenhuma interacdo de IMMUNATE com outros medicamentos foi relatada.

O produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos ou diluente, exceto o diluente dgua para injetaveis
contido na embalagem, antes da administragdo uma vez que pode prejudicar a eficacia e seguranga do produto. E
recomendado lavar o acesso venoso com solu¢do apropriada, como por exemplo, solugdo salina fisiologica antes e
depois da infusdo de IMMUNATE.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira, entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. Nao congelar.

IMMUNATE, p6¢ liofilizado e diluente, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacdo.

IMMUNATE ¢ um p6 ou s6lido friavel de coloragdo branca ou amarela clara




Os medicamentos ndo devem ser eliminados na 4gua residual ou lixo doméstico. Perguntar ao farmacéutico como
eliminar o medicamento que ndo serd mais utilizado. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A data de validade refere-se ao ultimo dia do més.

Apos preparo, a solucio deve ser utilizada imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
IMMUNATE deve ser administrado via intravenosa apés preparagdo da solugdo com o diluente fornecido. O
paciente deve seguir as orientagdes do médico.

A taxa de administragdo depende do nivel de conforto do paciente e ndo deve exceder 2 mL por minuto.

Aquecer o produto a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da administracdo. Para a reconstituicdo
utilize apenas o conjunto de administra¢do fornecido na embalagem, pois a falha do tratamento pode ocorrer como
consequéncia da adsor¢do do fator VIII de coagulagdo humano na superficie interna de algum equipamento de
infusdo. Utilizar técnica asséptica.

Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com os requerimentos locais.

IMMUNATE deve ser reconstituido imediatamente antes da administracdo. A solucdo deve ser usada imediatamente,
pois ndo contém conservantes. Antes da administra¢do, o produto reconstituido deve ser visualmente inspecionado
para possivel presenca de material particulado e descoloragdo. A solugdo deve ser de cor clara a levemente
opalescente. Solugdes turvas ou apresentando depdsitos devem ser descartadas. A solucdo pronta para uso nao deve
ser refrigerada novamente.

Reconstituicio do p6 para preparar a soluciio para injetaveis:
A solucdo deve ser preparada sob condigdes limpas e estéreis.

1. Aquecer o frasco fechado contendo o diluente (4gua para injetaveis) a temperatura ambiente (maxima de
37°C).

2. Remover as tampas plasticas protetoras dos frascos do concentrado e do diluente (fig. A) e desinfetar as

tampas de borracha de ambos os frascos.

Conectar a parte ondulada do dispositivo de transferéncia sobre o frasco do diluente e pressionar (fig. B).

4. Remover a cobertura protetora da outra extremidade do dispositivo de transferéncia, tendo o cuidado de ndo
tocar na extremidade exposta.

5. Inverter o frasco de diluente conectado ao dispositivo de transferéncia, sobre o frasco de concentrado e
inserir a extremidade livre com uma agulha através da tampa de borracha do frasco do concentrado (fig. C).
O diluente sera aspirado para dentro do frasco de concentrado por vacuo.

6. Apds aproximadamente 1 minuto, desconectar os dois frascos removendo o frasco de diluente conectado ao
dispositivo de transferéncia do frasco do concentrado (fig. D). Como o preparo dissolve facilmente, agitar
suavemente o frasco do concentrado. NAO MISTURAR OS CONTEUDOS DO FRASCO. NAO
INVERTER O FRASCO DO CONCENTRADO ATE QUE ESTEJA PRONTO PARA RETIRAR OS
CONTEUDOS.

W




7. Apbs a reconstituicdo, inspecionar visualmente a solu¢do preparada para material particulado ou
descoloracdo antes da administragdo. Porém, mesmo quando o procedimento de reconstituigdo ¢
rigorosamente seguido, algumas pequenas particulas podem ocasionalmente ser vistas. O conjunto de filtro
contido na embalagem pode remover particulas e a poténcia rotulada ndo sera reduzida.

Administraciao
A solucdo deve ser preparada sob condigdes limpas e estéreis.

Deve-se usar o conjunto de filtro contido na embalagem para prevenir a administracdo de particulas de borracha que
possam ter se separado da tampa (perigo de microembolia). Para remover a solucdo reconstituida, conectar ao
conjunto de filtro na seringa descartavel e introduzir através da tampa de borracha (fig. E).

Desconectar a seringa do conjunto de filtro por um momento. O ar entrard no frasco de concentrado e qualquer
espuma que se tenha formado desaparecera. Depois, aspirar a solucdo para a seringa através do conjunto de filtro
(fig.F).

Desconectar a seringa do conjunto de filtro e lentamente injetar a solu¢do por via intravenosa (velocidade maxima de
inje¢do: 2 mL/min) com o conjunto de infusdo rapido contido na embalagem (ou a agulha descartavel contida na
embalagem).

Fig. A

Qualquer produto ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com os requerimentos locais.
A administracdo de IMMUNATE deve ser documentada, e o nimero do lote registrado. Uma parte destacavel do
roétulo estd incluida em cada frasco.

Posologia

I. Hemofilia A
O célculo da dose necessaria de fator VIII, da forma descrita abaixo, se baseia no achado empirico de que 1 UI de
fator VIII por kg de peso corporeo eleva a atividade plasmatica do fator VIII em 1,5% a 2%.

Levando em conta a atividade inicial do fator VIII no plasma do paciente, determina-se a dosagem necessaria
empregando a seguinte formula:

Dose de IMMUNATE (UI de Fator VIII) = Peso Corpéreo (kg) x Aumento Desejado de Fator VIII (%) x 0,5

Sdo necessarias verificagdes regulares do nivel plasmatico de fator VIII do paciente para monitorar o curso da terapia
e calcular as doses apropriadas de manutengao.

1. Hemorragias e Cirurgia
A tabela apresentada em seguida indica quais os niveis plasmaticos de fator VIII sdo necessarios para o controle de
hemorragias ou para a profilaxia cirtirgica bem como o tempo durante o qual esses niveis devem ser mantidos.




Tipo de Hemorragia ou de Nivel Plasmaitico de Fator VIII Periodo Necessario para manter o
Intervencio Cirdrgica Terapeuticamente Necessario (% Nivel Plasmatico de Fator VIII
do Normal)

Fenomenos hemorragicos de 30% No minimo 1 dia, dependendo da
pequeno porte, por exemplo gravidade da hemorragia
pequenas hemorragias articulares
Fendmenos hemorragicos de grande 40 — 50% 3 a 4 dias, ou até a completa
porte: hemorragias musculares, na absorcdo das hemorragias teciduais,
cavidade oral, extragdes dentarias, ou a completa cicatrizagdo dos
traumatismos cranianos moderados ferimentos

e intervengdes cirurgicas com baixo
risco hemorragico

Risco de vida: hemorragias 60 —100% Durante 7 dias, no minimo. O
gastrointestinais, intracranianas, tratamento, ap6s o 7° dia, somente
intra-abdominais ou intratoracicas, deve ser interrompido apdés a
fraturas, intervengdes cirurgicas de absor¢do da hemorragia ou a
grande porte com alto risco de adequada cicatrizacao dos
manifestagdes hemorragicas ferimentos

Em geral, administra-se fator VIII a intervalos de 8 a 12 horas, correspondendo a meia-vida biologica do fator VIII.
Para profilaxia cirtrgica, a dose inicial deve ser administrada uma hora antes da cirurgia. Nos casos de interveng¢des
cirurgicas de grande porte, deve-se manter intervalos de tratamento de 8 horas durante os primeiros dias de pds-
operatorio.

2. Terapia de manutencao profilatica

Para a terapia de manutengdo profilatica de hemofilia A grave, administram-se doses de 10 a 50 UI de fator VIII por
kg de peso corporeo a intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, podem ser
necessarios intervalos mais curtos ou mais longos das doses para prevenir o sangramento.

I1. Hemofilias com inibidor de fator VIII
Considerando que a dose necessaria depende do titulo de inibidor do paciente, a mesma deve ser calculada
individualmente com base nos testes de coagulagdo.

A terapia de reposi¢do com fator VIII é eficaz somente em pacientes com baixo indice de resposta, com um titulo de
inibidor inferior a dez Unidades Bethesda. Em pacientes com alto indice de resposta bem como aqueles com baixo
indice de resposta com um titulo de inibidor superior a dez Unidades Bethesda, recomenda-se o emprego de FEIBA
— complexo protrombinico parcialmente ativado.

I11. Doenca de von Willebrand com deficiéncia de fator VIII

IMMUNATE - fator VIII de coagulagdo (humano) estd indicado para a terapia de reposi¢do de fator VIII em
pacientes portadores da doenca de von Willebrand que apresentem atividade de fator VIII reduzida. A terapia de
reposi¢cdo com IMMUNATE — fator VIII de coagulagdo (humano) para o controle de hemorragias e para a prevengao
de episodios de sangramento associados com intervenc¢des cirirgicas devem seguir as diretrizes indicadas para
hemofilia A.

9. REACOES ADVERSAS

Como qualquer outro medicamento, IMMUNATE pode apresentar reacdes adversas, apesar de nem todos os
pacientes apresentarem.

Possiveis reacoes adversas com produtos fator VIII derivados de plasma humano

Reacdes alérgicas, que em alguns casos podem progredir a reagdes graves e que potencialmente representem risco de
vida (anafilaxia), tem sido observadas raramente. Portanto, deve-se estar atento aos sinais iniciais de reacdes
alérgicas como: rubor, erup¢do cutdnea, urticaria, papulas, coceira generalizada, inchago dos labios, palpebras e
lingua, dispneia, chiado, dor no peito, aperto no peito, mal estar generalizado, tontura, taquicardia e hipotensdo. Estes




sintomas podem constituir sinal inicial de um choque anafilatico. Caso uma reacdo alérgica ou anafilatica ocorrer,
deve-se interromper imediatamente a infusdo e informar o médico. Sintomas graves requerem tratamento de
emergéncia imediato.

A formacgao de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII ou ao fator von Willebrand é uma complicagio
conhecida no tratamento de pacientes com hemofilia A ou a doenca de von Willebrand. Caso anticorpos
neutralizantes (inibidores) desenvolvam, eles se manifestam sozinhos como uma resposta clinica insuficiente
(hemorragia ndo é controlada com uma dose apropriada) ou na forma de reagdo alérgica. Nestes casos, recomenda-se
contatar um centro especializado de hemofilia.

Em pacientes com grupo sanguineo A, B ou AB hemolise pode ocorrer apés administragdo de grandes doses.

Reagdes adversas reportadas com o uso de IMMUNATE:

As seguintes frequéncias sdo utilizadas para avaliar as reacdes adversas:

Muito comum: > 1/10
Comum: > 1/100 e < 1/10
Incomum: > 1/1.000 e < 1/100
Rara: > 1/10.000 e < 1/1.000
Muito rara: < 1/10.000

Desconhecido: a frequéncia ndao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

Dentre as reagdes adversas listadas na tabela abaixo, a hipersensibilidade foi observada em um ensaio clinico,
enquanto que as demais reagdes foram observadas em experiéncias pds-comercializagdo.

Classe de sistema de 6rgao padrao Reacio adversa Frequéncia
MedDRA ¢ 4
Disturbio do sistema imune Hipersensibilidade 0,3% Incomum*
Distarbio dos sistemas sanguineo e Inibigdo do fator VIII Desconhecida
linfatico Disturbio de coagulagio Desconhecida
o . Inquietacdo Desconhecida
Disturbio psiquiatrico - . -
Formigamento ou dorméncia Desconhecida
Tontura Desconhecida
Distarbio do sistema nervoso Cefaleia Desconhecida
Parestesia Desconhecida
Distarbio ocular Edema ocular Desconhecida
Taquicardia Desconhecida
Distarbio cardiaco Sentir os batimentos cardiacos Desconhecida
Hipotensao Desconhecida
o Rubor Desconhecida
Disturbio vascular - ;
Palidez Desconhecida
Distlirbios respiratorio, toracico e Falta de ar Desconhecida
mediastino Tosse Desconhecida
o . . Vomito Desconhecida
Disttrbio gastrointestinal - -
Nausea Desconhecida
Coceira Desconhecida
Distarbio da pele e tecido subcutineo Urticaria Desconhecida
Erupgdo Desconhecida




Rubor Desconhecida
Aumento da transpiragdo Desconhecida
Neurodermatite Desconhecida
) ] ) . Dor muscular Desconhecida
Disturbios musculoesquelético e tecido - :
. Dor no peito Desconhecida
conectivo - -
Desconforto no peito Desconhecida
Ed incluindo ed iféri .
ema (1nc’u1n o edema periférica, nas Desconhecida
palpebras e na face)
Disttrbios gerais e no local de Febre Desconhecida
administracao Calafrios Desconhecida
Reacdo no local da injegao Desconhecida
Dor Desconhecida
N Reacdo anafilatica/choque Desconhecida
Reacdes de classe (outras - -
manifestacdes de hipersensibilidade ou Angioedema Desconhecida
reagdes alérgicas ao derivado de Chiado Desconhecida
plasma e produtos de Fator VIII Letargia Desconhecida
recombinante " - -
) Inibidores do fator von Willebrand Desconhecida

* Uma reacdo de hipersensibilidade em 329 infusdes em um estudo clinico de 5 pacientes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum sintoma de superdose com fator VIII de coagulag@o foi relatado.
Eventos tromboembdlicos podem ocorrer.

Hemolise pode ocorrer em pacientes com grupos sanguineos A, B ou AB.
Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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