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IMMUNATE®
fator VIII de coagulacdo (humano)

APRESENTACOES

IMMUNATE ¢ um concentrado preparado de plasma humano contendo o fator VIII de coagulacdo humana na
forma de po liofilizado, acompanhado do volume apropriado de diluente para reconstituigdo.

Cada embalagem de IMMUNATE contém:

IMMUNATE 250 UI

- 1 Frasco-ampola contendo IMMUNATE 250 Ul

- 1 Frasco-ampola contendo agua 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 UI

- 1 Frasco-ampola contendo IMMUNATE 500 UI

- 1 Frasco-ampola contendo agua para injetaveis (5 mL)

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

IMMUNATE 1.000 UI

- 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, apds reconstituigdo utilizando todo o volume do

diluente contido nas respectivas embalagens, contém na solu¢do obtida, quando pronta para uso, a seguinte
composigao:

250 UI 500 UI | 1.000 UI
Componente Ativo
fator VIII de coagula¢ao (humano) 250 UI 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

| agua para injetaveis 5SmL 5SmL 10 mL

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

IMMUNATE 250 UI — ap6s reconstitui¢do com o diluente, o produto contém aproximadamente 50 Ul/mL de
fator VIII de coagulagdo derivado de plasma humano e 38 Ul/mL de fator von Willebrand derivado de
plasma.
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IMMUNATE 500 UI e 1000 UI — apos reconstitui¢ao com o diluente, o produto contém aproximadamente
100 UI/mL de fator VIII de coagulagdo derivado de plasma humano e 75 Ul/mL de fator von Willebrand
derivado de plasma.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

IMMUNATE - fator VIII de coagula¢do (humano) estd indicado na terapia e profilaxia de episddios de
sangramento 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 espontaneo do inibidor
do Fator VIII) e para a doenga de von Willebrand com deficiéncia do fator VIII.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

IMMUNATE ¢ um complexo de fator von Willebrand/fator VIII de coagulago preparado do plasma humano.
Ele substitui o fator VIII ausente ou i que ndo funciona adequadamente na Hemofilia A. Hemofilia A ¢ uma
doenga hereditaria ligada ao sexo que causa distirbio da coagulacdo sanguinea devido aos niveis baixos de
fator VIII:C que resulta em sangramento profuso nas articulagdes, musculos ou oOrglos internos,
espontaneamente ou como resultado de trauma cirargico ou acidental. Pela terapia de reposicdo, 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 adig¢do 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 fungdo na agregagdo plaquetaria.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao utilizar IMMUNATE em caso de:
e Hipersensibilidade conhecida ao fator VIII de coagulagio humano ou a qualquer um dos
componentes do produto.
Em caso de duvida, consultar o médico.

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

Caso a alergia ocorrer:

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, erupgdo cutinea,
urticaria, papulas, coceira generalizada, inchaco dos labios, palpebras e lingua, dispneia, chiado, dor
no peito, aperto no peito, mal estar generalizado, tontura, taquicardia e queda da pressdo sanguinea.
Estes sintomas podem constituir um sintoma inicial de um choque anafilatico, manifestagdes que
podem adicionalmente incluir tontura, perda de consciéncia e dificuldade extrema para respirar.

e (Caso esses sintomas ocorram, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e deve-se consultar o
médico. Sintomas graves, incluindo dificuldade para respirar e proximo de um desmaio, requerem
tratamento de emergéncia imediato.

Monitoramento é necessario quando:

e Identificacdo de defeito na coagulagdo como deficiéncia no fator VIII (hemofilia A) ou deficiéncia
do fator de von Willebrand (doenca de von Willebrand) é essencial antes da administragdo de
IMMUNATE. Nenhum beneficio pode ser esperado deste produto no tratamento de outros
deficiéncias de fatores de coagulagdo. Seu médico pode querer realizar testes para garantir que a
dose atual seja suficiente para alcangar e manter os niveis de fator VIII e de von Willebrand
adequados.

Caso o sangramento persista:
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e (Caso o sangramento ndo seja controlado com IMMUNATE, consultar o médico imediatamente.

Vocé deve ter desenvolvido anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII. que sdo conhecidas
complicagdes do tratamento de pacientes com hemofilia A. O risco de desenvolvimento de inibidores
¢ correlacionado a severidade da doenga, assim como a extensao da exposi¢do ao fator VIII, o risco
sendo maior entre os primeiros 50 dias de exposicdo, mas continua através da vida apesar do risco
ser incomum. O risco de desenvolvimento de inibidores depende do niimero de fatores relacionados
as caracteristicas do paciente (exemplo, tipo de mutagdo genética do fator VIII, histérico familiar,
etnia), os quais sfo acreditados que representam os riscos mais significativos para a formacdo de
inibidores. Seu médico pode querer conduzir testes 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 o sangramento.
Pacientes com a doenga 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 von Willebrand menos eficaz
em controlar o sangramento.

Quando medicamentos sdo fabricados a partir do sangue ou plasma humano, algumas medidas sdo colocadas
em pratica para prevenir que infec¢des sejam passadas para os pacientes. Isto inclui a selegdo cuidadosa dos
doadores de sangue e plasma humano para garantir que individuos com risco de estarem infectados sejam
excluidos, assim como teste de cada doagdo ¢ dos pools de plasma para sinais de virus/infecgdo, 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 infec¢do ndo pode ser totalmente excluida. Isto se aplica também aos patdgenos 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 substitui¢do 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 enddégenos
altos de fator VIII identificados foram associados com o aumento subsequente de eventos trombdticos.

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 sustentacdo de niveis excessivos de fator VIII:C, os uais
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 s@o 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 nao
encapsulado. Os procedimentos de inativagdo/remocgdo viral podem ter um valor limitado contra virus ndo
encapsulados tais como parvovirus B19. Infecg¢do por Parvovirus B19 pode ser séria para mulheres gravidas
(infecgdo fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou com aumento da metabolizagdo de eritrocitos (por
exemplo, anemia falciforme ou anemia hemolitica).

O médico pode recomendar vacinacdo 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 ¢ 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 sanguinco A, B ou AB,
rompimento da hemacia pode ocorrer apds administragdo repetitiva em curto intervalo de tempo ou apos
administracdo de grandes doses, uma vez que podem ser administrados num curto espago de tempo para
indugdo de tolerancia imune no tratamento de inibidores do fator VIII na hemofilia A.
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IMMUNATE com alimentos e bebidas
Nao ha recomendagdes especificas de quando IMMUNATE deve ser administrado com relagao as refeigdes.

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

IMMUNATE contém sdédio
Em caso de uma dieta baixa de sdédio, o médico ird monitorar com atengdo particular, pois a quantidade de
sodio na dose maxima diaria pode exceder 200 mg.

Este medicamento contém 10 mg de sédio (apresentacio de 250 Ul de IMMUNATE). Se vocé faz dieta
de restricdo de sal (sodio) ou toma medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte o0 médico
antes de usar este medicamento.
Este medicamento contém 10 mg de sédio (apresentacdo de 500 Ul de IMMUNATE). Se vocé faz dieta
de restricdo de sal (sodio) ou toma medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte 0 médico
antes de usar este medicamento.
Este medicamento contém 20 mg de sodio (apresentacio de 1000 Ul de IMMUNATE). Se vocé faz dieta
de restricio de sal (sédio) ou toma medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte 0 médico
antes de usar este medicamento.

Gravidez, lactacao 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 relagdo ao uso de IMMUNATE durante a gravidez, lactagdo e fertilidade, uma vez
que a hemofilia A ¢ 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 ira decidir se IMMUNATE deve ser utilizado durante a gravidez e lactacao.

Categoria “C” de risco na gravidez.

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

Interacées Medicamentosas

Nenhuma interagdo de IMMUNATE com outros medicamentos foi relatada.

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

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracdo entre 2°C ¢ 8°C. Proteger da luz. Nao congelar.
Mantenha o frasco na embalagem original para protegé-lo da luz.
IMMUNATE ¢ um p6 ou soélido friavel de coloragdo branca ou amarela clara.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na agua residual ou lixo doméstico. Perguntar ao farmacéutico
como eliminar o medicamento que no sera mais utilizado. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Modo de usar
IMMUNATE deve ser administrado via intravenosa ap6s preparagdo da solugdo com o diluente fornecido. O
paciente deve seguir as orientagdes do médico.

A taxa de administra¢do 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
reconstituigdo utilize apenas o conjunto de administragdo 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 administragdo, o produto reconstituido deve ser
visualmente inspecionado para possivel presenga de material particulado e descoloragdo. A solugdo deve ser
de cor clara a levemente opalescente. Solugdes turvas ou apresentando depodsitos devem ser descartadas. A
solucdo pronta para uso nao deve ser refrigerada novamente.

Reconstituicio do po para preparar a soluciio para injetaveis:
A solugdo deve ser preparada sob condi¢des limpas e estéreis.

1. Aquecer o frasco fechado contendo o diluente (dgua para injetaveis) a temperatura ambiente
(méaxima 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.

3. 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. Apos 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
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CONTEUDOS DO FRASCO. NAO INVERTER O FRASCO DO CONCENTRADO ATE QUE
ESTEJA PRONTO PARA RETIRAR OS CONTEUDOS.

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

Administracao
A solugdo 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 solugdo
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 solugdo para a seringa através do
conjunto de filtro (fig. F).

Desconectar a seringa do conjunto de filtro e lentamente injetar a solugdo 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 Fig. B

Qualquer produto nao utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com os requerimentos locais.
A administragdo de IMMUNATE deve ser documentada, e o nimero do lote registrado. Uma parte destacavel
do rotulo esta 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 Corporeo (kg) x Aumento Desejado de Fator VIII (%) x
0,5
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Sédo 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 Plasmatico de Fator Periodo Necessario para
Intervencio Cirurgica VIII Terapeuticamente manter o Nivel Plasmatico de
Necessario (% do Fator VIII
Normal)

Fendmenos hemorragicos de 30% No minimo 1 dia, dependendo
pequeno porte, por exemplo da gravidade da hemorragia
[pequenas hemorragias
articulares
Fenomenos hemorragicos de 40 - 50% 3 a 4 dias, ou até a completal
grande  porte:  hemorragias absorcdo  das  hemorragias
musculares, na cavidade oral, teciduais, ou a completa
extracoes dentarias,) cicatriza¢do dos ferimentos
traumatismos cranianos|

moderados e  intervengdes
cirrgicas com baixo risco|

hemorragico

Risco de vida: hemorragias| 60— 100% Durante 7 dias, no minimo. O
gastrointestinais, intracranianas, tratamento, apdés o 7° dia,
intra- abdominais ou somente deve ser interrompido
intratoracicas, fraturas, apos a absorcdo da hemorragial
intervencdes  cirargicas  de ou a adequada cicatrizagdo dos|
grande porte com alto risco de ferimentos

manifestagdes hemorragicas

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

2. Terapia de manutencio 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 coagulagao.

A terapia de reposicdo 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.
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Cakedn
I11. Doenca de von Willebrand com deficiéncia de fator VIII

IMMUNATE - fator VIII de coagulacdo (humano) esta indicado para a terapia de reposi¢do de fator VIII em
pacientes portadores da doenga de von Willebrand que apresentem atividade de fator VIII reduzida. A terapia
de reposicdo com IMMUNATE — fator VIII de coagulacdo (humano) para o controle de hemorragias e para a
prevencao de episodios de sangramento associados com intervengdes cirurgicas devem seguir as diretrizes
indicadas para hemofilia A.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

e Nio utilizar dose dupla para compensar uma dose esquecida
e Proceder com a proxima administracdo imediatamente e continuar com os intervalos regulares
conforme recomendagdo médica.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Possiveis reacdes adversas com produtos fator VIII derivados de plasma humano

Reagdes alérgicas, que em alguns casos podem progredir a reacdes 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 cutanea, urticaria, papulas, coceira generalizada, inchago dos labios,
palpebras e lingua, dispneia, chiado, dor no peito, aperto no peito, mal estar generalizado, tontura, taquicardia
e queda da pressdo sanguinea. Estes sintomas podem constituir sinal inicial de um choque anafilatico. Caso
uma reagdo alérgica ou anafilatica ocorrer, deve-se interromper imediatamente a infusdo e informar o médico.
Sintomas graves requerem tratamento de emergéncia imediato.

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator VIII ou ao fator von Willebrand é uma
complicagdo conhecida no tratamento de pacientes com hemofilia A ou a doenga de von Willebrand. Caso
anticorpos neutralizantes (inibidores) desenvolvam, eles se manifestam sozinhos como uma resposta clinica
insuficiente (sangramento ndo ¢ controlado 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 apds administragdo de grandes doses.
Reagdes adversas reportadas com o uso de IMMUNATE:
As seguintes frequéncias sdo utilizadas para avaliar as reagdes 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 ndo 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 rea¢des foram observadas em experiéncias pos-comercializagao.

Classe de sistema de 6rgao padrao
MedDRA Reacdo adversa Frequéncia
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Disturbio do sistema imune Hipersensibilidade Incomum*
Disturbio dos sistemas sanguineo e
linfatico Inibicdo do fator VIII Desconhecida
Disturbio de coagulacdo Desconhecida
Distarbio psiquiatrico Inquietacdo Desconhecida
Formigamento ou dorméncia | Desconhecida
Distarbio do sistema nervoso Tontura Desconhecida
Cefaleia Desconhecida
Parestesia Desconhecida
Distarbio ocular .
u Edema ocular Desconhecida
Distarbio cardiaco
Sentir os batimentos cardiacos | Desconhecida
Taquicardia Desconhecida
Distarbio vascular Rubor Desconhecida
Palidez Desconhecida
Hipotensao Desconhecida
Distarbios respiratério, toracico e
mediastino Falta de ar Desconhecida
Tosse Desconhecida
Distarbio gastrointestinal Vomito Desconhecida
Nausea Desconhecida
Urticéria Desconhecida
Erupcao Desconhecida
Distarbio da pele e tecido subcutaneo Coceira Desconhecida
Rubor Desconhecida
Aumento da transpiracdo Desconhecida
Neurodermatite Desconhecida
Distarbios musculoesquelético e tecido
conectivo Dor muscular Desconhecida
Dor no peito Desconhecida
Desconforto no peito Desconhecida
Edema (incluindo edema
Disturbios gerais e no local de periférica, nas palpebras e na
administragdo face) Desconhecida
Febre Desconhecida
Calafrios Desconhecida
Reac¢do no local da injecdo Desconhecida
Dor Desconhecida
Reagoes de~classe (outras Reacio anafilatica/choque Desconhecida
manifestacdes de hipersensibilidade ou ) heei
reagdes alérgicas ao derivado de Angioedema Desconhecida
plasma e produtos de Fator VIII Chiado Desconhecida
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recombinante)

Letargia Desconhecida
Inibidores do fator von
Willebrand Desconhecida

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nenhum sintoma de superdose com fator VIII de coagulacido foi relatado.
Eventos tromboembdlicos podem ocorrer.
Hemolise pode ocorrer em pacientes com grupos sanguineos A, B ou AB.

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.

MS - 1.0639.0299
Farm. Resp.: Alex Bernacchi
CRF/SP 33.461

Importado por:
Takeda Pharma Ltda.
Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm.

Jaguaritina-SP

CNPJ: 60.397.775/0001-74
SAC 0800-7710345

Fabricado por:

Takeda Manufacturing Austria AG, Viena, Austria

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
A ser A ser - - - - 3. Quando ndo devo usar este
emitido no emitido no medicamento?
momento momento 10456 - PRODUTO 4. O que devo saber antes de usar
do do BIOLOGICO - este medicamento?
protocolo protocolo Notificagdo de 6. Como devo usar este VP TO%; (12 gé)OU[}})SOO
Alteragdo de Texto de medicamento? ?
Bula - RDC 60 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
70207 -
MEDICAMENTOS -
10456 - PRODUTO Alteracdo de Razao
BIOLOGICO - Social em Certificado
. - : . . Todas (250 UL, 500
18/10/2022 4835096/22-3 Notificagdo de 15/03/2022 1117527/22-1 Vigente de 28/03/2022 - Dizeres legais VP
< Lo UI, 1000 UI)
Alteracdo de Texto de Sitio Produto
Bula - RDC 60 Certificado em Outros
Paises ou
MERCOSUL
26/01/2021 0339121/21-3 11201 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitagdo de
Notificagdo de 06/08/2020 2615413/20-7 Transferéncia de 18/09/2020 - Dizeres legais VP TO%IS (12 5(())0%’1)500
Alteragdo de Texto de Titularidade de ?
Bula - RDC 60 Registro (operacao
comercial)
10456 - PRODUTO 28/12/2017 2329847/17-2 10305 - PRODUTO 26/02/2018 - Dizeres legais VP Todas (250 U1, 500
BIOLOGICO - BIOLOGICO - UI, 1000 UI)
Notificagdo de Solicitagdo de
27/06/2018 0513918/18-0 Alteragdo de Texto de Transferéncia de
Bula - RDC 60 Titularidade de
Registro (Incorporagéo
de Empresa)
07/07/2017 1393477/17-5 10456 - PRODUTO - - - - Corregdo ortografica VP Todas (250 UL, 500
BIOLOGICO - UI, 1000 UI)
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
17/04/2017 0637177/17-9 10456 - PRODUTO 31/01/2017 0179657/17-5 10303 - PRODUTO 03/04/2017 - Dizeres legais VP Todas (250 U1, 500
BIOLOGICO - BIOLOGICO - UL, 1000 UI)

Notificagdo de
Alteracdo de Texto de

Solicitagdo de
Transferéncia de
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Bula - RDC 60 Titularidade de
Registro (Cisao de
Empresa)
04/11/2014 0987914/14-5 10456 - PRODUTO - - - - Dizeres legais VP Todas (250 UL, 500
BIOLOGICO - UI, 1000 UI)
Notificacdo de
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
31/03/2014 0239512/14-6 10463 - PRODUTO - - - - Quando ndo devo usar este VP Todas (250 UL, 500
BIOLOGICO - medicamento? UI, 1000 UT)

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - RDC
60/12

- Quais os males esse medicamento

pode me causar?
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