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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

WILATE 500 UI/ 1000 Ul
fator VIII de coagulagao
fator de von Willebrand

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO EM CRIANCAS ACIMA DE 6 ANOS.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

APRESENTACOES

Wilate 500 UI: 500 UI de fator de von Willebrand (FvW) e 500 UI de fator VIII de coagulagdo (FVIII), p6 liofilizado + diluente
agua para injecdo x 5ml + conjunto de reconstituicio e infusao®.

Wilate 1000 UI: 1000 UI de fator de von Willebrand (FvW) e 1000 UI de fator VIII de coagulagao (FVII), p6 liofilizado + diluente
agua para injecdo x 10ml + conjunto de reconstituicao e infusao*.

* Conjunto de reconstitui¢do e infusdo: 1 seringa descartavel, 1 kit de transferéncia composto por 1 agulha de dupla extremidade e
1 agulha com filtro, 1 kit de infusdo e 2 gazes embebidas com alcool.

Forma farmacéutica e via de administragao:
Po liofilizado e diluente para reconstitui¢@o e preparagdo de solugdo para administrag@o por via intravenosa.

Composi¢do por frasco ampola:

Componentes da formula | Quantidade/frasco-ampola
Ativos
fator VIII de coagulagdo 500 TU 1000 IU
fator de von Willebrand 500 IU 1000 TU
proteina total <7,5mg <15,0 mg

Excipientes: glicina, sacarose, cloreto de sodio, citrato de sodio, cloreto de calcio

Componentes da formula | Quantidade/frasco-ampola
Diluente
Agua para injecio 5,0 mL 10,0 mL
Polissorbato 80 1 mg/mL 1 mg/mL

A solugdo reconstituida com o diluente (5ml/10ml de dgua para inje¢do com 0,1% de polissorbato 80), contém 100 Ul/ml FVIII e
100 Ul/ml FvW.

A poténcia do FVIII ¢ determinada pelo ensaio cromogénico (FVIII:C) descrito na Farmacopeia Europeia. A poténcia do FvW ¢
determinada pela atividade do Cofator de Ristocetina (FvW:RCo) por referéncia ao “Padrdo Internacional para Concentrados de
Fator de von Willebrand” (OMS).

A atividade especifica do Wilate ¢ > 67 UI FVIII:C/mg e > 67 Ul FvW:RCo/mg do total da proteina.

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Doenca de von Willebrand

Terapia e profilaxia de hemorragias em pacientes com doenga de von Willebrand, causadas por uma deficiéncia quantitativa e/ou
qualitativa de fator de von Willebrand (FvW), quando o tratamento com DDAVP (l-desamino-8-D-arginina
vasopressina/desmopressina) € ineficaz ou estd contraindicado, bem como tratamento e

profilaxia de hemorragias em cirurgias de grande e pequeno porte.

Hemofilia A Qetasbama Brasi Lida,

. . . . . . ca . Av. Jose Wilker (Atar), 605
Terapia e profilaxia de hemorragias em pacientes com hemofilia A, causadas pela insuficiéncia Bloco 14 — Salz 1113
de fator VIII de coagulagdo (FVIII) congénita ou adquirida, bem como profilaxia e tratamento de Jacarepapua - Rio de Janeiro - RJ
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hemorragias em cirurgias de grande e de pequeno porte.

Nao existem dados suficientes, até o0 momento, com relagao a aplicagdo de Wilate em criangas com 'T:E'f_f""E: gggi 3} g:i} }gg}
idade inferior a 6 anos. '
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com Wilate substitui o fator de coagulagdo em falta na doenga de von Willebrand (fator de von Willebrand) e
hemofilia A (fator de coagulacao VIII).

A eficacia do produto ¢ baseada na substitui¢ao da deficiéncia do fator de von Willebrand e do fator VIII de coagulacdo, que conduz
a normalizacdo da coagulacdo. A eficacia e seguranca do Wilate na prevencao e no tratamento de hemorragia aguda ou hemorragia
durante a cirurgia foram confirmadas em ensaios clinicos em criangas e adultos. (1-2)

Investigacdes sobre o perfil farmacocinético do Wilate revelaram um aumento e eliminagdo de fator de von Willebrand e fator VIII
de coagulacao paralelo ap6s a infusdo. (3)

O curso paralelo de ambos os fatores ajuda a reduzir o risco potencial de eventos trombdticos devido a acumulacdo de fatores de
coagulacdo. (2, 3)

Referéncias:

1. Berntorp, E. and Windyga, J. (2009) Treatment and prevention of acute bleedings in von Willebrand disease - efficacy and
safety of Wilate, a new generation von Willebrand factor/factor VIII concentrate, Haemophilia 15, 122-130.

2. Windyga, J. and von Depka-Prondzinski, M. (2011) Efficacy and safety of a new generation von Willebrand factor/factor VIII
concentrate (Wilate(R)) in the management of perioperative haemostasis in von Willebrand disease patients undergoing
surgery, Thromb Haemost 105, 1072-1079.

3. Kessler, C. M., Friedman, K., Schwartz, B. A., Gill, J. C., and Powell, J. S. (2011) The pharmacokinetic diversity of two von
Willebrand factor (VWF) / factor VIII (FVIII) concentrates in subjects with congenital von Willebrand disease. Results from
a prospective, randomised crossover study, Thromb Haemost 106, 279-288.

2.1 ESTUDOS CLINICOS

Tratamento de episodios hemorragicos

A eficacia clinica de Wilate no controle de hemorragias em pacientes com DvW foi determinada em quatro estudos clinicos
prospectivos, abertos, ndo-controlados (excluindo o estudo farmacocinético).

Para inclusdo nos estudos, os pacientes deveriam ser portadores da DvW hereditaria (de qualquer tipo) que nao tenham apresentado
resposta ao tratamento com acetato de desmopressina.

Os pacientes com idades entre 12 e 65 anos foram elegiveis para participar em trés dos quatro estudos e os pacientes com idades
entre 6 e 85 anos foram elegiveis para um estudo. Os critérios de exclus@o incluiram a administragdo de outros produtos derivados
do plasma ou sangue ou acetato de desmopressina 15 dias antes do inicio do estudo, a administra¢do de acido acetilsalicilico 7 dias
antes da entrada no estudo, infec¢do sintomatica, atividade inibitéria passada ou presente (3 estudos), doenga grave do figado ou
rim (3 estudos). Um total de 70 pacientes com a DvW com idade média de 37 anos (faixa entre 5 e 77 anos) foram incluidos nos
estudos, dos quais 37 eram do tipo 3 e 30 eram do sexo masculino.

O numero total de dias de exposi¢do ao Wilate para todas as investigagdes em torno dos quatro estudos variou entre 202 e 4917
dias.

Os episodios hemorrégicos tratados foram analisados quanto a eficécia, usando um conjunto de critérios objetivos, além da escala
subjetiva da eficacia hemostatica de 4 pontos (excelente, boa, moderada e nenhuma) a qual foi determinada a critério do
pesquisador. Ao avaliar a eficdcia, usando os critérios objetivos, o tratamento de um episédio hemorragico foi classificado como
bem-sucedido quando nenhum dos outros critérios listados abaixo foi preenchido:

° o episodio foi adicionalmente tratado com outro produto contendo FvW (excluindo sangue total);

° o paciente recebeu uma transfusdo de sangue durante o episodio;

o 0 acompanhamento do tratamento com uma dose diaria de Wilate que era maior ou igual a 50% (> 50%) acima da dose
inicial (para episodios hemorragicos com mais de 1 dia de tratamento);

o duragdo do tratamento superior a 4 dias (> 4 dias) nos casos de hemorragias severas (exceto gastrointestinal);

o duragdo do tratamento superior a 3 dias (> 3 dias), nos casos de hemorragia moderada (exceto gastrointestinal);

° duragdo do tratamento superior a 2 dias (> 2 dias) nos casos de pequenas hemorragias (exceto gastrointestinal);

o a ultima classificag¢@o de eficacia do episddio hemorragico foi “moderada” ou “nenhuma”.

Os episddios hemorragicos tratados com Wilate foram resumidos para todos os pacientes (n = 45) e para os pacientes com idades

compreendidas entre 5 e 16 anos (n = 11) na Tabela 1, a seguir. w I Bm{mﬂﬁ
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Dentre os 70 pacientes com DvW, que receberam Wilate nos estudos clinicos (excluindo o estudo Jacarapagud - Rio de Jansiro - R
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farmacocinético), 45 receberam tratamento sob demanda para 1068 episodios hemorragicos. Usando

os critérios objetivos acima descritos, a eficacia correspondente a cada evento hemorragico foi Telsfone:  (+55) 21 2421 1681

Fam: (+55) 21 2421 1601

classificada como sendo bem-sucedida em 84% dos episddios.



ocltapharma

For the safe and optimal use of human proteins
Dentre estes 45 pacientes com episddios hemorragicos, 93% dos episddios tratados com sucesso ocorreram em pacientes com DvW
de tipo 3 (n =25). Em 11 pacientes pediatricos com idades compreendidas entre 5 e 16 anos, a eficacia foi classificada como sendo
bem-sucedida em 87,6% dos episddios hemorragicos.

Tabela 1. Porcentagem de tratamentos de episédios hemorragicos bem-sucedidos com Wilate

Total de Pacientes (n = 45) Pacientes 5-16 anos (n = 11)
Dosagem Daosagem Daosagem Daosagem
Inicial Subsequente Inicial Subsequente
Local Z 2 Z a g = Z a
2| Z| 3|22 2|22 |2 22
- = H s = |EH =S| 5 H 7 = EH =
E | &= 2 SL|E| &= ‘1| & = £
o iz |lz|liz Sl | 8222|2222
o s2eg|lw|leazeg|l ™ s 2 g |=w|Sd2E
It ST | (2 T | 22T || S - T
. N 28=+13 2110 32+13 25+9
Articulages | 542 259 117 41
(7-69) (7-60) (14 - 69) (12 -62
: 2510 22+ 14 2510 37+25
Epistaxe 91 41 25 5
(13-78) 8-77) (14-52) (12 -77)
Trato Gasfr 4319 3621 22 (N/A
D 61 B i Y B
Intestinal (9-76) (9-76)
Oral 3 27+ 14 g 24+ 18 ”n 24+8 5 25+13
a -
(10 - 80) (8-60) (16 - 52) (16 - 35)
. . . 2817 26+9 27x16 26+8
Ginecologico| 52 35 33 25
(12-77) (9-52) (12 - 69) (12 - 52)
24+12 20+ 13 27+7 19+4
Outros** 189 48 14 5
(12-95) (10-95) (19-37) (16 - 26)

* Para efeitos desta analise, a hemorragia em cada uma destas localizagdes ¢ considerada um episddio separado.
** “Qutros” inclui principalmente hemorragias musculares, hematuiria, equimose, hematoma e outros diversos locais com
hemorragia.

Preven¢ao de hemorragias em Cirurgia (Conduta Perioperatoria)

Um estudo clinico prospectivo, aberto, de brago tinico, ndo controlado, multicéntrico foi conduzido para investigar a seguranga ¢
eficacia hemostatica de Wilate em 28 pacientes (19 mulheres ¢ 9 homens) que foram submetidos a 30 cirurgias.

Duas pacientes do sexo feminino foram submetidas a 2 cirurgias cada. Os pacientes tinham idades entre 12 a 74 anos (mediana =
36). Trés pacientes tinham idades entre 12 e 17 anos e 4 tinham 65 anos ou mais. Seis pacientes possuiam DvW tipo 1, um era
portador do tipo 2A, um do tipo 2B, e 20 pacientes tinham DvW tipo 3. Um paciente com DvW tipo 1 e um paciente com DvW
tipo 3 foram submetidos a 2 cirurgias.

Vinte e uma cirurgias foram classificadas como cirurgias maiores (por exemplo, substitui¢ao ortopédica da articulacao, partos por
cesariana e vaginais, laminectomia, amigdalectomia, apendicectomia, extragdes do 3° molar) e 9 foram classificadas como
pequenas cirurgias (por exemplo, meniscectomia, extragdes dentarias, exceto a extragdo do 3° molar, septoplastia, e bidpsia).

Sete cirurgias (3 maiores, 4 pequenas) foram realizadas em pacientes com DvW tipo 1, duas cirurgias (1 maior, 1 pequena) foram
realizadas em pacientes com DvW tipo 2 (A/B) e vinte e uma cirurgias (17 maiores, 4 pequenas) foram realizadas em pacientes
com DvW tipo 3. Os tipos de cirurgia para os 9 procedimentos

menores foram: odontolégico (n =15, 55,6%); ortopédico (n =2, 22,2%); oftalmologico (n=1, 11,1%); e de ouvido, nariz ¢ garganta
(n=1, 11,1%). Os tipos de cirurgia para os 21 procedimentos maiores foram: ortopédico (n = 8, 38,1%); obstétrico/ginecologico
(n=5, 23,8%); gastrointestinal (n =4, 19,0%); odontologico

(n=2,9,5%); e de ouvido, nariz e garganta (n =2, 9,5%). Os tipos de cirurgia, de acordo com o tipo

de DvW foram: DvW tipo 1 (n = 7) - odontologico (n =4, 57,1%), ortopédico (n =2, 28,6%), e de

ouvido, nariz e garganta (n =1, 14,3%); DvW tipo 2 (A/B) (n =2) - ortopédico (n =1, 50%),

e obstétrico/ginecoldgico (n = 1, 50%); DvW tipo 3 (n = 21) - ortopédico (n = 7, 33,3%),

gastrintestinal (n = 4, 19,0%), obstétrico/ginecologico (n =4, 19,0%), odontolégico (n = 3, 14,3%),

de ouvido, nariz e garganta (n = 2, 9,5%), e oftalmolégico (n = 1, 4,8%).

A dosagem foi individualizada com base nos resultados de recuperagio in vivo realizada

antes da cirurgia. A dosagem média total por infusdo foi de 51,4 Ul/kg (mediana igual a 52,1 Ul/kg; intervalo de 27-77 Ul/kg). As
cirurgias maiores necessitaram de uma dosagem média de 54,7 Ul/kg (mediana igual a 55,5 Ul/kg; intervalo de 36-69 Ul/ kg) em
comparagdo com uma dosagem média de 41,9 Ul/kg (mediana igual a 37,5 Ul/kg; intervalo de 27-77 Ul/kg) para pequenas

cimrgias. A dosagem média total de manutengéo por infusio foi de 28,5 Ulkg ma{mﬂ .
(mediana igual a 28,5Ul/kg; intervalo de 8-63 Ul/kg). Bloco 14 - Sala 1113

Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ
. . . . . - - , 1 . . CEP 22 775-024
As cirurgias maiores necessitaram de infusdo de manutengao média de 29,6 Ul/kg (mediana igual a

30 Ul/kg; intervalo de 8-63 Ul/kg) em comparagdo com uma infusdo de manuten¢do média de 'T:Ehe_fﬂﬂﬂi Hgg} 3} 3:3} }gg}
21,6 Ul/kg (mediana igual a 20,6 Ul/kg; intervalo de 14-38 Ul/kg) para pequenas cirurgias. ax' (+55)
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A eficacia do Wilate em procedimentos cirurgicos foi avaliada pelo cirurgido durante a conclusio da cirurgia e pelo pesquisador
hematologista 24 horas apos a ultima dosagem de manutenc@o. A eficacia do Wilate foi avaliada usando uma rigida e objetiva
escala de eficacia de 4 pontos ordinais (excelente, boa, moderada ou nenhuma) com base em estimativas esperadas versus real
perda de sangue, necessidades transfusionais e hemorragia pos-operatdria e exsudacao.

A classificacdo de excelente ou boa foi utilizada para expressar o resultado de sucesso. Um comité de monitoramento de dados
independente (CMDI) realizou, adicionalmente, uma adjudicacao post hoc independente as avaliacdes intra e pds-operatorias feitas
pelo cirurgido/pesquisador hematologista. Em situacdes em que a avaliagdo do CMDI diferiu das avaliagdes do cirurgido e/ou
pesquisador hematologista, a avaliagdo do CMDI teve prioridade.

A eficacia global do tratamento com Wilate em procedimentos cirtrgicos neste estudo foi de 96,7%. O tratamento com Wilate foi
bem-sucedido em todas as pequenas cirurgias ¢ em 95,2% das cirurgias maiores (Tabela 3). Também foi bem-sucedido em todos
os procedimentos cirtrgicos em pacientes com DvW tipo 3 e tipo 2 e em 85,7% dos procedimentos em pacientes com DvW tipo 1
(Tabela 4).

Foi reportado um insucesso em um paciente com DvW tipo 1 submetido a uma laminectomia lombar (cirurgia maior), que teve
uma perda de sangue ligeiramente superior (25 mL) ao méaximo esperado (20 mL).

Tabela 3. Avaliacdo da eficacia hemostatica de acordo com a gravidade da cirurgia conforme a adjudicacdo do CMDI
(n=30)

Grau de | Pequenas Cirurgias | Cirurgias Maiores | Total de Cirurgias
Eficacia (n=9) (n=21) (n=30)
n | Taxa |98.,75% |n (%0)| Taxa |98,75% |n (%) | Taxa [98,75%

(%) IC IC IC
Sucesso 9 [1,000| 0,569, | 20 |0,952]| 0,704, | 29 |0,967| 0.784,

(100) 1,000 |(95.2) 1,000 |(96,7) 1,000
Insucesso| 0 1 1

(4.8) (3.3)

IC = intervalo de confianga; CMDI = Comité de Monitoramento de Dados Independente; n = niimero de cirurgias; taxa = taxa de
sucesso global.

Tabela 4. Avaliacdo da eficacia hemostatica por Tipo de DvW conforme a adjudicacio do CMDI (n=30)

Grau de DvWW de Tipo 1 DvWW de Tipo 2 DvWW de Tipo 3
Eficacia n | Taxa |98,75% |n (%)| Taxa |98,75% |n (%0) | Taxa|98,75%
(%) (@ Ic IC
Sucesso 6 (0857|0328 | 2 |1,000| 0,709, | 21 |1,000| 0,785,
(87.7) 0,999 |(100) 1,000 | (100) 1,000
Insucesso 1 0 0
(14.3)

IC = intervalo de confianga; CMDI = Comité de Monitoramento de Dados Independente; n = niimero de cirurgias; taxa = taxa de
sucesso global; DvW = Doenga de von Willebrand.

Neste estudo, a perda real de sangue (mediana) foi menor do que a perda de sangue maxima esperada para todos os tipos de
cirurgias. A perda real de sangue foi também menor do que a média prevista para pequenas cirurgias e igual em cirurgias maiores
(Tabela 5).

Tabela 5. Perda sanguinea real e estimada durante a cirurgia

Perda de Sangue Estimada

Pequena cirurgia
(n=9)

Cirurgia maior
(n=21)

Maxima Esperada —

Mediana (intervalo) mL

50 (1-200 500 (20-2000
Mediana (intervalo) mL 50 ( ) ( )
Media Esperada — 0 (1-100) 100 (5-1500)
- N=-
Mediana (intervalo) mL - T
Real —
e 15 (1-50) 100 (0-1200)

Foi prevista a transfusio intraoperatoria em 5 pacientes, mas foi realizada em apenas 2 pacientes. Um paciente
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recebeu plaquetas no estagio intraoperatorio devido a trombocitopenia pré-existente e uma paciente, submetida a uma histerectomia abdominal,
recebeu uma infusdo de concentrado de globulos vermelhos rejuvenescidos (em solugdo bioquimica) no periodo intraoperatério, a qual foi
planejada pré-cirurgicamente.

Trés pacientes receberam transfusdes apos a cirurgia devido a anemia e a baixos niveis de hemoglobina detectados no pos-
operatorio.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Doenca de von Willebrand

O fator de von Willebrand ¢ preparado a partir do plasma humano e age da mesma forma que o FvW enddgeno. A administrag@o
do FvW permite a corre¢do de anomalias hemostaticas presentes em pacientes que sofrem de deficiéncia de FvW (DvW), em dois
niveis:

o O FvW restabelece a adesao de plaquetas ao tecido subendotelial vascular onde ocorreu o dano, promovendo a hemostasia
primaria que se traduz na reduc@o do tempo de hemorragia. Este efeito ocorre imediatamente e depende em larga medida do nivel
de polimerizacdo da proteina;

° O FvW produz uma corregdo tardia da deficiéncia em FVIII associada. Se administrado por via intravenosa, o FvW se
liga ao FVIII endodgeno e pela estabilizagdo deste fator, evita sua rapida degradagdo. Por isso, a administragdo do FvW puro (FvW
com baixo nivel de FVIII) restaura o nivel do FVIIL:C para normal como um efeito secundério apo6s a primeira infusdo. A
administracdo intravenosa de concentrados de FvW contendo FVIII restaura o nivel normal do FVIII:C imediatamente apds a
primeira infusao.

Além do papel protetor da molécula de FVIIL, o FvW medeia a adesdo e a agregacao plaquetaria no local da lesdo vascular.

Hemofilia A

O complexo do FVIII/FvW consiste em duas moléculas (FVIII e FvW) com diferentes fungdes fisiologicas. Quando injetados em
um paciente com hemofilia, o FVIII se liga ao FvW pela circulag@o sanguinea. O FVIII ativado (FVIIIa) age como um cofator para
o FIX ativado (FIXa), acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado (FXa). O FXa converte a protrombina em trombina.
A trombina converte o fibrinogénio em fibrina e forma-se um codgulo.

A hemofilia A ¢ uma doenga da coagulacdo sanguinea, hereditaria, devido a diminui¢ao do nivel de FVIIL:C, o que resulta em
hemorragias abundantes nas articulagdes, musculos ou 6rgdos internos de forma espontanea ou como resultado de um acidente ou
trauma cirurgico. Ap6s a administracdo do medicamento, o nivel de FVIII ¢ aumentado, permitindo uma corre¢do temporaria da
deficiéncia do fator e a correcao de tendéncias de sangramento.

Propriedades farmacocinéticas
Doenca de von Willebrand
O FvW presente no Wilate ¢ um constituinte normal do plasma humano e atua como o FvW endégeno. Segundo a meta-analise de

3 estudos farmacocinéticos envolvendo 24 pacientes avaliados com todos os tipos de Doenca de Von Willebrand, os seguintes
resultados foram encontrados:

Todaos os tipos de DviV DvW tipo 1

Parimetro N |Média| SD |Min. | Max. [ N |Meédia| SD |Min. | Max.
Recuperacdo

24 156 (048|090 293 | 2| 1,19 (0,07 |1,14| 1.24
(%/UT/kg) : : : : : : :
AUC (0-m)

23| 1981 | 960 | 593 | 4831 | 2 | 2062 | 510 1701 2423
(h*%)
T1/2(h) 24| 233 |126| 74 | 584 | 2| 397 183 |26,7| 527
TMP (h) 24 331 | 19 | 101|897 | 2| 53,6 [259|353| 719
Depuracdo ) .

24| 329 167|091 | 741 | 2| 2,66 |0,85|2,06| 3.27
(mL."h"kg) 3 7 b 7 7 . ?
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DvW tipo 2 DvWV tipo 3

Parametro N [Media| SD |Min. | Max. | N |Media| SD | Min. | Max.
Recuperacio

5] 1,83 | 086098293 |17| 1.52 (032|090 2,24
(%/Ulkg) : ; ) ) : .
AUC (0-w)

5 16 2 2 '
(1*%) 2971 | 1383|1511 | 4831 1662 | 622 | 393 | 2606
T 1/2 (h) 5] 349 | 16 | 175|584 |17| 18 62 | 74| 305
TMP (h) 5 535 |246|278| 89,7 |17| 247 | 85 | 10,1 | 37,7
Depuracido

511,95 |1,02|091 3,31 |17] 3,76 | 1,69| 1.83| 741
(mL/Wkg) : ; , : : :

AUC = area sob a curva; TMP = tempo médio de permanéncia

Hemofilia A
O fator VIII presente no Wilate ¢ um constituinte normal do plasma humano e atua como o FVIII endogeno. Apds a injecao,

aproximadamente 2/3 a 3/4 do fator VIII permanece em circulagdo. A atividade plasmatica varia entre 80 - 120% da atividade
FVIIIL:C prevista.

A atividade do FVIII:C diminui em duas fases exponenciais. Na fase inicial ocorre distribuicao entre o compartimento intravascular
e outros compartimentos (fluidos corporais) com uma meia-vida de eliminagao plasmatica de 3 a 6 horas. Na fase subsequente,
mais lenta, a meia-vida varia entre 8 e 18 horas, com uma média de 15 horas. Esta meia-vida corresponde a meia-vida bioldgica.

Os resultados seguintes foram observados num estudo clinico com 12 pacientes (ensaio cromogénico,
duas medi¢des):

Visita inicial Visita de 6 meses
Parametro Meédia DP | Média DP
Recuperacido %/Ul/kg FVIIL:C 2.27 | 1.20 | FVIIL:C 2,26 | 1.19

1

| -

AUC, .. % * W/UTL'kg FVIIL:C 31. 7.31 | FVIIL:C 33.8 | 10.9
Tempo de meia-vida (h) |FVILC 11.2 |2.85 |FVIIL:C 11.8 | 3.37
TMP (h) FVII:C 15.3 |3.5 |FVIIL:C 163 | 4.6

Depuragdo mL/hvkg FVIIL:C 3.37 | 0.86 | FVIIL:C 3.24 | 1.04

AUC = area sob a curva; TMP = tempo médio de permanéncia; DP = desvio padrdo

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como para qualquer proteina derivada do plasma humano para uso intravenoso sdo possiveis reagdes de hipersensibilidade do tipo
alérgico. Os pacientes tém que ser cuidadosamente monitorados e observados por todo periodo de infusdo.

O paciente devera ser informado sobre os sinais precoces de hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria generalizada, sensacéo

de opressao toracica, respiragdo dificil ou chiado, hipotensdo e anafilaxia. Se ocorrerem os sintomas Bracil Liga.

alérgicos, o tratamento do paciente deve ser descontinuado € o médico contatado. E‘;; ;;ﬁﬂﬁ {fﬁg- B05

No caso de choque, o padrdo médico para tratamento de choque devera ser implementado. Jacarepagui - Rio dz Jansino - R

A seleciio de doadores, a analise das doag¢des individuais e pools plasmdticos para marcadores especificds=F 22 775-024

de infeccdes e a inclusido no processo de fabricagao de etapas de remogao/inativagdo viral efetivas, Talefone: (+65) 21 2421 1681
Fax: {55} 21 2421 1801
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constituem medidas padrao na prevengao de infecgdes resultantes do uso de medicamentos derivados do sangue ou plasma humano.
No entanto, quando se administra estes medicamentos, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser
completamente excluida. Isto também se aplica aos virus desconhecidos ou emergentes e a outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para virus envelopados, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da
hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV), e para o virus ndo envelopado da hepatite A (HAV). As medidas tomadas podem
ter valor limitado contra virus nao envelopados, como o parvovirus B19.

A infec¢@o por parvovirus B19 pode ser perigosa para gestantes (infecg¢do fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou
aumento de eritropoiese (ex. anemia hemolitica).

Sempre que o Wilate for administrado ao paciente, o nome e o lote do produto deverdo ser registrados para manter a rastreabilidade
entre o paciente e o produto.

Deve ser considerada a vacinacdo apropriada (hepatite A e B) dos pacientes que recebem concentrados de FvW/FVIII derivados
do plasma humano regular/repetidamente.

Doenca de von Willebrand

O médico que administrar o FvW que contém o FVIII, devera estar ciente que o tratamento continuado pode causar um aumento
excessivo em FVIIL:C. Nestes pacientes o nivel de FVIIL:C no plasma deve ser monitorado para evitar seu aumento excessivo, o
que pode aumentar o risco de eventos tromboticos.

Ha um risco de ocorréncia de eventos tromboticos quando se usa o FvW contendo FVIII, particularmente em pacientes com fator
de risco clinico ou laboratorial conhecido. Portanto, pacientes com este risco devem ser monitorados ao menor sinal de trombose.
Profilaxia contra trombose venosa deve ser instituida de acordo com as recomendagdes atuais.

Pacientes com DvW, especialmente pacientes do tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes

(inibidores) para FvW. Se a atividade plasmatica do FvW:RCo esperada ndo for atingida ou se a

hemorragia ndo for controlada com a dose recomendada, deve-se pesquisar a presenca de inibidor

contra o FvW por ensaio laboratorial. Em pacientes com elevados niveis de inibidores, o tratamento

com fator FvW pode ndo ser eficaz e devem ser consideradas outras opgdes terapéuticas. O tratamento

destes pacientes deve ser orientado por um médico com experiéncia no tratamento de disturbios da hemostasia.

Hemofilia A

Hipersensibilidade:

Reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgico sao possiveis com Wilate. O produto contém vestigios de outras proteinas humanas
além de FVIII. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os pacientes devem ser aconselhados a interromper o uso do
medicamento imédiatamente e contatar o seu médico. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais precoces de reagoes de
hipersensibilidade incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto no peito, chiado, hipotensao e anafilaxia.

Em caso de choque, o tratamento médico padrdo para o choque deve ser implementado.

Inibidores:

A formacao de anticorpos neutralizantes (inibidores) para FVIII ¢ uma complicacdo conhecida em individuos com hemofilia A.
Estes inibidores sdo usualmente imunoglobulinas IgG contra a atividade pro-coagulante do FVIII, que sdo quantificados em
Unidades Bethesda Modificada (BU) por mL de plasma. O risco do desenvolvimento de inibidores esta relacionado a exposicao
do FVIII, sendo mais elevado nos primeiros 20 dias de exposi¢do. Raramente, inibidores sdo desenvolvidos apds os 100 primeiros
dias de exposi¢do. Pacientes tratados com FVIII devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores
mediante a apropriada observagao clinica e testes laboratoriais.

Foram observados casos recorrentes de inibidores (baixa titulagdo) apds a troca de um produto de FVIII para outro em pacientes
previamente tratados com mais de 100 dias de exposicdo que possuem historico de desenvolvimento de inibidor. Por isso,
recomenda-se o monitoramento cuidadoso de todos os pacientes para inibidores apos qualquer troca de produto.

Em geral, todos os pacientes tratados com produtos de coagulagdo FVIII devem ser cuidadosamente monitorados para o
desenvolvimento de inibidores através de observagdes clinicas ¢ exames laboratoriais adequados (ex.: marcadores de
trombogenicidade (Fragmento I + II da protrombina e de dimeros D)), principalmente para os pacientes tratados por infusdo
continua. Se os niveis plasmaticos de atividade de FVIII esperados ndo forem atingidos ou se a hemorragia ndo for controlada com
uma dose apropriada, devem ser realizados testes para detectar a presenga do inibidor de FVIII. Em pacientes com elevados niveis
de inibidor, a terapia de FVIII pode ndo ser eficaz e outras opgdes terapéuticas devem ser consideradas. O tratamento destes
pacientes deve ser orientado por médicos com experiéncia no tratamento da hemofilia e inibidores de FVIII.

Este medicamento contém até 2,55 mmol de sodio (58,7 mg) por frasco para 500 UI de FVIII e FvW ¢ até 5,1 mmol de sodio
(117,3 mg) por frasco para 1000 UI de FVIII e FvW. Esta informagdo deve ser levada em consideragao por pacientes com dieta de
sodio controlada.

S ot e (3 05
Fertilidade, gravidez e lactacio E;DG';DF‘!‘ :‘; ;ugf';:a‘;: Janairo - B
Nao existem estudos de reprodugdo em animais com o FvW/FVIIL. CEF 22 TT5-024
Doenca de von Willebrand (DvW): Nao ha experiéncia com o tratamento em gestantes ou em mulheres Telefons: (+55) 21 2421 1681
em fase de amamentacdo. O Wilate deve ser administrado a gravidas ou mulheres que estejam Fax: {+55) 21 2421 1681
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amamentando somente se for claramente indicado, levando-se em conta que o parto confere um maior risco de eventos
hemorragicos nestas pacientes.

Hemofilia A: Devido a rara ocorréncia de Hemofilia A em mulheres, ndo ha experiéncia com o tratamento em gestantes ou em
mulheres em fase de amamentagdo. Portanto, Willate s6 deve ser administrado a gravidas ou mulheres que estejam amamentando
somente se for claramente indicado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Capacidade de conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

O tratamento com Wilate ndo afeta a capacidade do usuario em dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o Wilate ndo deve ser misturado com outros medicamentos ou administrado
simultaneamente com outras preparacdes intravenosas no mesmo sistema de infusao.

Apenas os acessorios de preparagdo e infusdo que acompanham o produto devem ser usados, de forma a evitar absor¢ao de
FvW/FVIII na superficie interna de alguns sistemas de infusao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o liofilizado e o solvente em sua embalagem original, sob refrigeragdo, em temperaturas
entre +2°C e +8°C, protegido da luz.

Nao congelar. O produto reconstituido deve ser utilizado de uma s6 vez. O volume restante deve
ser descartado.

Aspecto do Wilate e conteudo da embalagem
Po¢ liofilizado: pd ou sélido friavel branco ou amarelado.
Solugdo reconstituida: transparente ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1. POSOLOGIA

O tratamento deve ser realizado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento das desordens da coagula¢do. O
produto ¢ de uso unico. Qualquer produto ndo utilizado ou material de desperdicio deve ser descartado de acordo com os requisitos
locais.

Populagdo pediatrica:

Nao existem dados suficientes para recomendar a utilizagdo de Wilate em criangas menores de 6 anos de idade.

Doenca de von Willebrand

A proporgcéo entre FVIIL:C e FvW:RCo ¢ aproximadamente de 1:1. Geralmente, 1 UI/Kg do peso corporal de FVIII:C e FvW:RCo
aumenta a atividade plasmatica normal da respectiva proteina em cerca de 1,5 - 2%. Geralmente sdo necessarios, aproximadamente,
de 20 a 50 UI Wilate/kg peso corporal para alcancar a hemostasia adequada. Esta dose vai aumentar os niveis de FVIIL:C e
FvW:RCo nos pacientes em aproximadamente 30 a 100%.

Pode ser exigida uma dose inicial de 50 a 80 UI Wilate/Kg, especialmente em pacientes com DvW tipo 3, onde a sustentacdo
adequada dos niveis plasmaticos pode exigir doses maiores que em outros tipos de DvW.

Preveng@o de hemorragia em caso de cirurgia ou trauma grave:

Para preven¢ao de hemorragia no caso de cirurgia, a administragdo do Wilate deve ser iniciada de 1 a 2 horas antes do procedimento
cirargico. Deverao atingir-se niveis de FvW:RCo de > 60 Ul/dl (>60%) e de FVIII:C, niveis de > 40 Ul/dl ( >40%).

Uma dose apropriada devera ser repetida a cada 12 a 24 horas de tratamento. A dose e a duragdo do tratamento dependerdo do

estado clinico do paciente, do tipo e da seriedade da hemorragia e dos niveis de FVIII:C e FvW:RCo. Brasil Lida,

Av. Jose Wilksr (Ao, 605

Bloco 1A - Sala 1113
Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ
CEP 22 775-024

Telefona: (+55) 21 2421 1681
Fam: (+55) 21 2421 1601
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Tabela 6. Orientacio para uso de Wilate na prevencio de hemorragia em cirurgia em pacientes com DvW

Antes do procedimento ciriurgico | Manutencio
Inicio Nivel de FVIII |Dose/Duracio
e FvW a ser
alcancado
lha2h antes do |FvW:RCo =60 |Repetir a cada 12h - 24h
procedimento [ UL/dl (=60%) | Fatores a se considerar:

FVII:C =40 |- Estado clinico do paciente
ULdl (z40%) - Tipo/severidade da hemorragia
- Niveis de FvW:RCo e FVIIL:C

Ao administrar o FvW que contém o FVIII, o médico responsavel pelo tratamento devera ter ciéncia que o tratamento continuado
podera causar um aumento excessivo de FVIII:C em pacientes com DvW. Nestes pacientes o nivel de FVIII:C no plasma deve ser
monitorado para evitar seu aumento excessivo, o que pode aumentar o risco de eventos tromboticos, especialmente em pacientes
com histérico conhecido de fatores de risco laboratoriais e clinicos. Caso sejam observados niveis plasmaticos de FVIIL:C
excessivos, deve-se considerar a redugdo das doses e/ou o prolongamento do intervalo entre as doses ou o uso de um produto de
FvW contendo baixas concentragdes de FVIII.

Profilaxia:

Para profilaxia em longo prazo contra sangramentos em pacientes com Doenga de von Willebrand,

doses de 20 — 40 UI/Kg de peso corporal devem ser administradas de 2 a 3 vezes por semana. Em

alguns casos, como o de pacientes com sangramento gastrointestinal, doses maiores podem ser necessarias.

Tabela 7. Orientacdo para uso de Wilate na prevencio de hemorragia em longo prazo em pacientes com DvW

Profilaxia Dosagem recomendada Frequéncia
Longo prazo Dosagem individual. recomenda-se |2 a 3 vezes

(Conduta 20 — 40 UI/Kg de peso corporal por semana
preventiva a Em casos como sangramento

sangramentos para | gastrointestinal. doses mais

pacientes com elevadas podem ser necessarias.

DvW)

Hemofilia A

A dosagem e a duracdo da terapia de substituicdo dependem do grau da deficiéncia do FVIII, da localizagdo e a extensdo da
hemorragia e das condigdes clinicas do paciente.

O namero de unidades do FVIII administrado é expresso em Unidades Internacionais (UI), que obedece ao padrdo da OMS para
produtos de FVIIIL. A atividade do FVIII no plasma ¢ expressa tanto em porcentagem (relativo ao plasma humano normal) ou em
UI (relativo ao Padrdo Internacional para FVIII no plasma).

Uma Ul de atividade do FVIII ¢ equivalente a quantidade de FVIII em 1 ml de plasma humano normal.

Orientac¢ao para uso de Wilate no tratamento de pacientes com Hemofilia A
O calculo da dose requerida de FVIII ¢ baseado numa percepgdo empirica de que 1 Ul FVIII:C/kg de peso corporal aumenta o
nivel de plasma em 1,5 — 2% da atividade normal. A dosagem requerida é determinada usando a formula a seguir:

UI = Peso Corporal (kg) x aumento FVIII desejado (%) (Ul/dl) x 0,5 Ul/kg

A quantidade a ser administrada e sua frequéncia devem ser orientados conforme a eficacia clinica de cada caso individualmente.

Orientac¢do para uso de Wilate em tratamento de hemorragias e em cirurgias em pacientes com Hemofilia A
Nos casos dos seguintes eventos hemorragicos, a atividade do FVIIL:C ndo deve ficar abaixo da atividade do plasma (em % do
normal ou Ul/dl) no periodo correspondente. A tabela a seguir pode ser utilizada para orientar a dosagem em episddios de
sangramento e cirurgias.

Bra5ﬂ,¢d.a..
Tabela 8. Esquema de tratamento para hemorragias e cirurgia em pacientes com Hemofilia A E}; .:;?i. w%ﬁ {F-ﬁg. B05

Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ
CEP 22 775-024

Telefona: (+55) 21 2421 1681
Fam: (+55) 21 2421 1601
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Grau de hemorragia /| Nivel de |Frequéncia de doses (horas)/
Tipo de procedimento FVIII Duracao da terapia (dias)

cirdrgico solicitado
(%0) (UL/dD)

Hemorragia

Repetir a cada 12 a 24 horas.
Hemartrose precoce, No minimo 1 dia. até que o
sangramento muscular 20-40 | episodio de sangramento.
ou sangramento oral como indicado pela dor. seja

resolvido ou a cura alcancada.
Repetir a cada 12 a 24 horas
por 3 a 4 dias ou mais, até que
a dor ou a incapacidade sejam
resolvidas.

Repetir a infusdo de § a 24
60— 100 |horas até que o perigo seja

Hemartrose mais
extensa. sangramento 30-60
muscular ou hematoma

Hemorragias com
ameaca da vida

resolvido.
Cirurgia
Menor: Repetir a cada 24 horas. no
Incluindo extracio de 30 — 60 minimo 1 dia. até que a cura
dente seja alcancada.
Repetir a infusdoacada 8 a
A oy 5 -
s0—100 |34 hﬁla"; ate zlllcangar'a.cma.
. ., |e entdo terapia. no minimo
Maior (Pré e pos P

- r~" | por mais 7 dias para manter
— OPeratorio) |, avidade do FVIIL de 30% a
60% (UL/dI).

Profilaxia:

Para profilaxia em longo prazo contra sangramentos em pacientes com Hemofilia A severa, doses de 20 a 40 UI de Wilate/Kg do
peso corporal devem ser administrados em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos, especialmente pacientes mais jovens, menores
intervalos de dosagem ou doses mais altas podem ser necessarias.

Tabela 9. Orientacio para uso de Wilate na prevencio de hemorragia em longo prazo em pacientes com Hemofilia A

Profilaxia Dosagem recomendada Frequeéncia
Longo prazo Dosagem individual, 2 a 3 dias
((:fonduta pre"enti"a recomenda-se 20 — 40 L_IKg de

a sangramentos peso corporal

para pacientes com | Em caso de pacientes mais
Hemofilia A severa) | jovens, doses mais elevadas ou
intervalos menores podem ser
necessarios.

Infusdo continua para tratamento da Hemofilia A:
Antes da cirurgia, uma analise farmacocinética deve ser realizada para obter uma estimativa da depuracédo. A taxa inicial de infusdo
pode ser calculada como se segue:

Taxa de infusdo (UI/Kg/h) = depuracao (mL/Kg/h) x nivel do estado de equilibrio desejado (UI/mL)

Apbs as 24 horas iniciais de infusdo continua, a depuracao deve ser calculada novamente a cada dia, usando a equacao de equilibrio
com o nivel medido e a taxa de infusdo conhecida.

Durante o tratamento, a determinacdo apropriada dos niveis de FVIII:C ¢ recomendada para guiar corretamente a dose e a
frequéncia de infusdes repetidas. No caso de intervengdes cirirgicas de grande porte, ¢ indispensavel o monitoramento da terapia
de substituicdo pela analise da coagulagdo (FVIIL:C). A resposta ao tratamento com FVIII varia de paciente para paciente,
alcangando diferentes niveis de recuperag@o in vivo e demonstrando diferentes meias-vidas.

Os pacientes devem ser monitorados para o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes do FVIII CetRshama Brasil Lida.
. i e , . . . ~ . . |ﬂ' m[ &m[:.
(inibidores). Se os niveis esperados de atividade de FVIII no plasma ndo forem atingidos, ou se ;‘; ;;ﬁ T ala{1 13 50
o sangramento ndo estiver controlado com a dose apropriada, um ensaio deve ser realizado para Jacarepagua - Rio de Janeiro - R
. L . . , I . CEF 22 775-024
determinar se o inibidor de FVIII esta presente. Em pacientes com alto nivel de inibidor, a terapia com

FVIII pode ndo ser eficaz e outras opgdes terapéuticas devem ser consideradas. Telefone:  (+53) 21 2421 1681
. . . . Fax: {55} 21 2421 1801
O monitoramento dos marcadores de trombogenicidade, tais como Fragmento I + II da protrombina e



ocltapharma

For the safe and optimal use of human proteins

dimeros D nesses pacientes deve ser realizado por médicos com experiéncia no cuidado de pacientes com disturbios da coagulagio.

Nao existem dados suficientes, até o0 momento, com relacdo a aplicacdo de Wilate em criangas com idade inferior a 6 anos.

8.2. MODO DE USAR
Instrugdes para reconstituigao:

1. Aquecer o po e o diluente nos frascos fechados a temperatura ambiente. Se utilizar um banho-maria, deve ter cuidado para

nao haver contato entre a 4gua e as tampas ou as rolhas de borracha (isentas de latex) dos frascos. A temperatura do banho-
maria nao devera exceder os 37°C;

2. Remover as tampas dos frascos de po6 e do diluente (Fig. 1) e desinfetar as rolhas de borracha com a gaze embebida em
alcool (Fig. 2);

— __J_..-\::_____.
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Fig.1 [=——— Fig. 2

3. Remover a capa protetora do lado mais curto da agulha de dupla extremidade (Fig. 3), tendo o cuidado de ndo tocar na
agulha exposta. Perfurar o centro da rolha de borracha do diluente, segurando a agulha verticalmente (Fig. 4). Para que o

liquido possa ser transferido completamente, a agulha deve ser introduzida de forma que penetre apenas a rolha e que fique
visivel dentro do frasco;

Fig. 3 — |Fig.4

4.  Remover a capa protetora do lado mais longo da agulha de dupla extremidade, tendo o cuidado de ndo tocar na agulha
exposta (Fig. 5). Segurar o frasco do diluente invertido e rapidamente perfurar com a agulha o centro da rolha de borracha do

frasco que contém o pd e empurrar até ao fim (Fig. 6). O vacuo existente no frasco que contém o p6 permite que o diluente
passe para este recipiente;

Fig. 5 = Fig. 6

5. Remover do frasco de concentrado (Fig. 7), a agulha de dupla extremidade em conjunto com o frasco do diluente ¢ em
seguida girar lentamente o frasco até que o concentrado se dissolva completamente (Fig. 8). O Wilate se dissolve rapidamente
a temperatura ambiente, resultando uma solug@o limpida ou levemente opalescente. Nao usar solugdes turvas ou cujo pd nao
tenha dissolvido completamente.

CURARBDAG, Brasil .

Av. Jose Wilksr {mﬁﬂﬁ

Bloco 1A - Sala 1113
Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ
CEP 22 775-024

Telefona: (+55) 21 2421 1681
Fam: (+55) 21 2421 1601
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Administragao:
Como medida de precaucdo, o pulso dos pacientes deve ser avaliado antes e durante a injecdo do FVIII/FvW. Se for verificado um
aumento marcado do pulso, a velocidade de inje¢ao deve ser reduzida ou a administragdo interrompida.
1. Depois da reconstitui¢do do pé de acordo com a descri¢@o anterior, remover a protecao da agulha com filtro e perfurar a
rolha de borracha do frasco de concentrado.
Remover a tampa da agulha com filtro e fixar a seringa.
Inverter o frasco com a seringa e transferir a solu¢do para o interior da seringa.
Limpar o local da inje¢do com gaze embebida em alcool.
5. Remover da seringa a agulha com filtro e no seu lugar fixar a agulha de infusao (borboleta).
Injetar a solucdo por via intravenosa a uma velocidade lenta de 2-3 mL/minuto.

A

O produto que ndo for utilizado, assim como qualquer residuo, deve ser descartado de acordo com as normas locais.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes de hipersensibilidade ou alérgicas (podendo incluir angioedema, sensac¢@o de queimagao
ou picada no local de injegao, tremores, eritema, urticaria generalizada, cefaleia, erupgdes cutaneas,
hipotensao, letargia, ndusea, agitagdo, taquicardia, sensacao de opressao toracica, formigamento,
vOmitos, respirag¢ao ruidosa) foram pouco frequentes e podem em alguns casos progredir para reagao
anafilatica grave (incluindo choque). Em casos raros observou-se febre.

Classes de Reacoes Reacoes Reacdes muito
sistemas de incomuns raras raras
orgios
Doencas Reacdo de .
: L . Choque
do sistema hipersensibilidade oy
. i anafilatico
imunitario
Perturbacdes
gerais
< i Febre
alteracdes
no local de
administracdo
Investigacdes Inibidores "y
&ag contra o Inibidores
- contra o FvW
FVIII

Incomuns (>1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
Muito raras (<1/10.000)

Doenca de von Willebrand

Muito raramente, na doenga de von Willebrand especialmente do tipo 3, os doentes podem desenvolver anticorpos neutralizantes
contra o FvW. Na presenca de inibidores, a resposta clinica ¢ insuficiente. Estes anticorpos podem precipitar e ocorrer
concomitantemente com uma reagdo anafilatica. Deste modo, doentes que experimentem uma reagdo anafilatica, devem ser
avaliados quanto a presenga de inibidores. Nestes casos, recomenda-se contatar um centro especializado no tratamento da
hemofilia.

Nenhum caso de inibidores para o FvW foi reportado em estudos clinicos ou em experiéncia pos comercializagdo até o momento.
Existe o risco de ocorréncia de episodios tromboticos, particularmente em doentes com fatores de risco laboratorial ou clinico
conhecidos. Estes doentes devem ser monitorizados para sinais precoces de trombose. Deve ser instituida a profilaxia contra o
tromboembolismo venoso de acordo com as recomendagdes em vigor.

Nos doentes tratados com concentrados de FvW contendo FVIII, niveis plasmaticos de FVIII:C excessivos podem aumentar o risco
de episddios tromboticos.

Hemofilia A

Doentes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII. Brasil Lida.

Na presenga de inibidores, manifesta-se uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, E}L;ﬁ;ﬂﬁ {fﬁg' 803
recomenda-se contatar um centro especializado no tratamento da hemofilia. Jacarepapud - Rio de Janeiro - RJ

A experiéncia com Wilate em pacientes ndo tratados previamente (PUPs) ¢ limitada. Num estudo CEF22778-024

clinico realizado com 24 PUPs com um minimo de 50 dias de exposi¢do ao tratamento com o Wilate, Telefone: (+53}21 2421 1681
Fam: (+55) 21 2421 1601




ocltapharma

For the safe and optimal use of human proteins
apenas 3 pacientes com uma manifestagdo clinica e persistente de inibidores acima de 5 BU/mL pode ser detectado. Trés pacientes
desenvolveram inibidores transitorios em baixa titulagdo sem nenhuma manifestagao clinica, e dois pacientes apresentaram baixa
titulagdo de inibidores em uma unica ocasido sem resultados de acompanhamento.

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

10. SUPERDOSE
Nao foram relatados sintomas relativos a superdosagem com o uso de FvW/FVIIL.
Eventos tromboembolicos podem ocorrer no caso de superdosagem maior.

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

III - DIZERES LEGAIS
Registro MS: 139710014
Farmacéutico responsavel: Pablo Fecher dos Santos CRF RJ 11.160

Uso restrito a Hospitais
Venda sob prescri¢cdo médica

Importado por:

Octapharma Brasil Ltda

Av. José Wilker (Ator), 605 - Bloco 1A

Sala 1118 - Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ
SAC: 0800 941 8090

sac@octapharma.com

Fabricado por:
Octapharma Pharmazeutika Produktionsges m.b.H.
Oberlaaer Strasse 235, A -1100 Viena, Austria

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 08/03/2023.
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Bloco 1A - Sala 1113
Jacarepagud - Rio de Janeiro - RJ
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Telefona: (+55) 21 2421 1681
Fam: (+55) 21 2421 1601



Anexo B
Historico de alteraciao da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de VP 450 Ul
26/11/2015 | 1031694159 Texto de Bula — Texto de Bula VPS 900 Ul
publicacdo no Bulario
RDC 60/12
Responsavel técnico;
10456 - PRODUTO 70798 - AFE - Informagdes do SAC;
BIOI%OGIC?1 - ALTERACAO - ) Endereco: vp 500 UL
Notificagdo de MEDICAMENTOSE/O L .
08/03/2023 Alteraciio de Texto de 03/05/2022 | 2665428229 U INSUMOS 30/05/2023 Posmogamento GTIN; VPS 1000 UT
Bula — publicacdo no FARMACEUTICOS - Alteragdo da frase do
Bulario RDC 60/12 ENDERECOMATRIZ VIGIMED item 8 na
bula
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	OCTAGAM 5%
	imunoglobulina humana


