Anexo A

Folha de rosto para a bula

FATOR IX GRIFOLS

Grifols Brasil Ltda.
Po liofilizado e dissolvente para solugdo injetavel

250 UL, 500 U1, 1000 UI, 1500 UI



BULA PARA O PACIENTE

GRIFOLS BRASIL LTDA
Fator IX Grifols® 50 Ul/ml

Fator IX de coagulagao humano
FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:

Apresentado em frasco-ampola de péd liofilizado contendo 250 UI, 500 UI, 1000 UI ou
1500 UI de Fator IX de coagulacdo humano. Uma vez reconstituido, o conteudo de Fator IX
humano ¢ de 50 Ul/ml (250 UI/5 ml, 500 UI/10 ml, 1000 Ul/20 ml ou 1500 UI/30 ml). Os
demais componentes sdo lisina, glicina, cloreto, s6dio, fosfato e citrato.

Cada envase de dissolvente contém 5 ml, 10 ml, 20 ml ou 30 ml de agua para injetaveis.

Cada frasco-ampola de Fator IX Grifols® nas apresentacdes de 250 UI/5 ml, 500 UI/10 ml e
1000 UI/20 ml vai acompanhado de uma seringa pré-carregada de dissolvente que contém
5ml, 10 ml ou 20 ml de agua para injetaveis, junto com 0s acessorios necessarios para sua
reconstituicdo e administragdo (adaptador de frasco-ampola, filtro, 2 pequenas toalhas com
alcool e agulha mariposa).

Cada frasco-ampola de Fator IX Grifols® na apresentacdo de 1500 UI/30 ml vai acompanhado
de um frasco-ampola de dissolvente com 30 ml de 4gua para injetaveis, junto com os
acessoOrios necessarios para sua reconstituicao e administragao (agulha de dupla ponta, filtro, 2
pequenas toalhas com alcool, agulha mariposa e seringa com agulha).

Administragao:
Intravenosa

USO PEDIATRICO E ADULTO
P¢ e dissolvente para solugdo injetavel

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Fator IX Grifols® ¢ indicado para o tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes com

hemofilia B (déficit congénito de fator IX).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A administracdo do Fator IX® Grifols através de uma terapia de reposi¢do aumenta o nivel
plasmatico de fator IX e, portanto, corrige temporariamente a deficiéncia deste fator,
controlando e prevenindo as hemorragias em portadores de hemofilia B.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade marcada conhecida a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.
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4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Devido ao risco de reagdes alérgicas a concentrados de fator IX, a administragdo inicial de
fator IX deve, a juizo facultativo, ser realizado sob controle médico em um centro onde se
possa proporcionar tratamento médico adequado para reacdes alérgicas.

Igualmente a qualquer produto protéico para administra¢do intravenosa, ¢ possivel que sejam
produzidas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica. O produto contém tragos de outras
proteinas humanas, além de fator IX. Os pacientes devem ser informados acerca dos sinais
iniciais das reagdes de hipersensibilidade, que incluem erupg¢des cutaneas que podem chegar a
urticaria generalizada, opressao toracica, dificuldade para respirar, hipotensao e anafilaxia.
Caso sejam produzidas reagdes deste tipo, recomenda-se interromper a administragao do
preparado e contatar imediatamente o médico.

Em caso de choque, devem ser seguidas as recomendacdes vigentes para o tratamento de
choque.

Quando sao produzidos medicamentos derivados de sangue ou plasma humanos, sdo seguidos
diversos procedimentos a fim de prevenir a transmissdao de infecgdes aos pacientes. Estes
procedimentos incluem uma cuidadosa selecdo dos doadores de sangue e plasma para se
assegurar da exclusao daqueles que possam supor um risco de transmissao de infecgdes, € a
analise de cada doagdo e mescla de plasma para a detec¢do de virus/infeccdes. Os fabricantes
destes produtos também incluem etapas no processamento do sangue ou do plasma a fim de
inativar ou eliminar virus. Apesar destas medidas, quando sdo administrados medicamentos
derivados de sangue ou plasma humanos, ndo se pode excluir totalmente a transmissao de
infeccoes. Isto também se refere a possibilidade de transmissdo de virus desconhecidos ou
emergentes ou outros tipos de infecgdes.

As medidas tomadas sdo consideradas efetivas para virus encapsulados tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite B e virus da hepatite C, e para o virus nao
encapsulado da hepatite A. As medidas tomadas podem ter um valor limitado para virus nao
encapsulados tais como parvovirus B19.

A infecgdo por parvovirus B19 pode ser grave para uma mulher gravida (infecgdo fetal) e para
sujeitos com imunodeficiéncia ou como uma producao aumentada de hemacias (ex. com
anemia hemolitica).

E altamente recomendavel que cada vez que seja administrada uma dose de Fator IX Grifols
seja registrado o nome do medicamento e n.° de lote administrado a fim de manter um registro
dos lotes utilizados.

Recomenda-se a vacinagdo apropriada (hepatite A e B) para os pacientes que recebam
concentrados de fator IX.

®

Interagdes medicamentosas:
Nao foram observadas interacdes de fator IX de coagulagdio humano com outros
medicamentos.

Incompatibilidades
Fator IX Grifols® ndo deve ser misturado com outros medicamentos.
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Somente deve ser utilizado o equipamento para injecdo que ¢ fornecido para evitar um
possivel erro no tratamento como conseqiiéncia da adsor¢ao de fator IX de coagulagao
humano a superficie interna de qualquer outro equipamento para injecao.

Nao use medicamento sem consultar o seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.
Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez durante o tratamento ou apds seu
término.

Informe ao médico ou cirurgiao-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe ao médico se vocé estiver amamentando.

Fator IX Grifols® 50 UI/ml restrito a hospitais.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

O periodo de validade do Fator IX Grifols® é de 3 anos quando conservado entre 2 °C e 8 °C.
A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente ou num prazo maximo de 3 horas.
Conservar entre 2 °C e 8 °C (em refrigerador).

Quando ¢ procedida sua administragdo ambulatorial, o produto pode ser mantido em
temperatura ambiente (ndo conservar acima de 25 °C) durante um unico periodo de 3 meses
no maximo.

O produto ndo deve voltar a ser refrigerado depois de estar conservado a temperatura
ambiente.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Geralmente a solugcdo ¢ clara ou ligeiramente opalescente. Nao utilizar solugdes que
apresentem turbidez ou sedimentos.

Uma vez reconstituida, a solu¢ao deve ser descartada caso sejam observadas particulas em seu
interior ou algum tipo de descoloracao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no
prazo de validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance e da visdo das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento
da hemofilia.

A dosificagdo e a duracdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator IX, da
localizagdo e o grau da hemorragia e do estado clinico do paciente.

O ntimero de unidades de fator IX administrada ¢ expressa em Unidades Internacionais (UI),
em relacio com o padrio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) vigente para
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concentrados de fator IX. A atividade plasmatica de fator IX ¢ expressa como uma
porcentagem (em relagdo com o plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (em
relagdo a um padrao internacional para fator IX em plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator IX equivale a quantidade de fator IX
em um ml de plasma humano normal. A estimacdo da dose necessaria de fator IX ¢ baseada
no achado empirico de que uma Unidade Internacional (UI) de fator IX por kg de peso
corporal aumenta a atividade plasmatica de fator IX em um 1,3 = 0,3% da atividade normal. A
dose necessaria ¢ determinada utilizando a formula seguinte:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator IX (%) (Ul/dl) x 0,8

A dose e a freqiiéncia de administragdo devem ser calculadas segundo a resposta clinica do
paciente. Em raras ocasides se requer a administragdo de concentrados de fator IX mais de
uma vez ao dia.

No caso de episddios hemorragicos como os detalhados a seguir, a atividade de fator IX nao
deve ser inferior ao nivel plasmatico de atividade estabelecido (em % de plasma normal ou
Ul/dl) no periodo correspondente. Pode ser empregada a seguinte tabela como guia de
dosificacao em episoddios hemorragicos e cirurgia:

Grau da hemorragia/ Nivel de fator IX Freqiiéncia de dosificacdo (horas)/

Tipo de cirurgia requerido (%) (Ul/dl) | Duracio da terapia (dias)

Hemorragia

Hemartroses e 20—-40 Repetir a cada 24 horas. Ao menos 1

sangramentos muscular ou dia, até que o episddio hemorragico

oral menores manifestado por dor se detenha ou
até a cura.

Hemartroses e hemorragia 30-60 Repetir a infusdo a cada 24 horas

muscular ou hematoma durante 3 - 4 dias ou mais até que a

moderados dor e a descapacidade aguda
desaparegam.

Hemorragias com risco de 60 - 100 Repetir a infusdo a cada 8 - 24 horas

vida até que o risco desapareca.

Cirurgia A cada 24 horas, ao menos 1 dia até

Menor 30-60 a cura.

incluindo extragdes dentais

Maior 80 - 100 Repetir a infusdo a cada 8 - 24 horas

(pré e pos-operatorio) | até a adequada cicatrizagdo da

ferida, e logo tratamento durante no
minimo de 7 dias para manter um
nivel de atividade de fator IX de
30% a 60% (Ul/dl)
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Recomenda-se a determinacdo adequada dos niveis plasmaticos de fator IX durante todo o
tratamento a fim de calcular a dose e a freqiiéncia das infusdes a administrar. Particularmente
nas intervengdes cirurgicas maiores, ¢ imprescindivel uma monitorizacao precisa da terapia de
substitucdo por meio de analise da coagulacao (atividade plasmatica de fator IX). A resposta
individual dos pacientes a terapia com fator IX pode variar, alcangando diferentes niveis de
recuperagao in vivo e de meia vida.

Na profilaxia rotineira para impedir hemorragias em pacientes com hemofilia B grave devem
ser administradas doses de 20 a 40 UI de fator IX/kg de peso corporal em intervalos de 3 a 4
dias.

Em alguns casos, especialmente em pacientes jovens, pode ser necessario encurtar os
intervalos de administracdo ou doses mais elevadas.

Nao se dispoe de dados suficientes procedentes de ensaios clinicos para recomendar o uso de
Fator IX Grifols® em criangas menores de 6 anos.

Nos pacientes deve ser controlado o desenvolvimento de inibidores do fator IX. Caso nao
sejam obtidos os niveis de atividade plasmatica de fator IX esperados, ou caso o sangramento
ndo seja controlado com a dose adequada, devem ser realizados ensaios para determinar a
presenca de inibidores de fator IX. Em pacientes com elevados niveis de inibidor, pode ser
que a terapia com fator IX ndo seja efetiva e devam ser consideradas outras opgdes
terapéuticas. Estas terapias deverdo ser realizadas sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no tratamento da hemofilia.

O produto deve ser administrado lentamente, especialmente a primeira dose
(aproximadamente 3 ml/min) por via intravenosa.

Para a reconstitui¢do e administragdo do Fator IX Grifols®, apresentagdo de 1500 UI/30 ml,
cujo dissolvente se apresenta em frasco-ampola, a preparacao da solucdo ¢ a seguinte:

1. Aquecer os frascos-ampola sem sobrepassar os 37 °C.

2. Retirar o lacre do frasco-ampola do dissolvente, desinfetando a tampa com uma toalha com
alcool.

3. Extrair do recipiente a agulha de dupla ponta. Separar um dos protetores que protegem as
pontas e perfurar a tampa do frasco-ampola do dissolvente.

4. Retirar o lacre do frasco-ampola do produto liofilizado, desinfetando a tampa com uma
toalha com alcool.

5. Separar o protetor da outra ponta da agulha.

6. Inverter o frasco-ampola do dissolvente e perfurar o frasco-ampola do liofilizado,
assegurando-se de que seja transferido todo o dissolvente e evitando a perda de vacuo.

7. Separar o frasco-ampola do dissolvente com a agulha de dupla ponta. Girar suavemente o
frasco-ampola procurando nao produzir espuma até a total dissolucao. Nao agitar.

8. Retirar o filtro do blister e inseri-lo na seringa, recarregar a seringa com ar suficiente para o
volume total da solu¢do. Inserir a agulha no filtro e perfurar o frasco-ampola do produto
reconstituido. Injetar o ar pré-carregado da seringa, através do filtro, para seguidamente
inverter a posi¢ao do frasco-ampola e aspirar o conteudo na seringa.

9. Retirar o encaixe filtro-agulha e injetar o produto via intravenosa utilizando uma agulha
estéril ou o equipo de infusdo fornecido, a uma velocidade de 3 ml/min.
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Para a reconstitui¢iio e administragdo do Fator IX Grifols®, nas apresentacdes de 250 UI/5 ml,
500 UI/10 ml e 1000 UI/20 ml, cujo dissolvente se apresenta em seringa pré-carregada, a
preparacao da solugdo ¢ a seguinte:

1. Aquecer o frasco-ampola e a seringa de dissolvente sem ultrapassar os 37 °C.

2. Acoplar o émbolo a seringa de dissolvente.

3. Remover o lacre do filtro da embalagem. Remover o protetor da ponta da seringa do
dissolvente e acopla-la ao filtro.

4. Remover o lacre do adaptador do frasco-ampola e acopla-lo ao conjunto seringa/filtro.

5. Remover o lacre do frasco-ampola, desinfetando a tampa com uma toalha com élcool.

6. Introduzir o perfurador do adaptador no frasco.

7. Transferir todo o dissolvente da seringa para o frasco-ampola.

8. Girar suavemente o frasco-ampola procurando nao produzir espuma até a total dissolugao.
Nao agitar.

9. Separar o conjunto filtro/seringa do restante momentaneamente a fim de remover o vacuo.
10. Inverter o frasco-ampola e aspirar o conteudo para a seringa.

11. Separar a seringa do restante e injetar o produto via intravenosa utilizando o equipo de
infusdo fornecido, a uma velocidade de 3 ml/min.
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Esquema de reconstitui¢ido para o dissolvente em seringas
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio
do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Consulte imediatamente seu médico ou farmacéutico e siga suas instrucdes.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Excepcionalmente, foram observadas reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade (angioedema,
sensacdo de ardor e picada no lugar de infusdo, calafrios, enrijecimento, erupg¢des cutaneas
que podem chegar a urticaria generalizada, cefaléia, hipotensdo, sonoléncia, nauseas,
inquietude, taquicardia, opressdo tordcica, formigamento, vomitos, dificuldade para respirar)
em pacientes tratados com produtos que contém fator IX. Em certos casos, estas reagdes
progrediram até anafilaxia grave, sendo descritos associagao temporal com o desenvolvimento
de inibidores de fator IX.

A experiéncia de Fator IX Grifols® no tratamento de pacientes previamente nio tratados é
limitada.

Foram descritos casos de aparicdo de sindrome nefrotica apds tentar a indugdo de
imunotolerancia em hemofilicos B com inibidores contra o fator IX ¢ histéria de reagdes
alérgicas.

Em raras ocasides foram observados febre.

Alguns pacientes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes contra o fator
IX (inibidores), o que ocasiona uma resposta clinica insuficiente ao tratamento. Em tais casos,
recomenda-se contatar com um centro especializado em hemofilia.

Existe um risco potencial de episddios tromboembolicos depois da administragdo de
concentrados de fator IX, sendo maior o risco em preparados de baixa pureza. O uso de
concentrados de fator IX de baixa pureza foi associado com casos de infarto de miocardio,
coagula¢do intravascular disseminada, trombose venosa e tromboembolismo pulmonar. O uso
de concentrados de fator IX de alta pureza raramente foi associado com estas reacdes
adversas.

Nao existem dados robustos sobre a frequéncia dos efeitos indesejaveis dos ensaios clinicos e
experiéncia pds-comercializagao.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacoes indesejaveis e problemas com este

medicamento, entrando em contato com através do Sistema de Atendimento ao
Consumidor (SAC) através do 0800 709 2444.
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Fator IX Grifols® é usada unicamente por via intravenosa. No caso de aparecerem
reacdes alérgicas, a infusiao devera ser imediatamente interrompida.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMEMTO?
Nao foram comunicados casos de superdosagem com fator IX de coagulagdo humano.

Fator IX Grifols® ¢ de uso restrito a hospitais.

DIZERES LEGAIS

N°. Reg. MS: 1.3641.0009.001-0 — 250 UI
N°. Reg. MS: 1.3641.0009.002-9 — 500 UI
N°. Reg. MS: 1.3641.0009.003-7 — 1000 UI

N°. Reg. MS: 1.3641.0009.004-5 — 1500 UI

Responsavel técnico: Luiz C. de Almeida CRF/PR: 12968

Fabricado por:

Instituto Grifols, S.A.

Can Guasc, 2 - Parets del Vallés
08150 Barcelona — ESPANHA

Distribuido por:

Grifols Brasil, Ltda.

Rua Umuarama, 263 - Vila Perneta

83325-000 - Pinhais - PR Cond. Portal da Serra
CGC: 02513899/0001-71

SAC: 0800 709 24 44

Uso profissional
Venda sob prescri¢io médica

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 16/09/2019.
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes 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
12/03/2015 0218791154 | 10463 - PRODUTO | NA NA NA NA NA NA NA

BIOLOGICO -

Incluséo Inicial de

Texto Bula
14/08/2017 1707033173 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Atualizacao do VP/VPS 250 UI, 500 UI,

BIOLOGICO - material de 1000 UI, 1500 UI

Notificacao de acondicionamento

Alteracao de Texto devido a mudanca

Bula — RDC 60/12 de endereco da

Grifols Brasil Ltda

10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Incluséio da bula VPS 250 UL, 500 Ul,
31/10/2017 2161048177 | BIOLOGICO — especifica para 1000 UL, 1500 UI

Notificagao de concurso com o

Alteracio de Texto novo endereco da

Bula — RDC 60/12 Grifols Brasil Ltda.

10456 - PRODUTO | 23/07/2019 | 0811114196 | 10408 — 16/09/2019 | Atualizacdo da VP/VPS 250 UL, 500 Ul,
- - BIOLOGICO - PRODUTO bula devido a 1000 UL, 1500 UI

Notificacao de BIOLOGICO alteracdo do prazo

Alteracao de Texto — Ampliacao de validade do

Bula - RDC 60/12 do Prazo de produto de 2 para

Validade para 3 anos.
o Produto

Terminado.
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