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IDENTIFICAC;AO DO MEDICAMENTO

Hemo-8r alfaoctocogue - fator V11 de coagulagéo (recombinante).

APRESENTACOES

Hemo-8r-alfaoctocogue-fator VIl de coagulagéo (recombinante) é um concentrado de fator V111 da coagulacéo preparado por
tecnologia de DNA recombinante, utilizando-se células ovarianas de hamster chinés. O concentrado contém o fator VIII da
coagulagdo recombinante na forma pé liofilizado, isento de albumina e de outras proteinas derivadas de plasma humano,

acompanhado do volume apropriado de diluente para reconstituicéo.

Cada embalagem de Hemo-8r contém:

Apresentacao Conteudo da embalagem
1 Frasco contendo 250 Ul de Fator

Hemo-8r250 Ul 1 /) ge coagulacio, pé liofilizado

1 Frasco contendo 500 Ul de Fator

V11 de coagulagdo, pé liofilizado

1 Frasco contendo 1.000 Ul de Fator

V11 de coagulagdo, pé liofilizado

1 Frasco contendo 1.500 Ul de Fator

V11 de coagulagdo, pé liofilizado

1 Frasco contendo 2.000 Ul de Fator

V11 de coagulagdo, pé liofilizado

1 Frasco contendo 3.000 Ul de Fator

V11 de coagulacdo, po liofilizado

Hemo-8r 500 UI

1 Frasco de diluente contendo
5 mL de diluente (agua para
injetaveis)

Hemo-8r 1.000 Ul Conjunto de

Reconstitui¢ao e Infusdo

Hemo-8r 1.500 Ul

Hemo-8r 2.000 Ul

Hemo-8r 3.000 Ul

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco de Hemo-8r liofilizado contém, apds reconstituicdo com 5 mL de diluente, a seguinte composicdo de acordo com a

apresentacdo:

Apresentacido 250 UI 500 Ul | 1.000 Ul | 1.500 UI 2.000 Ul 3.000 Ul
Componente Ativo

Alfaoctocogue-fator VIII de coagulacéo 250Ul | 500Ul | 1.000UI'| 1.500 Ul 2.000 UI 3.000 UI
(recombinante)

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

Excipientes: trealose, histidina, trometamol, cloreto de sédio, cloreto de calcio, glutationa, polissorbato 80 e manitol.
Apbs a reconstituicdo com os 5 mL fornecidos de diluente Hemo-8r 250 UlI, 500 UI, 1.000 Ul, 1.500 UI, 2.000 Ul e 3.000 Ul
possuem, respectivamente, as quantidades nominais 50, 100, 200, 300, 400 e 600 Ul/mL.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

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

e Tratamento profilatico

e  Tratamento sob demanda

e Tratamento perioperatério
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O Hemo-8r néo é indicado para tratamento de doenca de von Willebrand.

A identificacdo do defeito de coagulagdo como deficiéncia do fator V11 é essencial antes da administragdo de Hemo-8r. Ndo se

pode esperar beneficio deste produto no tratamento de outras deficiéncias de fatores de coagulagéo.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo Original Seguranca e Eficacia 069901 12

A seguranca, eficicia hemostética, farmacocinética e imunogenicidade do Hemo-8r foram avaliadas em um estudo aberto,
duplo-cego, randomizado, cruzado, em 111 individuos com idade igual ou superior a 10 anos. O estudo clinico foi conduzido
em individuos previamente tratados (PTPs com > 150 dias de exposi¢do) diagnosticados com hemofilia A moderada a grave
(nivel de FVIII < 2% do normal) com > 10 anos de idade (20 apresentaram 10 a < 13, 22 apresentaram 13 a < 16 ¢ 69
apresentaram 16 anos ou mais). Foram excluidos os individuos com histdrico ou nivel detectavel de inibidor do FVIII.

Os individuos auto administraram 0 Hemo-8r para profilaxia de rotina (> 25 Ul/kg de peso corporal, 3-4 vezes por semana) e
para o tratamento conforme a demanda de episddios hemorragicos. Uma avaliacdo geral da eficacia foi realizada pelo individuo
(para o tratamento residencial) ou pelo investigador do centro do estudo (para o tratamento sob supervisdo médica), utilizando
uma escala de excelente, boa, regular ou nenhuma, com base na qualidade da hemoéstase atingida com o Hemo-8r para o
tratamento de cada novo episddio hemorrégico.

Ao todo, 510 episodios hemorrégicos foram relatados, com média (+ DP) de 6,1 + 8,2 epis6dios hemorragicos por individuo.
Destes 510 episddios, 439 (86%) foram classificados como excelentes ou bons em sua resposta ao tratamento com Hemo-8r, 61
(12%) foram classificados como regulares, 1 (0,2%) foi classificada como sem resposta e, para 9 (2%), a resposta ao tratamento
foi desconhecida. Um total de 411 (81%) episodios hemorrégicos foram tratados com uma Unica infuséo, 62 (12%) exigiram 2
infusBes, 15 (3%) exigiram 3 infusdes e 22 (4%) exigiram 4 ou mais infusdes de Hemo-8r para uma resolucéo satisfatoria. Um
total de 162 (32%) episddios hemorragicos ocorreram de forma espontanea, 228 (45%) ocorreram de trauma antecedente e,

para 120 (24%) episodios hemorragicos, a etiologia foi desconhecida.

Tabela 1: Resultados de Eficacia Hemostatica do Estudo 069901

End point Resultados em 510 novos episédios hemorragicos tratados com Hemo-8r1
162 (32%) espontaneos, 228 (45%) com trauma antecedente, 120 (24%)
etiologia desconhecida

Qualidade da hemdstase Resposta excelente ou boa: 439 (86%)
Resposta regular: 61 (12%)

Sem resposta: 1 (0,2%)

Resposta desconhecida: 9 (2%)

Numero de infusGes necessarias Infusdo Unica (1): 411 (81%)

Duas (2) infusdes: 62 (12%)

Trés (3) infusdes: 15 (3%)

Quatro (4) ou mais infusdes: 22 (4%)

A taxa de novos episddios hemorragicos durante o regime profilatico de 75 dias de exposi¢do foi calculada em funcdo da
etiologia dos episodios hemorragicos, para 107 individuos avalidveis (n = 274 episodios hemorragicos). Essas taxas sdo

apresentadas na Tabela 2. A taxa global de novos episédios hemorragicos no estudo da profilaxia foi de 0,52 + 0,71.
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Tabela 2: Taxa de Novos Episodios Hemorragicos durante a Profilaxia

Etiologia do Epis6dio Hemorragico Meédia (x DP) de Novos Episddios Hemorragicos Individuo/ Més

Espontaneo 0,34 +£0,49
Pés-traumatico 0,39 +0,46
Desconhecido 0,33+0,34

Estudo de Continuag&o 060102 %*

Foram coletados dados de seguranca e eficacia adicionais (abertos) sobre 82 individuos que continuaram com o tratamento apds
a participagdo no estudo original de seguranga e eficacia. Os episodios hemorragicos foram tratados com Hemo-8r e o resultado
do tratamento foi classificado como excelente, bom, regular ou nenhum, com base na qualidade da heméstase alcancada. A
andlise final da eficacia foi conduzida para 81 individuos que autoadministraram o Hemo-8r em um regime profilatico de rotina,
por um periodo minimo de 75 dias de exposicéo.

Ao todo, houve 837 episddios hemorrdgicos em 70 dos 81 individuos. Os outros 11 individuos ndo apresentaram nenhum
episédio hemorragico. A resposta ao tratamento com Hemo-8r foi classificada como excelente ou boa para 80,4% de todos 0s
episodios hemorragicos. A maioria (88%) dos episddios hemorragicos exigiu apenas 1 ou 2 infusdes para obter a hemdstase.
Entre os 837 episodios hemorragicos, 2 (0,3%) ndo exigiram tratamento (O infusGes), 521 (62,2%) exigiram 1 infusdo, 216
(25,8%) exigiram 2 infus0es, 23 (2,7%) exigiram 3 infusdes e 75 (9,0%) exigiram 4 ou mais infusGes. Por etiologia, 45,3%
destes eventos hemorragicos foram secundarios ao trauma e 27,7% ocorreram espontaneamente; 0s outros 27% apresentaram

etiologia indeterminada.

Tabela 3: Resultados de Eficacia Hemostatica do Estudo 060102

End point Resultados em 837 novos episddios hemorragicos tratados com Hemo-8r
232 (27,7%) espontaneos, 379 (45,3%) com trauma,
226 (27%) de etiologia desconhecida

Qualidade da hemostase Resposta excelente ou boa: 673 (80,4%)
Resposta regular: 140 (16,7%)
Sem resposta: 1 (0,1%)
Resposta desconhecida: 23 (2,7%)?

Numero de infusBes necessarias Infuséo Gnica (1): 521 (62,2%)
Duas (2) infusoes: 216 (25,8%)
Trés (3) infusdes: 23 (2,7%)
Quatro (4) ou mais infusoes: 75 (9%)
Sem tratamento: 2 (0,3%)

2 Dos 23 episédios hemorragicos na categoria "Desconhecido”, 20 de 23 néo apresentaram registro de tratamento ou néo foi
possivel discernir a necessidade de tratamento, 2 de 23 em 2 individuos nédo exigiram tratamento, e 1 de 23 foi tratado, em parte,

com um produto a base do fator VIII ndo pertencente ao estudo (agrupado como "desconhecido").

Em um estudo com 53 criangas tratadas anteriormente (pelo menos 50 dias de exposi¢do com diferentes preparacdes derivadas
de plasma e de fator VIII de coagulacdo recombinante) com idade inferior a 6 anos (24 dos quais possuiam < 3 anos), 430
episodios hemorragicos em 47 criangas foram registrados. Cinquenta e sete (13,3%) destes episddios ndo exigiram infuséo; em
345 das hemorragias tratadas (93,8%) a eficacia de Hemo-8r foi avaliada como excelente ou boa, em 18 (4,9%) como moderada,
e para 5 (1,4%) episodios ndo existem dados disponiveis.

A profilaxia padrdo (n = 21; 25 — 50 Ul/kg, 3 — 4 x/semana) em rela¢do a profilaxia modificada (n = 37) apresentou uma taxa
anual de hemorragias de 4 (mediana) em comparagdo com um regime “sob demanda” (n= 5) com 24 hemorragias (mediana).
Em 89% dos 368 episddios hemorragicos tratados, 1 ou 2 inje¢des foram suficientes (duragdo de < 5 minutos) para alcangar a

hemostasia. Além disso, em 7 procedimentos cirlrgicos geralmente de pequeno porte em 7 pacientes, a eficicia intraoperatoria
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e pds-operatoria foi satisfatdria. Em uma duracdo média de exposicdo de 156 dias, o inibidor ndo foi detectado em qualquer

destas 53 criancas tratadas.

Estudo do Tratamento Perioperatdrio 069902%°

A seguranca e eficacia do Hemo-8r para o tratamento perioperatério foram investigadas em 59 individuos com hemofilia A
grave ou moderadamente grave (fator VIII < 2%), com idades entre 7 a 65 anos (3 apresentaram 7 a < 13, 6 apresentaram 13
a < 16 e 50 apresentaram > 16). Um individuo optou por ndo se submeter a cirurgia planejada. Assim, 58 individuos foram
submetidos a 65 procedimentos cirtrgicos, dentre os quais 6 individuos realizaram mais de 1 procedimento cada. Um sujeito
foi retirado durante o periodo pés-operatério, portanto, 57 individuos concluiram o estudo. Dos 65 procedimentos, 22 em 22
individuos foram classificados como de grande porte, 35 em 28 individuos foram classificados como de pequeno porte e 8 em
8 individuos foram odontol6gicos.

Antes da cirurgia, os individuos receberam uma dose de ataque pré-operatéria, destinada a aumentar o nivel plasmatico do fator
VI1II para 60% a 100% do normal, para os procedimentos odontoldgicos, ou 80% a 120% do normal, para todos os demais
procedimentos cirdrgicos. Durante a cirurgia, os individuos receberam terapia de reposic¢do por bolus (47 procedimentos) ou
infusdo continua (18 procedimentos). Para infusdo continua, a taxa inicial foi de 4 Ul/kg/h para os individuos com idade de >
12 anos e 5 Ul/kg/h para individuos de 5 a 12 anos de idade. Ap0s a alta hospitalar, os individuos continuaram a receber o
Hemo-8r para o controle da hemostase, conforme prescrito pelo investigador, por até 6 semanas para 0s procedimentos
ortopédicos de grande porte e até 2 semanas para todos os demais procedimentos.

A eficacia intraoperatoria foi classificada como excelente ou boa (a perda sanguinea intraoperatéria excelente foi inferior a
esperada para o tipo de procedimento realizado; a perda sanguinea intraoperatdria boa foi conforme a esperada para o tipo de
procedimento realizado) para 61 (93,9%) dos 65 procedimentos; a classificacdo ndo foi realizada para 3 procedimentos, sendo
desconhecida para 1 procedimento. A eficacia pos-operatoria foi classificada como excelente ou boa para 62 (95,4%) dos 65
procedimentos; a avaliagdo era desconhecida para 2 procedimentos e néo foi feita para 1 procedimento. Dos 24 procedimentos
que exigiram drenos cirdrgicos, as avaliagdes da eficacia no momento da remocéo do dreno foram classificadas como excelentes
ou boas para 20 (83,3%) procedimentos e regulares (a perda sanguinea intraoperatéria regular foi superior a esperada para o
tipo de procedimento executado) para 2 (8,3%) procedimentos; a classificacéo foi desconhecida para 1 procedimento e néo foi
realizada para 1 procedimento. Ambos os procedimentos que exigiram drenos cirdrgicos com classificagdes regulares foram
cirurgias ortopédicas de grande porte.

Tabela 4: Resultados de Eficacia Hemostatica do Estudo 069902

End point Resultados em 58 individuos submetidos a 65 procedimentos cirurgicos durante o
tratamento com Hemo-8r (57 individuos concluiram o estudo)

(22 procedimentos de grande porte, 35 de pequeno porte, 8 odontoldgicos)

24 avaliagOes realizadas no momento da remogdo do dreno

Qualidade da hemoéstase intra pos- Avaliagdo intraoperatdria: Excelente ou boa: 61 de 65 (93,9%)
operatéria Avaliacéo pds-operatéria: Excelente ou boa: 62 de 65 (95,4%)

Controle da hemorragia no local | Excelente ou bom: 20 de 24 (83,3 %)
do dreno cirdrgico no momento da Regular: 2 (8,3%)

remogao Desconhecido: 1

Nenhum: 1
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Estudo da Profilaxia de Rotina 0602013°
Em um estudo clinico multicéntrico, aberto, prospectivo, randomizado, controlado, pés-comercializacéo do uso de Hemo-8r em
dois regimes profilaticos de tratamento, em comparagdo ao tratamento conforme a demanda, 53 pacientes de 7 a 65 anos de
idade com hemofilia A grave a moderadamente grave (nivel de FVIII < 2 Ul/dL) foram analisados no grupo de acordo com
o protocolo. Os individuos foram tratados, inicialmente, por 6 meses de terapia conforme a demanda e, em seguida,
randomizados para 12 meses de um regime profilatico padrdo (20-40 Ul/kg a cada 48 horas) ou regime profilatico direcionado
pela PK (20-80 Ul/kg a cada 72 horas). Todos os individuos apresentaram historico de, pelo menos, 8 episodios de hemorragia
articular por ano ao entrar no estudo clinico. Cada sujeito do grupo de acordo com o protocolo aderiu a > 90% do nimero
prescrito de infusdes profilaticas; nenhum sujeito no estudo clinico ultrapassou o limite superior de 110% do nlmero prescrito
de infusdes profilaticas.
A equacdo utilizada para determinar a dose do produto, ajustada pelo peso, utilizado no grupo da profilaxia direcionada pela
PK, calculada a partir dos valores de recuperacéao incremental e meia-vida do participante individualmente, para atingir um nivel
minimo > 1 UI/dL no intervalo entre as administragdes de 72 horas, ¢ definida a seguir:

Di = (2)"i /i (i é o individuo)

D = dose alvo de FVIII (Ul/kg) que garante que um nivel minimo >1 Ul/dL seja atingido ap6s 72 horas

r = Recuperagdo incremental do FVI1I-(Ul/dL / Ul/kg) determinada pela andlise PK do individuo

t = Meia-vida do FVIII (horas) determinada pela analise PK do individuo
A mediana da taxa de sangramento anual durante o periodo de terapia conforme a demanda foi de 44 sangramentos por individuo
por ano, em comparacao a 1 sangramento por individuo por ano durante qualquer regime profilatico, o que foi uma diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,0001). Vinte e dois de 53 (42%) individuos ndo apresentaram nenhum episodio de
sangramento durante a profilaxia por um ano. Embora néo tenha havido nenhuma diferenca estatisticamente significativa na
frequéncia de sangramento observada entre os dois regimes profilaticos estudados, o estudo clinico ndo apresentou poder para

demonstrar equivaléncia na taxa de sangramento entre os dois grupos de profilaxia.

Tabela 5: Taxa de Sangramento Anual de Profilaxia em Comparagdo ao Tratamento Conforme a Demanda

Conforme a Profilaxia |Profilaxia Direcionada|  Profilaxia Padréo ou
Parametros Clinicos Demanda Padréo pela PK Direcionada pela PK
(n=53) (n=30) (n=23) (n=53)

'Taxa de Sangramento Anual (ABR)

Mediana (IOR): 44,0 (20,8) 1,0 (2,2) 1,0 (4,2) 1,0 (4,2)
ABR Avrticular Mediana (IQR)! 38,7 (24,8) 0,5 (2,0) 1,0(4,1) 1,0(2,1)
IABR Nao Articular Mediana (IQR)? 4,0 (11,9) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
IABR Espontanea Mediana (IQR)* 32,0 (26,8) 0,0 (1,9 0,0 (2,0) 0,0(1,9)
ABR Traumaética Mediana (IQR)* 11,5 (17,2) 0,0 (1,0 1,0 (1,0) 0,0 (1,0)

Yvariacéo interquartis (IQR) é definida como a diferenca entre o 75° percentil (3°quartil) e o 25° percentil (primeiro quartil).

As taxas de sangramento anualizadas por categoria de idade durante os regimes de profilaxia sob demanda e padrdo ou
conduzidos por PK séo apresentadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Taxa de Sangramento Anualizada por Faixa Etaria e Qualquer Profilaxia versus Conforme a Demanda
(de Acordo com o Protocolo)

Faixa Etaria Sob Demanda
Porcentagem de Porcentagem de
N Mediana individuos com zero Mediana individuos com zero
sangramento sangramento

Criangas (>7 a <12 3 59 33% 440
anos de idade) ’ ’ Tod individ
Adolescentes (=12 a o 0d0s 0s INdIviduos
<16 anos de idade) 4 50 25% 58,0 apresentaram
Adultos (>16 anos de sangramento durante a
: — 46 1,0 43% 44,7 terapia conforme a
idade ou mais) demanda
Todos os Individuos 53 10 42% 44,0

Induc&o da Tolerancia Imunoldgica

Os dados sobre a inducéo da tolerancia imunolégica (ITI) em pacientes com inibidores foram coletados em um total de 85

individuos. 11 PUPs pediétricos (estudo de PUP 060103), 30 individuos pediatricos a partir da revisdo do quadro retrospectivo

(estudo 060703) e 44 individuos pediatricos e adultos dos quais 36 concluiram a terapia de ITI (Estudo de Seguranca Pds-

autorizagdo - PASS-INT-004) foram documentados com o tratamento de ITI. Nos pacientes em que a tolerancia imunolégica

foi alcangada, os sangramentos foram prevenidos ou controlados com Hemo-8r, e 0s pacientes continuaram com o tratamento

profilatico com Hemo-8r como terapia da manutengéo.”#%10

1. HEMO-8R (rAHF-PFM) Module 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy. Version Date: 05 APR 17.

2. HEMO-8R Full Clinical Study Report 069901. 05 JUN 2002.

3. Saenko E L, Ananyeva N M, Tuddenham E G D, and Kemball-Cook G; Factor VIII — Novel Insights into Form and
Function. Brit J Haematol 2002; 119: 323-331.

4. HEMO-8R Full Clinical Study Report 060102. 15 MAR 2006

5. HEMO-8R Full Clinical Study Report 069902. 23 OCT 2005

6. HEMO-8R Full Clinical Study Report 060201. 09 DEC 2010

7. HEMO-8R Full Clinical Study Report 060103. 23 FEB 2011

8. HEMO-8R Full Clinical Study Report 060703. 22 FEB 2010

9. HEMO-8R Full Clinical Study Report (PASS-INT-004). 09 OCT 2015

10. HEMO-8R Module 2.5 Clinical Overview and Module 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy. 05 MAR 2018

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

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

Hemo-8r possui o fator VIII de coagulagdo recombinante, uma glicoproteina com uma sequéncia de aminoacidos semelhante
ao fator VIII humano, e com modificagdes pds-translacionais similares aquelas dos produtos derivados de plasma.

O fator VIII ativado atua como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a converséo do fator X em fator X ativado. O
fator X ativado converte a protrombina em trombina. A trombina, entdo, converte o fibrinogénio em fibrina e um coagulo de
fibrina é formado.

A hemofilia A é um distlrbio da coagulagdo sanguinea hereditario, ligado ao sexo, causado pela diminuigdo dos niveis de
atividade do fator VIII e resulta em sangramento profuso em articulagdes, musculos ou 6rgdos internos, seja espontaneamente

ou como resultado de trauma acidental ou cirGrgico. Os niveis plasmaticos do fator VIII sdo aumentados pela terapia de
reposicdo, permitindo assim uma corre¢do temporaria da deficiéncia do fator e corre¢do da tendéncia hemorragica. O nivel
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necessario para que uma hemastase adequada seja atingida varia, dependendo da localizag¢do anatdmica e gravidade do insulto
traumatico, se presente.
O fator VIII de coagulagdo recombinante € produzido a partir de células de ovario de hamster chinés (CHO) geneticamente
modificadas contendo o gene humano do fator VIII de coagulagdo. Hemo-8r contém tragos de IgG murina, proteinas das células
CHO e fator de von Willebrand recombinante (vide contraindicagdes).
A atividade (Ul) é determinada utilizando um teste cromogénico comparado a um padrao interno, referenciado no padréo n° 6
da OMS. A atividade especifica é de aproximadamente 4.520 — 11.300 Ul/mg de proteina.
Hemo-8r é uma preparagéo estéril, apirogénica e liofilizada, sem conservantes ou aditivos de origem animal ou humana.
Hemo-8r é uma glicoproteina composta por 2332 aminoacidos com um peso molecular de cerca de 280 kD. O fator VIl injetado

em um paciente com hemofilia A se liga ao fator de von Willebrand na corrente sanguinea.

Propriedades Farmacocinéticas

Todos os estudos farmacocinéticos com Hemo-8r foram conduzidos em pacientes com hemofilia A grave ou moderada
(atividade de fator VIII < 2%).

Ao todo, 260 individuos forneceram os parametros PK que foram incluidos no conjunto total da analise PK. Deste conjunto de
analise, 208 individuos forneceram os parametros PK incluidos no conjunto de analise da PK de acordo com o protocolo. As
categorias destas analises para lactentes (1 més a < 2 anos de idade), criangas (2 a < 12 anos de idade), adolescentes (12 a < 16
anos de idade) e adultos (16 anos de idade ou mais) foram utilizadas para resumir os parametros PK, onde a idade foi definida

como a idade no momento da infusdo de PK.

Tabela 7: Resumo dos pardmetros farmacocinéticos de Hemo-8r por faixa etéria

Parametro PK Criancas pequenas ( Criancas ) Adolescentes Adultos?
- ; " (1 més até < 2anos) | (2até <12anos (12 até< 16anos) | (16 anos e superior)
(média £ Desvio padrdo[DP]) n=7 h =56 =35 =162
AUC total (Ul *h/dL) 1240 + 330 1263,40 + 470,90 1300 + 469 1554,88 + 507,92
Recuperagéo incremental ajustada 207+ 0,54 191+ 0,50 2,05+ 0,49 223+ 0,61

na Cmax (Ul/dL por Ul/kg)®
Meia-vida (h) 8,67 + 1,43 10,22 + 2,72 12,0 £2,92 12,96 + 4,02
Concentragdo maxima de plasma

apss infuszo - Cmax (U1/dL) 104 £ 27 97,16+ 27,13 103:£25 112,35+ 30,27
Tempo médio de permanéncia (h) 10,42 + 2,54 12,87 + 3,70 14,89 +4,61 16,37+ 5,80
VVolume de distribuigcdo no

estado estacionério(dL/kg) 0,43+0,10 0,55+ 0,15 0,60 £0,14 055017
Clearance (mL/kg*h) 4,26 +1,00 453+ 151 4,21+1,16 3,56 1,21

a Avaliagdo de PK de 162 individuos

bcalculada como (Cmax - fator VI basal) dividida pela dose em Ul/kg, em que: Cmax é a medida méaxima do fator VIII
pos-infusdo.

Criancas

N&o houve diferencas nos parametros farmacocinéticos entre as faixas etarias observadas em adultos (16 anos ou mais em
comparagdo com 18 anos ou mais). Entre as criangas (2 até <12 anos), as criancas mais velhas (5 até <12 anos) apresentaram
valores mais elevados do que as criangas mais jovens (2 até < 5 anos) nos parametros farmacocinéticos AUC total, recuperagdo
incremental na Cmax, t%2, Cmax e tempo de retengdo médio. O parametro farmacocinético Vss foi semelhante para ambos os
subgrupos de criangas e o Cl foi menor em criangas mais velhas (5 até < 12 anos) do que em criangas mais jovens (2 até <5
anos).

A recuperagdo corrigida e a meia-vida foram inferiores em cerca de 20% do que nos adultos.
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Atualmente, ndo existem dados sobre a farmacocinética de Hemo-8r em pacientes ndo tratados anteriormente.

Absorc¢ao
Consulte a tabela 7 acima para um resumo da recuperagdo, AUC e Vss ajustadas nas populagdes de criancas pequenas, criangas,
adolescentes e adultos.

Distribuicéo
Quando infundido em um paciente hemofilico, 0 Hemo-8r liga-se ao fator de von Willebrand endégeno na circulagdo do
paciente. O complexo do fator VIlI/fator de von Willebrand é distribuido primariamente no espago intravascular.

Metabolismo

Né&o se aplica.

Eliminacdo
O clearance do fator V111 é mediado por receptores vasculares, incluindo proteinas relacionadas ao receptor de lipoproteinas
de baixa densidade (LPR) e proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPGs), por mecanismos que ndo foram totalmente
elucidados.

Estudos néo clinicos Toxicologia Reprodutora

N&o foram realizados estudos reprodutores em animais. Devido & resposta imunoldgica a proteinas heterélogas em animais,
ap6s a administragdo repetida e devido ao risco de reagdes de incompatibilidade baseadas numa reacéo de antigeno-anticorpo,
os estudos da toxicidade reprodutora e do desenvolvimento ndo seriam representativos da situagdo em humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes ou as proteinas de camundongo ou hamster.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Assim como com todas as substancias intravenosas, podem ocorrer reacGes alérgicas de hipersensibilidade. O produto contém
tracos de proteinas de rato e hamster. S8o conhecidos casos de reagdes alérgicas de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
apos a administracdo de Hemo-8r, que se manifestam através de tontura (sensacdo de desequilibrio), parestesias, erupgao
cutdnea, rubor, edemas de face, urticaria e prurido. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais de reacdo de
hipersensibilidade do tipo imediata, tais como erupcdo cutanea, prurido, urticaria generalizada, angioedema, hipotensao (por
exemplo, tontura (sensagao de desequilibrio) ou sincope), choque e desconforto respiratério agudo (por exemplo, opresséo
toracica, sibilancia). Se estes sintomas ocorrerem, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Em caso de choque

anafilatico, deve ser realizada uma terapia de choque de acordo com as normas médicas atuais.

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) ao fator V11l é uma complicag¢do conhecida no tratamento de pacientes
com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente as imunoglobulinas 1gG direcionadas contra a atividade pr6-coagulante do
fator VIII, quantificada em Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma utilizando o ensaio de Bethesda modificado. Em

pacientes que produzem inibidores contra o fator VIII, esta condigdo se manifesta como uma resposta clinica ineficaz. O risco
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de desenvolvimento de inibidores esta correlacionado com a extensdo da exposi¢do ao fator VIII, sendo que o risco € maior
durante os primeiros 20 dias de exposi¢do e depende de outros fatores genéticos e ambientais. Em casos raros, 0s inibidores
podem se desenvolver apds os primeiros 100 dias de exposicao.
O risco de desenvolvimento de inibidor depende de varios fatores relacionados as caracteristicas do paciente (por exemplo, tipo
de mutagdo do gene do Fator VIII, histérico familiar e etnia), que se acredita representarem os fatores de risco mais
significativos para a formacéo do inibidor.
Inibidores foram predominantemente relatados em pacientes néo tratados previamente.
Em pacientes pediatricos previamente ndo tratados (PUPs), aos quais foram administrados produtos de fator VIII, a incidéncia
global de formagao de inibidores é de 3 % até 13 % em hemofilia leve a moderada e cerca de 30 % em pacientes com hemofilia
grave.
Em pacientes previamente tratados (PTPs) com mais de 100 dias de exposic&o e histérico conhecido de efeitos de inibidores,
foi observada a recorréncia de inibidores (titulagao baixa) ap6s a alteragdo de um produto de fator V111 recombinante para outro.
Assim, recomenda-se que pacientes tratados com Hemo-8r sejam cuidadosamente monitorados clinicamente e com exames
laboratoriais adequados em relagdo ao desenvolvimento de inibidores.

Complicagdes relacionadas ao cateter
Caso um acesso venoso central seja necessario, atengdo deve ser dada as complicagcfes, por exemplo, infeccOes locais,
bacteremia e trombose do cateter.

Eventos cardiovasculares
Em pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapia de substituicdo com fator VIII pode aumentar o risco

cardiovascular.

Gravidez e lactacao

Né&o foram conduzidos estudos de reproducdo em animais com Hemo-8r. A seguranca de Hemo-8r para o uso em mulheres
gravidas e lactantes ndo foi estabelecida. Portanto, o beneficio do tratamento com Hemo-8r durante a gravidez e a lactagdo deve
ser cuidadosamente considerado em relagdo ao risco potencial para a mée e a crianca, e Hemo-8r deve ser administrado apenas

se claramente indicado.

Categoria “C” de risco na gravidez.

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

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

Fertilidade

Os efeitos do Hemo-8r na fertilidade ndo foram estabelecidos.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia hemostatica do Hemo-8r nessa populagdo sdo semelhantes as de pacientes adultos. A recuperagdo

ajustada e a meia-vida terminal foram aproximadamente 20% menores em criancas do que em adultos.

Efeito sobre a capacidade de conducéo e utilizacdo de maquinas
Né&o ha informagdes sobre os efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Apés reconstituicdo, o produto contém 0,45
mmol (10 mg) de sddio por frasco.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o séo conhecidas interagdes do produto com outros medicamentos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Hemo-8r possui validade por 24 meses, a partir da data de sua fabricacdo, quando conservado sob refrigeracdo em
temperatura entre +2°C e +8°C e protegido da luz. O produto ndo deve ser congelado. Durante o prazo de validade, o
produto pode ser mantido em temperatura até 30°C por um periodo que ndo exceda 6 meses. Por favor, anote a data de inicio
do armazenamento em temperatura ambiente na embalagem do produto. O produto ndo pode ser recolocado em geladeira ap6s
ser armazenado em temperatura ambiente. ApGs reconstituicdo, armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 25°C), e
administrar dentro de 3 horas.

Apbs a reconstituicdo a solugdo é clara, incolor e ndo contém particulas estranhas ao produto.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracao intravenosa

O Hemo-8r deve ser administrado a temperatura ambiente, ndo mais de 3 horas ap6s a reconstituicdo. A taxa de administragdo
deve garantir o conforto do paciente, até um maximo de 10 mL/min.

Os produtos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de matéria particulada e descoloragéo antes
da administracdo. A solugdo deve ser limpida a incolor. Ndo administre se forem encontradas matéria particulada ou

descoloragdo ou turbidez, contate o Servigo de Atendimento ao Consumidor da Hemobras.

Modo de usar
Apbs a reconstituicdo com a agua para injetaveis fornecida, o0 medicamento deve ser administrado por via intravenosa. Descartar

os residuos apropriadamente.

Reconstitui¢ao: usar técnica asséptica.

1. O Hemo-8r (pé liofilizado) e o diluente (4gua para injetaveis) devem atingir a temperatura ambiente, entre 15°C e
25°C.

2. Remover as tampas protetoras dos frascos com o p6 liofilizado e a 4gua para injetaveis.

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

4. Abrir aembalagem do dispositivo BAXJECTII, removendo a pelicula protetora sem tocar no contetido da embalagem
(Fig. a).

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

6. Agora, girar o sistema, que consiste do BAXJECTII e do frasco para injetaveis do diluente, de forma que o frasco para

injetaveis do diluente permaneca para cima.
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7. Pressionar a ponta branca de BAXJECT Il na tampa de borracha do frasco de Hemo-8r. No vacuo, o diluente é aspirado
para o frasco Hemo-8r (Fig.c).

8. Agitar suavemente até que Hemo-8r esteja completamente dissolvido, caso contrario a substancia ativa ficara retida
ao passar através do filtro de BAXJECTII.

Fig. a Fig. b

Administracéo: usar técnica asséptica.
Se a solucéo e o recipiente permitirem, os medicamentos parenterais devem ser sempre verificados antes da administracdo
quanto a presenca de particulas e a descoloracéo. Use somente solugdes limpidas e incolores.
1. Remover a tampa azul do BAXJECTII. NAO DEIXAR AR DENTRO DA SERINGA: Conectar a seringa ao
BAXJECTII (Fig. d).
2. Virar o sistema (com o frasco de Hemo-8r para cima). Aspirar a solugdo de Hemo-8r, puxando para trds o émbolo na
seringa (Fig. e).
3. Remover a seringa.
4. Conectar o dispositivo de administracdo a seringa e injetar a preparagao via intravenosa. Ela pode ser administrada em
uma taxa de até 10 mL/min. A pulsacdo do paciente deve ser verificada antes e durante a administracdo de Hemo-8r.
Geralmente, um aumento significativo na frequéncia do pulso pode ser reduzido imediatamente através da diminuicéo

ou interrupcao tempordria da injecao.

Fig. d Fig.e
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Recomenda-se que toda vez que Hemo-8r for administrado, 0 nome do paciente e nimero de lote do produto sejam registrados

para manter um vinculo entre o paciente e o lote do produto.

Posologia
A dose e duracdo dependem da gravidade da deficiéncia do fator V111, do local e da extensdo do sangramento e das condi¢des
clinicas do paciente. Controle cuidadoso da terapia de substituicao é especialmente importante em casos de cirurgia maior ou
hemorragias que ameagam a vida.
O aumento do pico “in vivo” esperado no nivel de fator VIII expresso em UI/dL de plasma ou porcentagem do normal pode ser
estimado pela multiplicagdo da dose administrada por kg de peso corpéreo (Ul/kg) por 2. Exemplos (assumindo que o nivel
basal de fator V111 do paciente é <1% do normal):
1. De uma dose de 1750 Ul de Hemo-8r administrado a um paciente de 70 kg deve se esperar um resultado no pico do
aumento do fator V111 pds-infusdo de 1750 Ul X {[2 Ul/dL] / [UI/kg]} / [70 kg] = 50 UI/dL (50% do normal).
2. Um pico de nivel de 70% é requerido em uma crianga de 40 kg. Nesta situacéo, a dose apropriada seria 70 Ul/dL/{[2
U1/dL)/ [UI/kg]} X 40 kg = 1400 UL.
3. Embora a dose possa ser estimada pelos célculos acima, é altamente recomendado que, sempre que possivel testes
laboratoriais apropriados incluindo ensaios periddicos de atividade do fator VI1II sejam realizados.
Pacientes podem variar nas suas respostas clinicas e farmacocinéticas (por exemplo: meia-vida, recupera¢do “in vivo”) ao
Hemo-8r.
Sob certas circunstancias (por exemplo: presenga de um inibidor de titulo baixo) doses maiores que as doses recomendadas
podem ser necessarias.
Se 0 sangramento néo é controlado com a dose recomendada, o nivel plasmatico do fator VIII deve ser determinado e uma dose

suficiente de Hemo-8r deve ser administrada para alcancar a resposta clinica satisfatoria.

Pacientes com inibidores

Em pacientes com alto titulo de inibidores de fator V111, a terapia com Hemo-8r pode néo ser eficaz e outras op¢des terapéuticas
devem ser consideradas.

Pacientes devem ser avaliados para o desenvolvimento de inibidores de fator V1II, caso os niveis de atividade plasmética do

fator VIII esperados ndo sejam alcangados, ou caso 0 sangramento ndo seja controlado com uma dose apropriada.

Dose recomendada — Prevencao e controle de episédios hemorragicos

Tabela 8: Guia para Hemo-8r-niveis plasmaticos alvo para prevencdo e controle de episédios hemorragicos

Pico requerido de atividade de
. fator VI pos-infusdo no A . x
Grau de hemorragia sangue (comop% do normal ou Frequéncia da infusdo
ul/dL)

Repetir as infusdes a cada 12 a 24 horas (8 a 24 horas
Hemartrose precoce, episodio para pacientes com menos de 6 anos) por pelo menos
hemorragico muscular ou 20-40 1 dia, até o episddio hemorragico ser resolvido
episodio hemorragico oral leve (conforme indicado pelo alivio da dor) ou cicatrizagéo

da lesdo.
Hemartrose, episddio hemorragico Repetir as infusdes a cada 12 a 24 horas (8 a 24 horas
muscular ou hematoma mais 30 -60 para pacientes com menos de 6 anos) por (usualmente)
extenso 3 dias ou mais até a dor e a limitacdo motora cessar.
Episodios  hemorragicos que
ameagam a vida tais como injdria Repetir as infusdes a cada 8 a 24 horas (6 a 12 horas
na cabeca, episodio hemorréagico 60 - 100 para pacientes com menos de 6 anos) até que a
na garganta ou dor abdominal resolucédo do episddio hemorragico tenha ocorrido.
intensa




I5
Hemobras
Péra a profilaxia de longo prazo do sangramento em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais sdo de 20 a 40 Ul de
fator V111 por kg de peso corporeo em intervalos de 2 a 3 dias. Em paciente com menos de 6 anos, recomenda-se doses de 20 a
50 Ul de fator V11 por kg de peso corporeo 3 a 4 vezes por semana.
Altas doses (40 a 100 Ul/kg) podem ser utilizadas para prote¢do durante longos periodos de tempo (por exemplo, finais de

semana).

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

Tabela 9: Guia para Hemo-8r-niveis plasméticos alvo para monitoramento durante cirurgia

. . Pico requerido de atividade de . . .
Tipo de Procedimento fator V111 pés-infusdo no sangue Frequéncia da infusao

(como% do normal ou Ul/dL)

Fornecer uma Unica infusdo em bolus iniciando dentro
de 1 hora da operacdo com dosagem adicional opcional
60 - 100 a cada 12 a 24 horas como necessario para controlar o
sangramento. Para procedimentos dentérios, terapid
adjuvante pode ser considerada.
Para reposi¢cdo como infusdo em bolus, repetir as
80 - 120 infusdes a cada 8 a 24 horas (6 a 24 horas para pacientes
(pré e pos-operatorio) com menos de 6 anos) dependendo do nivel desejado dej
fator VIII e estado de cicatrizacdo da ferida.

Cirurgia de  pequeno porte
incluindo extragdo dentaria

Cirurgia de grande porte

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Os estudos clinicos com Hemo-8r incluiram 450 individuos. O conjunto de analise de seguranga incluiu 418 individuos com,
pelo menos, uma exposicdo ao Hemo-8r em 12 estudos clinicos: 069901, 060102, BLB 200- 01, 060101, 060401, 069902,
060201, 060103, 060403, 060702, 060601 e 060801.

Ao todo, 93 reagBes adversas (ADR) foram relatadas em 45 dos 418 individuos Unicos tratados. As reagdes adversas mais
comuns incluiram a inibicdo do FVIII, febre e cefaleia. Destas, 17 reagdes adversas de inibicdo do FVIII foram consideradas
sérias. A inibicdo do fator VIII foi a reagdo adversa mais frequente, relatada em 4,1% dos individuos tratados (n = 17). Das 93
reages adversas, nenhuma foi relatada em neonatos (0 a < 1 més de idade), 30 ADRs foram relatadas em 20/60 lactentes (1
més a < 2 anos de idade), 7 reages adversas foram relatadas em 3/68 criangas (2 a < 12 anos de idade), 10 reagdes adversas
foram relatadas em 5/38 adolescentes (12 a < 16 anos de idade) e 46 reacOes adversas foram relatadas em 17/147 adultos e

adolescentes mais velhos (16 anos de idade ou mais).

Frequéncia de reac6es adversas em estudos clinicos?
As seguintes frequéncias sdo utilizadas para avaliar as rea¢fes 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); Desconhecida (a frequéncia ndo pode

ser estimada com os dados disponiveis).
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Reacdo adversa Frequéncia
Infeccdes e infestagdes influenza, laringite Incomum
Sistemas circulatério e linfatico inibigdo ao fator VIII° (PTP®) Incomum
inibicdo ao fator VIII° (PUP°) Muito comum
linfangite Incomum
Coracéo palpitacdes Incomum
Sistema nervoso cefaleia Comum
tontura (sensacéao de desequilibrio), Incomum
alteragdo do paladar, enxaqueca,
capacidade restrita de memoria, tremor,
sincope
Olhos inflamagdo ocular Incomum
Sistema vascular rubor, hematoma, palidez Incomum
Sistema respiratorio dispneia Incomum
DistUrbios gastrointestinais diarreia, nausea, dor abdominal superior, Incomum
vOmito
Pele hiper-hidrose, prurido, erup¢do cutanea, Incomum
urticaria
Distarbios gerais e reagdes no local febre Comum
de aplicagéo dor toracica, desconforto toracico, edema Incomum
periférico, calafrios, sensagdo anormal,
hematoma no local da pungéo vascular
Investigacdes hematdcrito reduzido, anormalidades Incomum
laboratoriais, fator de coagulagéo VIII
reduzido, mondcitos aumentados (a
queda inesperada dos niveis do fator de
coagulacéo VIII ocorreu no p6s-
operatdrio [10° — 14° dia p6s-operatdrio]
em 1 paciente com infuséo continua de
Hemo-8r. A hemostasia foi mantida
durante todo o tempo e tanto o nivel
plasmatico de fator VIII quanto a taxa
de clearance retornaram aos valores
adequados no 15° dia pds-operatério.
Apos o final da infusdo continua, foram
realizados testes com os inibidores do
fator VIII, que se mostraram negativos
no final do estudo).
LesBes, intoxicacOes e complicag@es ap6s o tratamento, Incomum

complicacGes de procedimentos
relacionados

hemorragia ap0s o tratamento, reacéo no
local de administracdo

2Reag0es adversas sdo definidas como todas as reacdes adversas relacionadas ao produto experimental: 93.

® No estudo 060103 (PUP), 16 individuos relataram uma reacdo adversa para o desenvolvimento de inibidor. No estudo 060201,
um sujeito relatou uma reacdo adversa para o desenvolvimento de inibidor que ndo foi confirmada. No estudo 069901, um
sujeito teve um inibidor que ndo foi relatado como reacdo adversa. No total, houve 17 inibidores confirmados relatados em 17

individuos.

¢ Dos 418 sujeitos Unicos, 363 sdo PTPs (pacientes previamente tratados) e 55 sdo PUPs (pacientes ndo tratados previamente).

Descrigao de efeitos colaterais individuais Desenvolvimento de inibidores

Em um estudo néo controlado concluido, formado por 16 de 55 pacientes ndo tratados anteriormente com hemofilia A grave
(fator VIII de coagulagdo < 1 %) ap6s no minimo 25 dias de exposi¢do aos inibidores de FVIII: 7 individuos (15,6 %)
desenvolveram inibidores de alto titulo e 9 (20 %) de baixo titulo, um dos quais foi classificado como inibidor transitorio.

Neste estudo, os fatores de risco para a formacéo de inibidores foram, por exemplo, etnia ndo caucasiana, ocorréncia frequente

de inibidores na familia, e tratamento intensivo com doses elevadas nos primeiros 20 dias de exposi¢do. Nos 20 individuos, ndo

ocorreram inibidores naqueles que ndo apresentaram riscos acrescidos.
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Irhunogenicidade
Ao todo, 276 pacientes diagnosticados com hemofilia A grave a moderadamente grave (FVIII < 2%) foram admitidos em estudos
que exigiam exposicdo prévia ao Hemo-8r de no minimo 150 dias em adultos e criangas mais velhas e de no minimo 50 dias em
criangas menores de 6 anos de idade, sendo, criangas com idade entre, (< 2 anos até < 12 anos), adolescentes (< 12 anos até <
16 anos) e adultos (idade: > 16 anos). Dentre esses pacientes, apenas um individuo apresentou titulo baixo de inibidor ap6s
exposicao diaria ao Hemo-8r de 26 dias (2,4 UB no ensaio Bethesda modificado). Os testes de inibidor subsequentes neste
individuo, ap0s sua saida do estudo, foram negativos.
Em todos os estudos, a exposicao média ao Hemo-8r foi de 97 dias de exposicéo por individuo (faixa de 1 a 709), para pacientes
previamente tratados. A incidéncia geral (IC: 95%), de qualquer desenvolvimento de inibidor para FVIII (baixo ou alto), foi de
0,36% (1 de 276), sendo que 95% de IC: 0,009 — 2,002% foram baseados em 276 pacientes previamente tratados. Os resultados
de incidentes para a baixa titulaco e titulagdo geral (baixa e alta) foram os mesmos. A incidéncia de alta titulacéo, (IC: 95%),
de desenvolvimento de inibidor de FVII1I foi de 0,00% (0 de 276), IC 95%: 0,000 a 1,328%.
Adicionalmente, 16 de 55 pacientes ndo tratados previamente desenvolveram inibidores para FV1I1: 7 individuos desenvolveram
alto titulo de inibidores e 9 individuos desenvolveram baixo titulo de inibidores, um dos quais foi também classificado como

inibidor transiente.

Reagdes adversas pds-comercializacao
Além das reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos, as seguintes reagdes adversas foram relatadas na experiéncia pos-

comercializagdo. Essas reacOes adversas estdo listadas pelo termo MedDRA preferido em ordem de gravidade.
Disturbios do sistema imunolégico: reagdo anafilatica, hipersensibilidade.
Condic¢des Gerais e do Local de Administracdo: Reacdo no local da injecéo, fadiga, mal-estar.

Reac0es a residuos relacionados a producéo

A resposta imunolégica dos individuos aos tragos de proteinas contaminantes foi analisada através da investigagdo dos titulos
de anticorpos contra estas proteinas, parametros laboratoriais e efeitos colaterais relatados. Dos 182 individuos tratados e
testados quanto aos anticorpos contra as proteinas das células CHO, trés apresentaram uma tendéncia ascendente
estatisticamente significativa dos titulos na andlise de regressao linear. Quatro destes pacientes apresentaram picos sustentados
ou pontos transitdrios. Um individuo apresentou tanto uma tendéncia ascendente estatisticamente significativa quanto um pico
sustentado dos niveis de anticorpos contra a proteina das células CHO; por outro lado, ndo ocorreram outros sinais ou sintomas
sugestivos de uma reacdo alérgica ou de hipersensibilidade. Dos 182 individuos tratados e testados quanto aos anticorpos contra
a 1gG murina, 10 apresentaram uma tendéncia ascendente estatisticamente significativa dos titulos na analise de regresséo linear.
Dois dos pacientes apresentaram um pico sustentado ou um ponto transitério. Um individuo apresentou tanto uma tendéncia
ascendente estatisticamente significativa quanto um pico sustentado dos niveis de anticorpos contra a IgG murina. Em quatro
dos individuos foram relatados eventos isolados de urticaria, prurido, erupgdo cutanea e contagem elevada de granulécitos
eosinofilos em diversas exposicdes repetidas ao produto dentro do enquadramento do estudo.

Reagdes de hipersensibilidade
As reacdes de hipersensibilidades do tipo alérgicas, incluindo a anafilaxia, se manifestam na forma de tontura (sensagéo de

desequilibrio), parestesias, erupcado cutanea, rubor, edemas de face, urticéria e prurido.

Criancas e adolescentes
Espera-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢Oes adversas em criangas sejam 0s mesmos que em adultos.
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Exceto pelo desenvolvimento de inibidores em pacientes pediatricos previamente ndo tratados (PUPs) e complicacdes

relacionadas ao cateter, diferencas especificas por idade nas ADRs ndo foram observadas nos estudos clinicos.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

De todas as infuses administradas durante os estudos clinicos, 0,9% das infusfes foram > 100 Ul/kg. N&o foram identificadas
preocupacdes de seguranca associadas a estas infusdes. Nenhum individuo recebeu uma dose > 208 Ul/kg nestes estudos.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.9304.0001
Farm. Resp.: Emilia Megumi Shigueoka- CRF/PE: 4363

Produzido por:

Baxalta Manufacturing Sarl — Neuchatel, Suica.
Ou

Baxalta US IN. — Thousand Oaks, CA - EUA.

Embalado por
Hemobras — Goiana, Pernambuco.
Ou

Baxalta Belgium Manufacturing SA — Lessines, Bélgica.

Registrado por:

Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia - HEMOBRAS

SRTVS, Quadra 701, Bloco O, Sala 140. Brasilia, DF, Brasil. CEP: 70340-000.
CNPJ 07.607.851/0001-46

SAC - Servigo de Atendimento ao Consumidor
Tel.: 08002800477

E-mail: sac@hemobras.gov.br

www.hemobras.gov.br
Uso restrito a estabelecimentos de satide. Uso sob prescricéo.

Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em: 08/04/2026 %é)
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ANEXO B
Historico de Alteracdo da Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peti¢ao/Notificagao que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° do Assunt Data do N° do Assunt Data de Itens de bul VersOes | Apresentacdes
expediente | expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovacao ens de bufa (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTO .
1046'3 —PRODUTO B|OLOG|CO _ 250 ul;
17/07/2015 | 0630401/15-0| BIOLOGICO-Inclusdo | 17/07/2015 | 0630401/15-0|  Inclusio Inicial de | 17/07/2015 Versao inicial VPIVPS 500 UL,
_ 1.000 UI;
Inicial de Texto de Bula Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 1.500 Ul
10456 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 250 UL;
09/12/2015 | 1077390/15-8 | BIOLOGICO - Notificagéo | ogr12/2015 | 1077300158 | "\Op11°2620 de Dizeres legais VPAVPS | 500 UL
de Alteragéo de Texto de Alteracao 10/12/2015 1.000 UI;
Bula — RDC 60/12 de Texto de Bula—RDC 1.500 UL
60/12
10456 - PRODUTO 10456 -PRODUTO 250 UL;
BIOLOGICO - Notificagio BIOLOGICO - . . :
01/03/2018 | 0157608/18-9 . 01/03/2018 | 0157608/18-9 Notificago de 01/03/2018 Dizeres legais VP/VPS 500 UL,
de Alteragéo de Texto de Al 20 de T d 1.000 UI:
Bula — RDC 60/12 teragdo de Texto de 1.500 UI’
Bula— RDC 60/12 . :
10456 - PRODUTO
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - DI leqais _ retirada d 250 Ul
| BIOLOGICO - Notificagso ) Notificagéo de Izeres fegals — relrada ca 500 UI;
19/03/2018 | 0211891/18-2 de Alteracio de Texto de 19/03/2018 | 0211891/18-2 Alteracdo de Texto de 19/03/2018 Iogomarca de_l empresa Baxter do VPIVPS 1.000 Ul
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC dispositivo Baxject. 1500 UL
60/12
O que devo saber antes de usar este
medicamento? Como devo usar este
10456 - PRODUTO medicamento? VP
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Quais males que este 250 UL;
14/02/2019 | 0140208/19-1 | BIOLOGICO - Notificacéo | 14/02/2019 | 0140208/19-1 | Notificagdo de Alteragdo |  14/02/2019 |  medicamento pode me causar? 500 UL;
de Alteragéo de Texto de de Texto de Bula— RDC Adverténcias e Precaucdes; 1.000 UlI;
Bula ~RDC 60712 60112 Posologia e Modo de Usar e Reagoes VPS 1500 UL
Adversas.




l \H

Hemobrds
Apresentacdes; Como este
medicamento funciona?
O que devo saber antes de utilizar
este medicamento?
Como usar este medicamento? Quais
0s males que este medicamento pode VP
me causar? 250 U
10279 —- PRODUTO 10279 - PRODUTO O que fazer se alguém usar uma 500 UIZ
21/05/2020 |1598447/20-8 |BIOLOGICO — Alteragdode| 21/05/2020 | 1598447/20-8 | BIOLOGICO — Alteragdo | 05/08/2022 | quantidade maior do que a indicada 1.000 U’I'
texto de bula de texto de bula deste 1'500 UI’
medicamento? ' :
Apresentagdes, Resultado e Eficacia,
Caracteristicas farmacoldgicas,
Adverténcias e Precaucoes, VPS
Posologia e Modo de Usar, Reagdes
Adversas e
Superdose.
Quais os males que este
10{156 - PRODL_J'!’O mé‘?gl_g%?gg TO medicamen~t0 pode me causar? — VP 250 UI;
18/02/2021 [0653160/21-5 | B0 OCICO - NOUMCACho | 11051051 | 06531601215 | Notificago de Alteragio | 180212021 |  A9°aHac@0 8 RDC 4062020 >00 UL
e Alteracéo de Texto de de Texto de Bula— RDC 1.000 UlI;
Bula — RDC 60/12 60/12 Reacdo Adversa— adequacdo a RDC VPS 1.500 UL.
406/2020
O que devo saber antes de usar este
10456 - PRODUTO e o 1O medicamento? VP 250 UL;
0810612022 [4272626/22-1 | BIOR OCICO-NOUficacdo | og:065095 | 4372626/22-1 | Notificagio de Alteragdo | 08i0g/2022 | oM devo user este medicamento? Oy k.
e Alteragdo de Texto de de Texto de Bula— RDC — 1.000 UL
Bula — RDC 60/12 Adverténcias e 1.500 UI.
60/12 Precaucdes; Posologia e Modo de VPS
Usar.
Como este medicamento funciona?
Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento? VP
10456 - PRODUTO O que devo saber antes de usar este .
BIOlIE)(%sGGI (-:CP)R-(ID\IDotliJ;:—(SAQéo BIOLOGICO - medicamento? Quais os males que ggg 8:
06/09/2022 | 4656391/22-1 ~ 06/09/2022 | 4656391/22-1 | Notificagdo de Alteragdo | 06/09/2022 | este medicamento pode me causar? .
de Alteracéo de Texto de de Texto de Bula— RDC Resultados de eficacia- 1.000 UlI;
Bula - RDC 60/12 ¢ textode Bu esyltados de ehicacia, 1,500 UI.
60/12 Caracteristicas farmacoldgicas;
/Adverténcias e precaucdes; Cuidados VPS
de armazenamento do medicamento;
ReagBes Adversas.
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10456 - PRODUTO 10456 -PRODUTO 250 UI;
BIOLOGICO - Notificagio BIOLOGICO - Resultados de eficacia; 500 Ul;
07/11/2022 | 4911960/22-1 x 07/11/2022 | 4911960/22-1 Notificacdo de 07/11/2022 P . VPS -
de Alteracédo de Texto de Al 50de T d Caracteristicas farmacoldgicas. 1.000 UlI;
Bula— RDC 60/12 feragao de Texto de 1500 UI.
Bula—RDC 60/12
10456 - PRODUTO 10456 - P»RODUTO 250 UI;
BIOLOGICO - Notificagéo BIOLOGICO - . . 500 UI;
30/06/2023 | 0672946/23-1 X 30/06/2023 | 0672946/23-1 Notificacdo de 30/06/2023 Dizeres legais VP/VPS .
de Alteracédo de Texto de Alteracio de Texto de 1.000 UlI;
Bula — RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 1.500 ULI.
Dizeres legais —adequagdo a RDC
10456 - PRODUTO Rl 768/2022. VPIVPS 250 UI;
BIOLOGICO - Notificag&o gttt Caracteristicas farmacoldgicas/ 500 UI;
07/10/2024 | 1374861/24-3 de Alteracio de Texto de 07/10/2024 |1374861/24-3 Notlflcagao de 07/10/2024 Propriedades farmacodinamicas VPS 1.000 UL
Alteracdo de Texto de - -
Bula — RDC 60/12 Como este medicamento funciona? / 1.500 UL.
Bula—-RDC 60/12 - A VP
Propriedades Farmacodindmicas
Adverténcias e Precaucdes VPS
10456 - PRODUTO 10:;5'&_ POFé;(I)C[:)(l)JTO Reacdes adversas 250 UI;
03/07/2025 | 0877014/25-6 | BIOLOGICO- NOlificaco | 45/07/205 | 0877014/25-6|  Notificacdo de 03/07/2025 | O Que devo saber antes de usar este 500 UL
de Alteracdo de Texto de o medicamento? VP 1.000 UlI;
Bula— RDC 60/12 Alteracdo de Texto de Quais 0s males que este 1.500 UL
Bula - RDC 60/12 medicamento pode me causar?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 250 UI:
08/10/2025 | 1340482/25-8 | BIOLOCICO - Notificacdo | 40,1 5/5095 | 1340482725 |BIOLOCICO - Notificacdo - gg1 55095 Dizeres legais VPIVPS 500 UL;
de Alteragéo de Texto de de Alteragéo de Texto de 1.000 UI;
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 1.500 ULI.
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 250 UI;
_, | BIOLOGICO - Notificagéo _, |BIOLOGICO - Notificagéo . : 500 UI;
16/10/2025 | 1386580/25-2 de Alteracio de Texto de 16/10/2025 |1386580/25-2 de Alteracio de Texto de 16/10/2025 Dizeres legais VP/VPS 1.000 UL:
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 1.500 ULI.
11922 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 36. Apresentacies
22/11/2024 |1601134/24-1 | Alteragéo da descricdo ou| 20/10/2025 g GO VPS
- omposicéo 250 UI:
composi¢do do produto '
10456 ~ PRODUTO | terminado - Maior 500 UL, ]
08/04/2026 BO: Okﬁcrslcp ;jNoTt'f'tC a(éao O que devo saber antes de usar este 1(5)88 B:
€ Aleragdo de 7 exto e 10456 - PRODUTO medicamento? VP : :
Bula ~RDC 60712 BIOLOGICO - Notificagio (Adequacio a RDC 770/2022) 2000 Ut;
08/04/2026 ; S99 08/04/2026 quag 3.000 ULI.
de Alteracdo de Texto de Adverténcia e precaugdes
Bula - RDi 12
ula —RDC 60/ (Adequacdo a RDC 770/2022) VPS




