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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES

8Y é um pd liofilizado, branco ou amarelo pélido, fridvel e muito
higroscépico, para administragdo intravenosa apds reconstituicéo.
Apresenta-se em frascos-ampolas contendo 250 Ul e 500 Ul de
concentrado de fator VIl - fator anti-hemofilico humano, a ser reconstituido
em 10 mL ou 20 mL, respectivamente, em agua estéril para injegao. Caixas
contendo 1 frasco-ampola de produto liofilizado, acompanhado de 1 frasco-
ampola de diluente e 1 agulha-filtro para transferéncia.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

A solugao reconstituida e 8Y contém por mL:

proteina total 14 mg
fibrinogénio ... 12mg
sacarose 18 mg
sédio .. 0,16 mmol
cloreto 0,14 mmol
tris 0,020 mmol
citrato . ,020 mmol
glicina . . 0,025 mmol
NEPAIMNG ... 2Ul

Este produto também tem associado o fator de von Willebrand.

VIA DE ADMINISTRAGAO
8Y ¢ para uso exclusivamente intravenoso.

INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

8Y ¢ produzido a partir do fracionamento de plasma humano, proveniente
de doagdes voluntarias, as quais foram submetidas, individualmente, a
testes sorolégicos, através de procedimentos validados e resultaram em
respostas negativas quanto a presenca de virus de Hepatite B, Hepatite C e
AIDS, e também quanto a presenca de bactéria causadora de Sifilis.
Contudo, por se tratar de um produto hemoderivado, o risco de infecgéo por
virus sanguineos ndo pode ser totalmente excluido.

Farmacodinamica

O fator VIII € uma glicoproteina necessaria para a coagulagao sanguinea e,
consequentemente, para a hemostasia.

O fator VIl é o cofator do fator IX, para ativar o fator X. Isto resulta,
definitivamente, na conversdo da protrombina em trombina. A trombina
converte o fibrinogénio em fibrina e, entdo, um coagulo pode ser formado.
Na hemofilia A, hemofilia cléssica, ha deficiéncia de fator VIIl. A atividade
plasméatica média do fator VIIl € designada como 100% e a concentracao de
25% do normal deste fator ja ¢ suficiente para manter a hemostasia.

Em casos de hemofilia grave, a concentragao de fator VIIl € menor que 1%
do normal e, frequentemente, ha hemorragia, mesmo na auséncia de
traumas. Na hemofilia moderada, a concentragéo de fator Vil varia entre 1 a
5%, causando menos hemorragia. Na hemofilia branda, a concentragao de
fator VIII é superior a 5%, a hemorragia sé ocorre com traumas.

8Y aumenta as concentracdes plasméticas de fator VIIl e fator de von
Willebrand, a fim de corrigir ou prevenir a hemorragia nos tipos de hemofilia
mencionados acima.

Farmacocinética

A concentrag@o sanguinea maxima de fator VIl é atingida ap6s 10 minutos
a 2 horas e seu efeito maximo se da entre 1 a 2 horas, apos administragéo
intravenosa. Sua meia-vida de distribuicdo esta entre 2,4 a 8 horas e a de
eliminagao, entre 8,4 a 19,3 horas. A meia-vida &, significativamente,
diminuida na presenga de anticorpos inibidores ou durante o dispéndio ativo
dos fatores de coagulacao.

8Y possui uma atividade especifica acima de 2 Ul de fator Vill/mg de
proteina.

INDICAGOES
8Y ¢ indicado para terapia de reposicao no tratamento da hemofilia classica
(hemofilia A) e no controle clinico da Doenca de von Willebrand (DvW).

CONTRAINDICACOES
Nao s&@o conhecidas quaisquer contraindicagcdes quanto ao uso de 8Y na
terapia de reposicao para hemofilia cléssica (Hemofilia A).

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
8Y deve ser reconstituido em agua estéril para injecéo, F.E., fornecida junto
com o produto. N&o usar a agua se houver particulas em suspenséo ou se
estiver com o prazo de validade vencido.Nao injetar no paciente somente a
agua estéril para injegao.

Os frascos-ampolas de 8Y 250 Ul e 500 Ul devem ser reconstituidos em 10

mL ou 20 mL, respectivamente, de agua estéril para injegéo.

Os frascos-ampolas de 8Y e de agua estéril para injecéo, F.E., devem estar

a uma temperatura entre 20°C e 30°C, antes de serem removidos os lacres.

Remover os lacres destes frascos-ampolas e limpar os batoques com

algoddo embebido em &lcool.

Reconstituir 8Y utilizando um dos métodos, conforme abaixo:

a) Utilizar agulha esterilizada descartavel e seringa, extrair o volume
necessério de dgua estéril para injecao, e transferir para o frasco-ampola
contendo 8Y. Ao perfurar o lacre do frasco-ampola de 8Y, a agua sera
drenada para dentro do frasco-ampola que contém vacuo.

Observacao: Neste caso, a agulha-filtro fornecida ndo deve ser utilizada
para extrair a 4gua para injecéo; ou,

b) Remover a tampa de seguranga de uma das extremidades da agulha
para transferéncia de dupla extremidade e inseri-la, através do batoque,
no frasco-ampola contendo agua estéril para injegdo. Remover a outra
extremidade de seguranga da agulha, colocar o frasco-ampola de agua
sobre o frasco-ampola de produto liofilizado e inserir a extremidade livre
da agulha, através do batoque, para dentro do frasco-ampola que
contém 8Y. Ao perfurar o lacre do frasco-ampola do produto liofilizado, a
agua sera drenada para dentro deste frasco-ampola que contém vacuo.
Uma pequena quantidade de agua permanecera no outro frasco-ampola.

Se nao ocorrer a drenagem da agua a ser utilizada para reconstituiao para

dentro do frasco-ampola contendo 8Y, houve perda de vécuo. Se o frasco-

ampola ndo contiver vacuo, este ndo devera ser utiizado, devendo ser
descartado.

O frasco-ampola deve ser agitado a fim de umedecer todo o produto liofiizado

e, entdo, o vacuo podera ser liberado por uma das seguintes formas:

a) Remover a seringa da agulha antes de remover a agulha do frasco-
ampola de 8Y; ou,

b) Separar os dois frascos-ampolas, removendo primeiro a agulha de
transferéncia do frasco-ampola contendo &gua e depois retirar a agulha
de transferéncia do frasco-ampola do produto.

8Y dissolve-se rapidamente com uma leve agitagdo para ocorrer uma

dissolucdo completa. Deve-se obter uma solugdo transparente, ou

ligeiramente opalescente, no prazo de 15 minutos. Se ocorrer a formacao de
gel ou coagulo, o produto ndo deveré ser utilizado e devera ser descartado.

Descartar qualquer porg@o remanescente do produto apds seu uso.

ADMINISTRAGAO

8Y deve ser administrado somente por via intravenosa, apés sua
reconstituicdo em temperatura ambiente.

Reconstituir o produto conforme indicado anteriormente.

A solugao deve ser transferida do frasco-ampola para uma seringa plastica
descartavel. Caso mais de um frasco-ampola seja necessario para compor
a dose a ser utilizada, o contetdo dos frascos-ampolas necessarios sera
agrupado em uma seringa de volume adequado. Para administracdo usar
dispositivo para infusdo intravenosa estéril.

Embora seja improvével que o material provoque efeitos colaterais, a dose,
especialmente a primeira, deve ser administrada lentamente, a uma
velocidade de aproximadamente 3 mL por minuto.

A solucao reconstituida nao deve ser armazenada.

A infusdo intravenosa, apds sua reconstituicdo em temperatura ambiente,
deve ser administrada no prazo de uma hora e ndo deve ser adicionada a
quaisquer outros liquidos de infusdo, sangue ou outros medicamentos.
Apbs reconstituicao, a solugéo deve se apresentar limpida e sem particulas
em suspensdo. Caso ocorra a formacao de coagulos ou gel, ndo usar e
descartar todo o produto.

8Y deve ser administrado quando ocorrer o primeiro sinal de sangramento e
doses repetidas devem ser administradas até cessar o sangramento. Cada
caso deve ser individualmente monitorado e constantemente avaliado
segundo as condigdes do paciente.

8Y nao deve ser administrado através de infus@o intravenosa continua, por
longos periodos de tempo.

A é&gua estéril para injecdo ndo deve ser injetada no paciente
separadamente.

Caso a agua para injecao esteja fora do seu prazo de validade ou apresente
particulas visiveis deve ser desprezada.

Nao utilize o produto apds o seu prazo de validade, uma vez que ha perda
de poténcia e, portanto, redugédo de sua eficécia terapéutica.

POSOLOGIA

A dose necesséria e a duragao do tratamento dependem da lesdo a ser
tratada. Se o aumento da concentracao de fator VIIl no plasma, apds a
administragéo do concentrado, for expresso em Unidades Internacionais (Ul)
por 100 mL de plasma e a dose total administrada de fator VIIl em Ul/kg de
peso corporal for calculada, a resposta ¢ definida como segue:



Resposta = Aumento de fator VIIl no plasma (em Ul por 100 mL)
Dose (em Ul/kg de peso corporal)

O valor tedrico de 2,4 para essa proporgao € raramente atingido, e é variavel
até para 0 mesmo paciente. Uma variagéo de 1,6 a 2,2 € comum, porém,
podem ser encontrados valores fora dessa faixa.

Um valor baixo pode indicar que o plasma do paciente contém anticorpos
para o fator VIII, devendo entéo ser realizados testes adequados para esta
deteccao.

A tabela abaixo indica os niveis aproximados de fator VIl para a hemostase
em varias circunstancias:

Concentracao
~ lasmatica desejada de
Lesao ator VIl imediatamente
apos a infusao (U.I. por
100 mL)

Dose inicial de 8Y
(Ul/kg de peso corporal)

Pequena hemartrose
ontanea e 15a20 7a13
hematoma muscular

Hemartrose e
hematoma muscular

graves, hematoma em 20 a40 9az25
situagdes de potencial

perigo, hematuria

Grandes cirurgias Veja a seguir Veja a seguir

A ndo obtencdo das respostas clinicas previstas pode indicar o
desenvolvimento de anticorpos para o fator VIII. Os pacientes que forem
submetidos a grandes cirurgias devem ser submetidos, previamente, a
testes para identificagdo de anticorpos de fator VIII. A existéncia de
anticorpos no plasma do paciente requer orientagédo de um especialista e
controle clinico.

Sempre que possivel, ensaios com fator VIII devem ser realizados antes e
depois das infusdes, particularmente, no primeiro curso de tratamento.
Recomenda-se que os pacientes submetidos pela primeira vez ao
tratamento com 8Y sejam acompanhados para se obter confrmagdo da
auséncia de infecgao viral.

Recomenda-se que os pacientes a serem tratados com 8Y e que néo
apresentem nenhuma imunidade prévia a Hepatite A e Hepatite B, recebam
vacina contra a Hepatite A e Hepatite B, antes de iniciarem o tratamento.

ATENGAO DIABETICOS: CONTEM AGUCAR

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso na gravidez e lactacao:

Como precaugéo segura, 8Y deve ser apenas administrado se claramente
necessario durante a gravidez e lactagao.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES
GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

8Y ndo apresenta interagdes conhecidas com outros medicamentos até o
momento. Entretanto, é aconselhavel ndo mistura-lo a outros medicamentos,
liquidos de infus&o ou sangue.

Al 6es em laboratoriais:

A dose de 1 Ul/kg proporcionara, em média, um aumento de 2 UI/100 mL
de plasma. Se a concentragdo desejada ou a resposta clinica néo forem
alcancadas, uma dose extra deve ser administrada no mesmo dia. Se os
valores de resposta continuarem muito baixos, deve ser realizado um teste
para identificacdo do anticorpo especifico do fator VII. As doses
mencionadas sao fornecidas apenas para efeito de referéncia, ja que existe
uma variagdo consideravel de respostas de um paciente para outro. E
comum administrar contelido total de todos os frascos envolvidos na
formacao da dose calculada. As doses devem ser repetidas em intervalos
de 8, 12 ou 24 horas, conforme necessério, para manter a concentracdo
desejada de fator VIII no plasma.

Dose infantil:
No caso de criangas, uma dose de 1 Ul/kg ird, possivelmente, proporcionar
um aumento menor, em média, de 1,5 UI/100 mL de plasma.

Dose em grandes cirurgias:

O hospital que realiza grandes cirurgias devera contar com laboratério para
realizar testes do fator VIII, a fim de verificar a resposta do paciente ao
tratamento. O plasma do paciente deverd ser submetido a teste de
identificac@o de anticorpos para fator VIIl, antes da cirurgia. Na auséncia de
anticorpos, uma dose pré-operatéria de 35 a 50 Ul/kg de peso corporal &
administrada para aumentar o nivel plasmatico de fator VIII, até um valor
igual ou superior a 80 UI/100 mL de plasma. Durante os primeiros dias, ap6s
a operagao, a concentragdo plasmatica de fator VIII é controlada e doses
adicionais sdo administradas a cada 6 ou 8 horas, conforme necessério, de
forma que a concentragdo nao sofra uma reducgéo para 30 a 50 UI/100 mL
de plasma. Apds os primeiros dias, a frequéncia das doses pode ser
reduzida. O curso de tratamento é normalmente mantido por um periodo
igual ou superior a 10 dias.

Conforme indicado anteriormente, se a concentragéo de 8Y nao alcangar o
nivel esperado ou sofrer uma queda com um periodo de desaparecimento
meédio (inferior a 12 horas), deve-se suspeitar da existéncia de anticorpos
para o fator VIII. O tratamento de pacientes com anticorpos para o fator VIl
esta fora do escopo de instrugoes.

Dose na Doenca de von Willebrand (DvW):

Dependendo da gravidade da les&o, a dose na Doenga de von Willebrand
deverd seguir o nimero de unidades de fator VIl indicadas para o
tratamento da Hemofilia A. Porém doses superiores poderdo ser
necessdrias no caso de Doenga de von Willebrand grave, ou seja, doses
semelhantes aquelas indicadas para grandes cirurgias em pacientes com
Hemofilia A.

ADVERTENCIAS

Quando a administracao de altas doses for necessaria em pacientes com
grupos sanguineos A, B ou AB, deve-se monitorar possiveis sinais de
hemodlise intravascular. 8Y contém tracos de anticorpos de grupos
sanguineos, derivados do plasma inicial. Tais concentragdes sao, porém,
insignificantes para o tratamento normal da hemartrose e hemorragia
muscular.

Os pacientes que sofrem de deficiéncias congénitas de fator VIII podem
desenvolver, ap6s tratamento com 8Y, anticorpos para este fator, fazendo-
se necesséaria uma monitoragao rotineira nestes pacientes.

4
O nivel de sacarose adicionada na formulagdo pode ser relevante na
interpretacéo dos resultados de alguns testes bioquimicos.

REACOES ADVERSAS

Dentre os efeitos colaterais ocasionalmente relacionados estao o fogacho,
nausea e dor de cabega, que sdo controlados através da redugdo da
velocidade ou interrupcao da infus@o. Qualquer efeito colateral devera ser
informado ao médico.

SUPERDOSE

Se for administrada uma sobredose a um paciente do grupo sanguineo A, B
ou AB, este devera ser monitorado em relagdo a sinais de hemolise
intravascular. Nenhum outro efeito colateral especffico foi registrado nos casos
de superdosagem.

ARMAZENAGEM

8Y deve ser conservado em sua embalagem original, sob temperatura entre
2°C e 8 °C, protegido da luz. Nao congelar.

Reconstituir 8Y somente em d4gua estéril para injecdo, fornecida com o
medicamento.

Apds reconstituicdo a temperatura ambiente, caso ocorra formagao de
coagulos ou de gel, o produto deve ser descartado.

O prazo de validade de 8Y é de 36 meses apds a sua data de fabricagéo (vide
rétulo e cartucho).

Apobs reconstituigdo, utilizar a solugdo de 8Y dentro do periodo de uma hora.
Qualquer contetido remanescente do produto deve ser descartado.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA
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