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APRESENTACOES

Beriate® P 250 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de fator VIII de coagulacédo
em pa liofilizado para solucéo injetavel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de dgua para injetaveis, 1
dispositivo de transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 5 mL e 1 kit de puncao venosa.

Beriate® P 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator V11l de coagulacéo
em pa liofilizado para solucéo injetavel, 1 frasco-ampola com 5 mL de &4gua para injetaveis, 1
dispositivo de transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 5 mL e 1 kit de puncéo venosa.

Beriate® P 1000 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 1000 Ul de fator V111 de coagulacdo
em pa liofilizado para solugéo injetavel, 1 frasco-ampola com 10 mL de agua para injetaveis, 1
dispositivo de transferéncia com filtro, 1 seringa descartavel de 10 mL e 1 kit de pung&o venosa.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:
fator VI de coagulagao...........ccuviriirieiiiiiiiseeeee s 250 Ul, 500 Ul ou 1000 UI

Excipientes: glicina, cloreto de célcio, sacarose, cloreto de sddio e hidréxido de sédio (em
pequenas quantidades para ajuste de pH).
Diluente: &gua para injetaveis.

A concentracdo da solugdo reconstituida de Beriate® P é de 100 Ul/mL de fator VIII de
coagulacéo.

A poténcia em unidades internacionais (Ul) é determinada conforme o teste cromogénico da
Farmacopeia Europeia. A atividade especifica média de Beriate® P é de 400 Ul/mg de proteina.

Excipiente com efeito conhecido:
Sédio: aproximadamente 100 mmol/l (2,3 mg/ml).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes com hemofilia A (deficiéncia congénita de
fator VI1II de coagulagdo).

Este produto pode ser usado no tratamento da deficiéncia adquirida do fator VIII de coagulagéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A hemofilia A, também conhecida como hemofilia classica, ¢ uma doenga hemorragica
resultante da deficiéncia quantitativa do fator VIII de coagulacdo do sangue humano (FVIII). A
reducdo do fator VIl enddégeno, fator importante na ativacdo da cascata de coagulacdo humana,
e a consequente incapacidade de formar coagulos levam a hemorragias espontaneas e
traumaticas que podem ocorrer em qualquer parte do organismo.t? Assim, esta bem
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estabelecido que a terapia da hemofilia A é a substituicdo do fator deficiente pela administracdo
de concentrados purificados de FVIII, conforme proposto desde 1954.23

A eficécia clinica e seguranca dos concentrados de fator V11 de coagulagdo purificados, como o
Beriate® P, foram demonstradas por estudos clinicos e seu uso difundido desde a década de
1990.

Auerswald G (1997)* avaliou, em estudo aberto, retrospectivo e ndo comparativo, a infuséo
continua de diferentes concentrados de fator V111 em 46 criangas com hemofilia A grave
(atividade de FVIII <2%) submetidas a cirurgias eletivas; desse grupo, 24 receberam Beriate®.
Todos os pacientes receberam inje¢cGes em bolus de concentrado de FVIII/IX antes da cirurgia
para aumentar os niveis de FVIII para mais de 80%. Ap0és a cirurgia, 0s pacientes receberam
infusdes continuas de 3-5 Ul de concentrado de FVIII/kg por hora. A resposta clinica foi
excelente em todos os pacientes. Nenhum paciente desenvolveu infeccao da ferida pds-
operatdria. As necessidades do concentrado de FVIII durante a terapia de reposi¢do pos-
operatoria foram cerca de 20-50% menores durante a infusdo continua em comparagéo com a
injecdo em bolus. O investigador concluiu que a infusdo continua é hemostaticamente mais
segura e mais eficaz do que a inje¢do em bolus, mantendo os niveis de equilibrio do FVIII, sem
risco elevado de hemorragia.

Auerswald et al. (2014)? conduziram uma andlise prospectiva de um subgrupo de 5 pacientes (8
a 34 anos de idade) com hemofilia A grave (FWII:C <1%) para investigar se o uso de Beriate®
P durante a cirurgia aumentaria o risco de formacéo de inibidores. Foi administrada uma infuséo
intravenosa em bolus (30 - 50 1U/kg) de Beriate® P, seguida de infusdo continua a uma taxa de
3-4 1U/kg/h. Os ajustes de dose subsequentes foram feitos com base em mensuragoes diarias da
atividade do FVIII no plasma. As cirurgias variaram de extracdo dentaria a fixacao interna de
fratura. Os resultados demonstraram excelente eficacia e seguranca clinica com a infusdo
continua de Beriate® P em todos os pacientes submetidos a cirurgia, e ndo foram observadas
complicag@es devido a novo sangramento ou transmissao viral, nem formacao de inibidores.

A eficacia e seguranca em longo prazo de Beriate® P em pacientes com hemofilia A foram
avaliadas por Klamroth et al. (2014)° em um cenario clinico por um periodo de dez anos, com
foco em 39 pacientes cirlrgicos (idade entre 1 e 72 anos). A maioria dos pacientes (n = 28) teve
mais de 100 dias de exposicao, representando um total de 202 pacientes-anos com um consumo
de 27.811.500 Ul de Beriate® P. Os resultados ndo demonstraram evidéncias de soroconversao
dos virus, ndo houve desenvolvimento de inibidores, nem quaisquer achados imunolégicos
anormais, reacoes alérgicas ou tromboses. A eficacia e seguranca do Beriate® P foram
classificadas como "excelentes" ou "boas" em todos os 36 pacientes tratados para sangramento
agudo e profilaxia e em 24 cirurgias em 16 pacientes com hemofilia A grave.®

Um estudo de farmacovigilancia de longo prazo (duragdo média de 43,3 + 30,3 meses) foi
conduzido por Klamroth et al. (2014)3 em 84 pacientes com hemofilia A tratados com Beriate®
P. Antes do inicio do estudo, 69 dos 80 pacientes cujos dados estavam disponiveis haviam
recebido tratamento anterior com Beriate® P (periodo médio de tratamento de 7,1 + 5,4 anos).
O tratamento mais comum na ultima consulta foi profilaxia (65,7% dos pacientes), administrada
com uma frequéncia de trés infusGes por semana em 47,3% dos pacientes. Os resultados
demonstraram a excelente eficacia, seguranca e tolerabilidade do Beriate® P no tratamento de
um amplo espectro de pacientes com hemofilia A previamente ndo tratados e pacientes. A
maioria dos pacientes teve até seis sangramentos menores por ano. Para 1.311 episodios de
hemorragia, foi administrada uma infusdo de sangramento mediana (média 2,8 + 4,7, intervalo
0-83). A resposta clinica ao Beriate® P foi classificada como "excelente"/"boa" em 94% das 32
visitas de pacientes com sangramento maior. A resposta clinica para os pacientes com
sangramento menor foi classificada como "excelente"/"boa" em 98,5% das 377 visitas. Um
inibidor clinicamente relevante foi documentado em um paciente previamente ndo tratado
durante o curso do estudo. N&o houve relatos de transmissdo viral suspeita de ter sido causada
pelo Beriate® P antes do inicio do estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O complexo fator V11 de coagulagéo / fator de von Willebrand é composto de duas moléculas
(fator V111 de coagulagdo e fator de von Willebrand) com diferentes funcdes fisioldgicas.
Quando administrado em um paciente hemofilico, o fator V111 de coagulagéo liga-se ao fator de
von Willebrand na circulacdo do paciente.

O fator VIII de coagulacéo ativado atua como um cofator para o fator 1X de coagulacdo ativado,
acelerando a conversao do fator X de coagulacéo para o fator X de coagulagéo ativado.

O fator X de coagulagéo ativado converte a protrombina em trombina. A trombina converte,
entdo, o fibrinogénio em fibrina e um coagulo pode ser formado.

A hemofilia A é uma doenca hereditéria da coagulagdo do sangue, ligada ao sexo, devido a
diminuicdo dos niveis de fator VIII:C e que resulta em hemorragia profusa nas articulacGes,
musculos ou 6rgdos internos, tanto espontaneamente ou como resultado de trauma acidental ou
cirtrgico. Através da terapia de substituicdo, os niveis plasmaticos do fator V11 de coagulacdo
sdo aumentados, permitindo assim uma correcdo temporéaria da deficiéncia do fator e correcdo
das tendéncias hemorragicas.

Além de seu papel como uma proteina protetora do fator V11l de coagulacéo, o fator de von
Willebrand atua como mediador da adesédo plaquetéaria a locais com lesdo vascular e
desempenha um papel na agregacdo plaquetaria.

Existem dados sobre o tratamento de 16 criangas com menos de 6 anos de idade e os resultados
clinicos de eficécia e seguranca obtidos estdo em conformidade com a experiéncia em pacientes
mais velhos.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s a administracdo intravenosa, a atividade do fator V111 de coagulacdo decresce mono ou bi-
exponencialmente. A meia-vida terminal varia entre 5 e 22 horas, com um valor médio de
aproximadamente 12 horas. O aumento na atividade do fator V11l de coagulacdo ap6s a
administracdo de 1 Ul de fator VIlI/kg de peso corporal (recuperacdo com incremento) foi de
aproximadamente 2% com variabilidade interindividual (1,5% a 3%). O tempo de residéncia
médio (TRM) foi determinado em 17 horas (desvio padrédo de 5,5 horas), a area média sob os
dados completados por extrapolacdo (AUDC) foi de 0,4 h x kg/mL (desvio padrdo 0,2) e a
depuracdao média de 3 mL/h/kg (desvio padrao de 1,5 mL/h/kg).

Populacéo pediatrica
Dados farmacocinéticos limitados estdo disponiveis na populacdo pediétrica.
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Propriedades Toxicoldgicas

Toxicidade geral

Estudos toxicoldgicos com doses repetidas ndo foram realizados devido ao desenvolvimento de
anticorpos contra proteinas heterélogas.

Mesmo doses varias vezes maiores que a dose humana recomendada por quilograma de peso
corporal ndo mostram efeitos toxicos em animais de laboratério.

Os testes da preparacéo de fator V111 de coagulagéo tratada termicamente com anticorpos
policlonais precipitantes (coelho), no ensaio de Ouchterlony e no teste de anafilaxia cutanea
passiva em cobaias, ndo mostraram rea¢Ges imunologicas alteradas em comparacao com a
proteina ndo tratada.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgica sdo possiveis de ocorrer. Caso estes sintomas
ocorram, 0s pacientes devem ser aconselhados a interromper o uso do produto imediatamente e
consultar o médico. Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais precoces de reacdes de
hipersensibilidade incluindo urticéria, urticaria generalizada, pressao no peito, sibilos,
hipotensao e anafilaxia.

Em caso de choque, os padrdes clinicos atuais para o tratamento do choque devem ser
observados.

Inibidores

A formacéo de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII de coagulacéo é uma
complicacdo conhecida no tratamento de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo
geralmente imunoglobulinas IgG dirigidas contra a atividade pro-coagulante do fator VIII de
coagulacdo, a qual é quantificada em Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma utilizando o
ensaio modificado. O risco de desenvolver inibidores esta correlacionado com a exposi¢ao ao
fator V111 de coagulagdo, sendo este risco maior nos primeiros 50 dias de exposicao.

Casos de inibidores recorrentes (baixa titulagdo) foram observados apds a mudanca de um
produto com fator VI1II de coagulagdo para outro, em pacientes previamente tratados com mais
de 100 dias de exposi¢do com um histérico de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é
recomendado monitoramento cuidadoso de todos 0s pacientes para a ocorréncia de inibidores
apos qualquer troca de produto.

A relevancia clinica do desenvolvimento do inibidor dependera do titulo do inibidor, com os
inibidores de titulo baixo que estdo presentes de forma transitéria ou permanecem com titulo
consistentemente baixo apresentando menor risco de resposta clinica insuficiente do que os
inibidores de titulo alto.

Em geral, todos os pacientes tratados com o fator V11 de coagulagdo humano devem ser
cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores através de observacdes
clinicas e testes laboratoriais apropriados. Se os niveis esperados de atividade do fator VIII de
coagulacdo plasmatico ndo forem atingidos ou se a hemorragia n&o for controlada com uma
dose adequada, um exame deve ser realizado para determinar se um inibidor de fator VIII de
coagulacdo esta presente. Em pacientes com niveis elevados de inibidor, o tratamento com o
fator VI1II de coagulagdo pode ndo ser eficaz e outras opcles terapéuticas devem ser
consideradas. O tratamento destes pacientes deve ser realizado por médicos com experiéncia no

4
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cuidado de pacientes com hemofilia A e com inibidores de fator VIII de coagulacdo (ver o item
9. Reagbes Adversas).

Beriate® P contém até 28 mg de sodio por 1000 UI. Isto deve ser levado em consideracdo no
caso de pacientes sob dieta com controle de sddio.

Seguranga viral

As medidas padrdo para prevenir infeccdes resultantes da utilizacdo de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a selecdo de doadores, triagem das
doacGes individuais e “pools” de plasma quanto a marcadores especificos de infec¢cdo e a
inclusdo de etapas de producao eficazes na inativacdo / remocgao de virus. Apesar disto, quando
0s medicamentos preparados a partir de sangue humano ou plasma séo administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser completamente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B (HBV) e o virus da hepatite C (HCV) e
para virus ndo-envelopados da hepatite A (HAV) e parvovirus B19.

A vacinagdo adequada (hepatite A e B) geralmente deve ser considerada para pacientes que
recebem regularmente / repetidamente produtos contendo fator V111 de coagulagédo derivado do
plasma humano.

E altamente recomendado que toda vez que Beriate® P for administrado a um paciente, o nome
deste e 0 nimero do lote do produto sejam registrados, de forma a manter um vinculo entre o
paciente e o lote do produto.

Populagéo pediétrica
As adverténcias e precaucdes listadas aplicam-se para adultos e criangas.

Mutagenicidade

Uma vez que a experiéncia clinica ndo sugere efeitos tumorigénicos e mutagénicos para o fator
V11 de coagulacdo humano plasmatico, estudos experimentais, particularmente em espécies
heterdlogas, ndo sdo considerados significativos.

Fertilidade, gravidez e lactagéo
Estudos de reprodugdo animal ndo foram conduzidos com o fator V111l de coagulagéo.

Gravidez e lactacéo

Com base na ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, a experiéncia em relagcdo ao uso do
fator VIII de coagulagdo durante a gravidez e lactacdo néo esta disponivel.

Desse modo, o fator VIII de coagulacdo deve ser usado durante a gravidez e lactacdo apenas se
claramente indicado.

Fertilidade
Né&o existem dados disponiveis sobre a fertilidade.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas
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Beriate® P ndo tem nenhum efeito sobre a capacidade de conduzir veiculos e operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acuUcar.

A sacarose intravenosa ndo aumentara os niveis de glicose no sangue. A sacarose guando
administrada por via intravenosa, ndo sofre hidrdlise, sendo excretada exclusivamente
inalterada pelos rins (Martindale, 2007; Rowe & Sheskey & Quinn, 2009; Zhang &
Szerlip, 2000).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram relatadas interagdes de produtos contendo fator VIl de coagulagdo humano com
outros medicamentos. Beriate® P ndo deve ser misturado com outros medicamentos, solventes e
diluentes, exceto a solucdo diluente que acompanha o medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Manter o frasco do produto dentro da
embalagem original para proteger da luz. Ndo congelar.

Dentro do seu prazo de validade, Beriate® P pode ser armazenado em temperatura até 25°C, por
um periodo cumulativo méximo de um més. O tempo em que o medicamento ficar em
temperatura ambiente deve ser documentado para controle do periodo maximo permitido de 1
més.

NAO EXPONHA os frascos ao calor direto. Os frascos ndo devem atingir temperatura acima da
temperatura corporal (37°C).

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme
recomendado.

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

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Ap0s reconstituicdo

A estabilidade quimica e fisica do produto reconstituido foi demonstrada durante 8 horas a
25°C. Do ponto de vista microbioldgico o medicamento deve ser utilizado imediatamente.
Se nao for administrado imediatamente, o armazenamento no frasco ndo deve exceder 8
horas a temperatura ambiente. Uma vez transferido para a seringa, o produto deve ser
usado imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

P4 liofilizado: pé branco.

Diluente: limpido e incolor.

Solucdo reconstituida: clara a levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento da
hemofilia.
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POSOLOGIA

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia do fator
VIII de coagulacéo, da localizacdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do paciente.

O namero de unidades de fator V111 de coagulacdo administrado é expresso em unidades
internacionais (UI), que estdo relacionadas com o atual padrdo da OMS para medicamentos com
fator VII1 de coagulagdo. A atividade do fator VIII de coagulacdo no plasma é expressa em
porcentagem (em relacdo ao plasma humano normal) ou em Ul (relativo a um padrao
internacional para o fator VIII de coagulacdo no plasma).

Uma Ul de atividade de fator VIII de coagulacdo é equivalente a quantidade de fator VIII de
coagulacdo em 1 mL de plasma humano normal.

a) Tratamento sob demanda
O célculo da dose necessaria de fator V111 de coagulacdo é baseado na constatagdo empirica de
que 1 Ul de fator VIII de coagulagéo por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VI1II
de coagulagdo plasmético em cerca de 2% da atividade normal (2 Ul / dL). A dose necesséria é
determinada usando a seguinte férmula:

Unidades necesséarias = peso corporal [kg] x aumento desejado do fator VIII de
coagulacdo [% ou Ul /dL] x 0,5

A quantidade e a frequéncia de administracdo devem ser calculadas de modo individual para
cada paciente.

No caso dos seguintes eventos hemorrégicos, a atividade do fator V111 de coagulagdo ndo deve
ficar abaixo do nivel de atividade plasmatica determinado no periodo correspondente (em % do
normal ou Ul / dL).

A tabela a seguir pode ser usada para orientar a dose em episddios hemorragicos e cirurgias:

Grau de hemorragia | Concentracéo de fator VIII | Frequéncia das doses (horas) /

/ Tipo de de coagulacédo necessaria Duracao do tratamento (dias)
procedimento (%o ou Ul/dL)

cirargico

Hemorragia

Hemartrose precoce, | 20 -40 Repetir a infusdo a cada 12 a 24
hemorragia muscular horas. No minimo 1 dia, até que o
ou hemorragia oral episodio de sangramento,

evidenciado pela dor, seja
resolvido ou seja obtida a cura.

Hemartrose mais 30-60 Repetir a infusdo a cada 12 a 24

extensa, hemorragia horas por 3 a 4 dias ou mais até

muscular ou que a dor e a incapacidade aguda

hematoma sejam resolvidas.

Hemorragias com 60 - 100 Repetir a infusdo a cada 8 a 24

risco a vida horas até que o risco seja
eliminado.
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Cirurgia

Cirurgias de pequeno | 30-60 A cada 24 horas, no minimo 1 dia,

porte, incluindo a até a cura.

extracdo de dente

Cirurgias de grande 80 - 100 (pré e pos- Repetir a infusdo a cada 8 a 24

porte operatorio) horas até uma cicatrizacao
adequada da ferida, em seguida
tratamento por pelo menos outros
7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de coagulacéo de
30% a 60% (Ul / dL).

b) Profilaxia

Para profilaxia a longo prazo contra hemorragia em pacientes com hemofilia A grave, as doses
usuais sdo de 20 a 40 Ul de fator V111l de coagulacdo por kg de peso corporal em intervalos de 2
a 3 dias. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, intervalos mais curtos ou
doses mais elevadas podem ser necessarias.

No decorrer do tratamento, a determina¢édo da concentragdo do fator VIII de coagulacéo é
recomendada para orientar a dose a ser administrada e a frequéncia de infusdes repetidas. No
caso particular de intervences cirurgicas de grande porte, um controle rigoroso da terapia de
substituicdo por meio da analise da coagulacéo (atividade do fator VIII de coagulagdo
plasmatico) é indispensavel. Individualmente, os pacientes podem ter respostas variadas ao fator
VII1 de coagulagdo, alcangando niveis diferentes de recuperagéo “in vivo” e demonstrando
meias-vidas diferentes.

Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores do fator VIII de
coagulacéo (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Pacientes ndo tratados previamente
A seguranca e eficacia de Beriate® P em pacientes ndo tratados previamente ainda ndo foram
estabelecidas.

Populagéo pediétrica

A posologia em criancas é baseada no peso corporal e, portanto, é geralmente baseada nas
mesmas orientagdes para adultos. A frequéncia de administracdo deve sempre ser orientada para
a eficécia clinica em cada caso individual. Ha alguma experiéncia com relagdo ao tratamento de
criangas com menos de 6 anos de idade (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas, subitem
Propriedades Farmacodinamicas).

MODO DE USAR

Método de administracao

Para uso intravenoso.

Reconstituir o produto como descrito no subitem Reconstituigao.

A preparagdo deve chegar & temperatura ambiente ou corporal antes da administracdo. Injetar ou
infundir lentamente por via intravenosa a uma velocidade em que o paciente se sinta
confortavel. A velocidade da injecdo ou da infusdo ndo deve exceder 2 mL por minuto.
Observar o0 paciente quanto a qualquer reacéo imediata. Se ocorrer alguma reagéo que possa
estar relacionada com a administracdo de Beriate® P, a velocidade de infusdo deve ser reduzida
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ou a infusdo interrompida, conforme o estado clinico do paciente (ver também o item 5.
Adverténcias e Precaugoes).

Instrugdes gerais

A solucdo deve ser limpida ou levemente opalescente. Ocasionalmente, alguns flocos ou
particulas podem aparecer no frasco. O filtro incluido no “Mix2Vial” remove estas particulas.
Esta filtracdo ndo afeta os calculos de dosagem. Apos a filtracdo e aspiracao do produto
reconstituido na seringa, o produto na seringa deve ser inspecionado visualmente quanto a
presenca de particulas ou alteracdo de cor antes da aplicacdo. Néo usar solucdes turvas ou que
apresentem residuos na seringa (depdsitos / particulas).

Uma vez que o produto € transferido para a seringa, ele deve ser usado imediatamente. N&ao
armazenar o produto na seringa.

A reconstituicdo e aspiracdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condi¢des
assépticas.

Reconstituicao

Deixar o diluente atingir a temperatura ambiente (deixando o frasco a temperatura ambiente por
cerca de uma hora ou mantendo-o0 em suas maos por alguns minutos). Assegurar que as tampas
removiveis dos frascos de Beriate® P e do diluente foram retiradas, as tampas de borracha
foram tratadas com solucgdo antisséptica e secas antes da abertura da embalagem do dispositivo
de transferéncia (“Mix2Vial”).

1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” retirando a tampa selo. N&o
remova o “Mix2Vial” da embalagem.

2. Coloque o frasco do diluente sobre uma superficie plana e limpa e
segure o frasco firmemente. Pegue a embalagem com o “Mix2Vial” e
empurre a ponta do adaptador azul diretamente para baixo através da
tampa de borracha do frasco do diluente.

3. Retire cuidadosamente a embalagem do dispositivo “Mix2Vial”,
segurando na borda e empurrando verticalmente para cima. Assegurar
<> gue somente a embalagem seja retirada e nao o dispositivo “Mix2Vial”.

4. Coloque o frasco de Beriate® P sobre uma superficie plana e firme.

=

w

Inverta o frasco de diluente com o dispositivo “Mix2Vial” conectado e
empurre o0 adaptador transparente diretamente para baixo através da
tampa de borracha do frasco de Beriate® P. O diluente ira fluir
automaticamente para o frasco de Beriate® P.
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5. Com uma méo, segure a lateral do dispositivo de Beriate® P
“Mix2Vial” e com a outra, segure a lateral do frasco de diluente e

,gj@j’ desconecte o conjunto no sentido anti-horéario, cuidadosamente, em duas
;@ partes. Descarte o frasco do diluente, com o adaptador azul acoplado ao
] “Mix2Vial”.
-5

6. Misture suavemente o frasco de Beriate® P, com o adaptador
transparente acoplado, até que toda a substancia seja completamente
dissolvida. N&o agitar.

6
7. Introduza ar em uma seringa vazia e estéril. Com o frasco de
Beriate® P em pé, conecte a seringa no encaixe do “Mix2Vial”,
rosqueando no sentido horario. Injete ar dentro do frasco-ampola do
produto.

7

Aspiracao e aplicagéo

8. Enquanto a seringa estiver plugada e pressionada, inverta o sistema
verticalmente para baixo e aspire a solu¢do dentro da seringa, puxando o
émbolo para tras lentamente.

9. Agora que toda a solucgéo foi transferida para a seringa, segure
firmemente o cilindro da seringa (mantendo o émbolo para baixo) e
desconecte 0 adaptador transparente do “Mix2Vial” da seringa,

desrosqueando no sentido anti-horario.
Q 9

Para a injecdo de Beriate® P é recomendado o uso de seringas descartaveis de plastico uma vez
que as superficies de todas as seringas de vidro tendem a aderir solucGes deste tipo.

Administrar a solucéo lentamente por via intravenosa (ver subitem Método de administracéo),
tendo o cuidado de garantir que ndo entre sangue na seringa com o produto.

10
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Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser eliminado de acordo com as
exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Sumario do perfil de seguranca

Hipersensibilidade ou reac@es alérgicas (que podem incluir angioedema, queimacao e ardor no
local da injecdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaleia, erupcdo cuténea, hipotenséo,
letargia, nduseas, agitacdo, taquicardia, aperto no peito, formigamento, vomitos ou sibilos)
foram muito raramente observadas e podem, em alguns casos, progredir para anafilaxia grave
(incluindo choque).

Os pacientes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) contra
o fator VIII de coagulacéo. A ocorréncia de inibidores se manifesta como uma resposta clinica
insuficiente. Nesses casos, recomenda-se consultar um centro de hemofilia especializado.

Lista tabulada de reagdes adversas
As reagOes adversas seguintes estdo baseadas na experiéncia pos-comercializagdo, bem como na
literatura cientifica.

A tabela apresentada a seguir esta de acordo com a classificacdo de Sistemas de Orgéos do
MedDRA.

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10);
comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito
rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classificacdo de Sistema de | Reacdo Adversa Frequéncia

Orgéos MedDRA

Distarbios dos sistemas | Inibicdo do FVIII Incomum (PTPs)*
hematoldgico e linfatico Muito comum (PUPs)
Distirbios Gerais e quadros | Febre Muito rara

clinicos no Local de
Administracdo

Disturbios do sistema imunitario | Hipersensibilidade (reacBes | Muito rara
alérgicas)
* A frequéncia de inibicdo do fator VIII é baseada na frequéncia da classe para produtos FVIII.
PTPs = pacientes previamente tratados; PUPs = pacientes previamente ndo tratados

Para obter informaces sobre seguranca viral, ver item 5. Adverténcias e Precaucdes.

Populagéo Pediatrica
Supde-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacBes adversas em criangas sejam 0S
mesmos que para os adultos.

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

10. SUPERDOSE
Né&o sdo conhecidos até o momento sintomas de superdose com o fator VIII de coagulacdo

humano.

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

11



DIZERES LEGAIS

MS 1.0151.0112

Farm. Resp.: Cristina J. Nakai
CRF-SP 14.848

Fabricado por: CSL Behring GmbH
Marburg — Alemanha

Importado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.

Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32
CEP 04547-004 — Sao Paulo — SP
CNPJ 62.969.589/0001-98

SAC

0800 600 8810

sac@cslbehring.com

USO RESTRITO A HOSPITAIS
USO SOB PRESCRICAO MEDICA
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

CCDS_v12.0 V1

A
o

CSL Behring

12



HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

CSL Behring

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacido que altera a 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
06/07/2011 | 576664/11 | 1513 - PRODUTO 18/11/2013 | Cuidados de VPS 250, 500 e 1000
-8 BIOLOGICO - Alteragio armazenamento do Ul
nos cuidados de medicamento Po liofilizado
conservacao para solugdo
injetavel +
diluente
24/07/2013 | 0603864/1 | 10388 - PRODUTO 02/12/2013 | Adverténcias e precaucdes | VPS 250, 500 e 1000
10463 - 3-6 BIOLOGICO - Alteragio Ul
PRODUTO moderada do processo de P¢ liofilizado
08/05/2014 0354863/1 | BIOLOGICO - fabricacao para solugdo
4-5 Incluséo Inicial de do produto a granel injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12 10/06/2013 | 0459760/1 | MEDICAMENTOS E 10/04/2014 | Dizeres legais VP/VPS 250, 500 e 1000
3-5 INSUMOS Ul
FARMACEUTICOS - Po liofilizado
(Alteragdo na AFE) de para solugao
IMPORTADORA - injetavel +
RESPONSAVEL diluente
TECNICO
29/07/2014 | 0613650/1 | 10456 — 26/04/2013 | 0329828/1 | 1519 - PRODUTO 23/09/2013 | Apresentagdes VP E VPS | 250,500 ¢
4-8 PRODUTO 3-1 BIOLOGICO - Inclusio 1000U1
BIOLOGICO — de Nova Apresentacao Po liofilizado
Notificagdo de Comercial para solugdo
Alteragéo de injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12 11/06/2014 | 0462042/1 | 7162 - 21/07/2014 | Dizeres legais VP E VPS | 250,500 ¢
3-9 MEDICAMENTOS E 1000U1
INSUMOS Po liofilizado
FARMACEUTICOS - para solugdo
(Alteragdo da AFE) de injetavel +
IMPORTADORA do diluente

produto — ENDERECO
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DA SEDE
16/10/2014 | 0931031/1 | 10456 — 25/09/2014 | 0798687/1 | 7115 - Alteragdo na 25/09/2014 | Dizeres legais VP E VPS | 250,500 ¢
4-2 PRODUTO 4-4 AFE/AE — Responsavel 1000UT
BIOLOGICO — Técnico (automatico) P¢ liofilizado
Notificacdo de para solugdo
Alteragdo de injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12
16/12/2014 | 1126974/1 | 10456 — 31/10/2014 | 0980606/1 | 10408 - PRODUTO 24/11/2014 | 5. Onde, como e por VP E VPS | 250,500 ¢
4-0 PRODUTO 4-7 BIOLOGICO - Ampliagdo quanto tempo posso 1000U1
BIOLOGICO — do prazo de validade do guardar este medicamento? P¢ liofilizado
Notificacdo de produto terminado para solucdo
Alteragdo de injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12
20/04/2017 | 0673006/1 | 10456 — NA NA NA NA Dizeres Legais VP E VPS | 250 UL, 500 Ul e
7-0 PRODUTO 1000 UI
BIOLOGICO — P$ liofilizado
Notificacdo de para solugdo
Alteragdo de injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12
10/08/2018 | 0790721/1 | 10456 — 06/02/2018 | 0101160/1 | 7162 — 16/04/2018 | Apresentagio; VP E VPS | 250 UL, 500 Ul e
8-4 PRODUTO 8-0 MEDICAMENTOS E Composigao; 1000 UI
BIOLOGICO — INSUMOS 4. Contraindicacdes P¢ liofilizado
Notificagdo de FARMACEUTICOS - Dizeres Legais para solugdo
Alteragdo de (Alteragdo na AFE) injetavel +
Texto de Bula — de IMPORTADORA diluente
RDC 60/12 do produto -
ENDERECO DA
SEDE
28/05/2020 | 1684764/2 | 10456 — 12/09/2019 | 2159970/1 | 10279 - PRODUTO 05/05/2020 | 3. Quando ndo devo usar VP E VPS | 250 UL, 500 Ul e
0-4 PRODUTO 9-0 BIOLOGICO - Alteragdo este medicamento 4. O que 1000 UT
BIOLOGICO — de Texto de Bula devo saber antes de usar P9 liofilizado

Notificagdo de
Alteragéo de

Texto de Bula —

este medicamento? / 5.
Adverténcias e Precaugdes
6. Interagdes

para solugao
injetavel +
diluente
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RDC 60/12 Medicamentosas

5. Onde, como ¢ por

quanto tempo posso

guardar este medicamento?

/7. Cuidados de

Armazenamento do

Medicamento

6. Como devo usar este

medicamento? / §.

Posologia e Modo de Usar

8. Quais os males que este

medicamento pode me

causar? / 9. Reagoes

Adversas

Dizeres Legais

26/11/2020 | 4176691/2 | 10456 — NA NA NA NA 9. Reagdes Adversas VPS 250 UL, 500 Ul e
0-1 PRODUTO 1000 UI
BIOLOGICO — P$ liofilizado
Notificacdo de para solugdo
Alteragdo de injetavel +
Texto de Bula — diluente
RDC 60/12
30/05/2022 | 4228620/2 | 10456 — 27/11/2020 | 4239719/2 | 11343 - PRODUTO 04/05/2022 | Apresentagdes VPE VPS | 250 UL, 500 Ul e
2-1 PRODUTO 0-7 BIOLOGICO - Alteracao Composi¢ao 1000 UI

BIOLOGICO — de texto de bula 1. Para que esse P9 liofilizado

Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

relacionada a dados
clinicos.

medicamento ¢ indicado?
2. Como este medicamento
funciona?

4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
Interacoes medicamentosas
8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

1. Indicagoes

3. Caracteristicas
farmacolégicas

5. Adverténcias e
Precaugoes

para solugdo
injetavel +
diluente
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8. Posologia e modo de
usar
9. Reagoes adversas

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?

7. O que devo fazer
quando eu me esquecer de
usar este medicamento?

8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

5. Adverténcias e
precaucoes

8. Posologia e modo de
usar

9. Reagoes adversas

VP E VPS

250 UI, 500 Ul e
1000 UI

Po liofilizado
para solugdo
injetavel +
diluente




