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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

PARTE | - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO -
GRIFOLS BRASIL LTDA.
KOATE-DVI
fator VIII de coagulagdo -
P9 liofilizado para solugao injetavel —
Intravenosa —_—
Formas farmacéuticas e apresentacdes: —
KOATE-DVI esta disponivel como p¢ liofilizado para reconstituicdo em frascos de uso unico de 250, 500 e 1.000 Ul de O —
atividade do Fator VIII. A poténcia real do Fator VIII esté no rétulo de cada frasco de KOATE-DVI. S —
Composicéo: D —
- Principio ativo: oo —
Fator VIIl de coagulagdo 250 Ul 500 UI 1000 Ul e
- Excipientes: —
Albumina Humana 00259 00259 00509 —
Cloreto de Sédio 0,044g 0044g 0,088¢g —
L-Histidina 0016g 0016g 0031g
Cloreto de Calcio 0,0007g 0,0007g 0,00159
- Diluente:
Agua para injetaveis 5ml 5ml 10 ml
Produzido a partir de plasma humano.
Administragao:
- Intravenosa
USO ADULTO

Po Liofilizado Injetavel para Solugéo Intravenosa

PARTE Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 INDICAGOES

KOATE-DVI é indicado para prevencéo e controle de hemorragias em pacientes com deficiéncia de fator VIII, devido & hemofilia A (deficiéncia de Fator VIII hereditério),

previamente tratados com produtos de fator VIII.
Limitacdo de uso

Apesar do contetido de fator von Willebrand neste produto, ndo ha dados de ensaios clinicos que apoiem seu uso na doenga de von Willebrand.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do KOATE-DVI para o tratamento de episddios de sangramento foi demonstrada em um estudo clinico de 2 fases, de seguranca, PK e eficcia. A fase | foi
um estudo randomizado, simples cego, de dose Unica, cruzado e de farmacocinética (PK), comparando o KOATE-DVI tratado termicamente, com o KOATE n&o tratado
termicamente. Dezenove individuos foram randomizados e receberam uma dose unica de 50 Ul/kg de KOATE-DVI aquecido ou KOATE nao tratado termicamente para
avaliac@o de farmacocinética (PK). A fase Il foi um estudo de seguranca aberto de 6 meses realizado em dois centros de hemofilia. Dezenove individuos receberam
KOATE-DVI, inclusive para tratamento sob demanda e controle de episddios de sangramento. 306 episddios de sangramento foram tratados no total, dos quais 82%
foram tratados com uma Unica infus@o do Fator VIII.

3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 Mecanismo de acdo
O KOATE-DVI substitui temporariamente o fator VIII de coagulagéo faltante que é necessario para a hemostasia efetiva.
3.2 Farmacodinamica
A hemofilia A é um distrbio de sangramento caracterizado por uma deficiéncia do fator VIII de coagulacdo funcional, que resulta em um tempo prolongado de
coagulagdo do plasma, conforme medido pelo teste do tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT). O tratamento com KOATE-DVI normaliza o aPTT durante o
periodo de administragéo eficaz.
3.3 Farmacocinética
A farmacocinética (PK) de KOATE-DVI foi avaliada em um estudo clinico prospectivo em duas fases de 20 pacientes previamente tratados (PTPs) com hemofilia A
grave. Na fase |, os pardmetros de farmacocinética (PK) para 19 individuos basearam-se na atividade plasmatica do Fator VIl apés uma Unica infuséo intravenosa de
50 Ul/kg de KOATE-DVI. A bioequivaléncia do KOATE-DVI tratado termicamente ao KOATE nao tratado termicamente foi demonstrada pela comparagé@o de Crax € @
area sob a curva, AUCos (Tabela 3). A recuperagdo incremental in vivo dez minutos apds a infusdo de KOATE-DVI tratado termicamente foi de 1,90% unidade/kg (a
de KOATE nao tratado termicamente foi de 1,82% unidades/kg). A semivida bioldgica média foi de 16,1 horas.
Na fase Il do estudo, os participantes receberam tratamentos KOATE-DVI por seis meses em terapia domiciliar com uma média de 52 dias (intervalo de 23 a 94 dias).
Ao final de 6 meses, a AUCo.4¢ média foi de 1471 + 237 unidades*hora/100 mL, a Crax foi de 99 + 13 unidades/100 mL e o ty» foi de 16 + 3,9 horas.
Tabela 3: Parametros PK de KOATE-DVI (fase | do estudo cruzado)
Parametro KOATE-DVI KOATE
Tratado termicamente Néo tratado termicamente
(média + DP) (média + DP)
AUCo.48 (Ul h/mL) 1432 + 288 1477 + 343
Cnax (Ul/mL) 103 19 99+20
Trmax (h) 0.41+0.26 0.43 + 0.44
Meia-vida (h) 16,1+ 3,2 16,1+ 5,1
4. CONTRAINDICAGOES
KOATE-DVI é contraindicado para pacientes que tenham tido reagGes de hipersensibilidade, inclusive a anafilaxia, a KOATE-DVI e seus componentes.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
5.1 Reacoes de Hipersensibilidade
Podem ocorrer reacbes de hipersensibilidade, inclusive a anafilaxia. Entre os primeiros sinais de reagbes de hipersensibilidade, que podem progredir para a
anafilaxia, angioedema, opresséo no peito, hipotenséo, erupgdo cutanea, nduseas, vomitos, parestesia, agitacdo, sibilancia e dispneia. Se ocorrerem sintomas de
hipersensibilidade, interrompa imediatamente o uso do produto e administre o tratamento de emergéncia apropriado.
5.2 Anticorpos Neutralizantes
Pode ocorrer a formacéo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do Fator VIII. Monitore todos os pacientes para observar se ocorre desenvolvimento de inibidores
do Fator VIII por observagdes clinicas e testes laboratoriais apropriados. Se os niveis estimados de atividade do Fator VIl do plasma néo forem atingidos, ou se o
sangramento ndo for controlado com uma dose apropriada, realize um teste que mega a concentragdo do inibidor do Fator VIII.
5.3 Hemodlise Intravascular
KOATE-DVI contém isoaglutininas de grupo sanguineo que ndo séo clinicamente significativas quando pequenas doses s&o usadas para tratar episédios leves de
sangramento. No entanto, quando doses grandes e/ou frequentes de KOATE-DVI s@o administradas a pacientes com grupos sanguineos A, B ou AB, pode ocorrer
anemia hemolitica aguda, resultando em aumento da tendéncia de sangramento ou hiperfibrinogenemia. Monitore esses pacientes para detectar sinais de hemdlise
intravascular e queda de hematdcrito. Caso esta condi¢éo ocorra, levando a anemia hemolitica progressiva, interrompa o KOATE-DVI e considere a administracao de
glébulos vermelhos tipo O sorologicamente compativeis e ofereca terapia alternativa.
5.4 Agentes infecciosos transmissiveis
Devido ao fato de que o KOATE-DVI é feito a partir de sangue humano, ele pode apresentar risco de transmiss@o de agentes infecciosos, por exemplo, virus, o agente
da doenca de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD) e, teoricamente, o agente da doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD). Existe também a possibilidade de que agentes
infecciosos desconhecidos estejam presentes no produto. O risco do produto transmitir virus foi reduzido pela triagem de doadores de plasma quanto a exposicéo
prévia a certos virus, por meio do teste de presenca de certas infecgdes de virus atuais e inativagdo e remogéo de certos virus durante a fabricagao. Apesar destas
medidas, este produto ainda pode potencialmente transmitir doencas.
Caso 0 médico suspeite de infeccdes possivelmente transmitidas por este produto, comunique-as a Grifols Brasil Ltda. SAC 0800 709 2444.
5.5 Monitoramentos: Testes de laboratério
Monitore os niveis de atividade do Fator VIII do plasma realizando um teste validado (por exemplo, um teste de coagulagdo em estdgio Unico) para confirmar que os
niveis adequados de Fator VIII foram alcancados e mantidos.
Monitore o desenvolvimento de inibidores do Fator VIII. Realize um teste de inibidor de Bethesda se os niveis plasméticos do Fator VIII ndo forem atingidos, ou se o
sangramento nao for controlado com a dose esperada de KOATE-DVI. Utilize unidades Bethesda (UB) para comunicar os niveis de inibidores.
Faga monitoramento para verificar se ocorre hemdlise intravascular e valores decrescentes de hematdcrito em pacientes com grupos sanguineos A, B ou AB que
estejam recebendo doses altas ou frequentes de KOATE-DVI.
5.6 Uso em populacdes especificas
Gravidez
Resumo de riscos
Nao ha dados com o uso de KOATE-DVI em mulheres grévidas para informar sobre o risco associado ao medicamento. Estudos de reprodugdo animal ndo foram
realizados usando KOATE-DVI. N&o se sabe se o KOATE-DVI pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida ou pode afetar a capacidade de
reproducéo.
Lactantes
Resumo de riscos
N&o hd informagdes sobre a presenca de KOATE-DVI no leite humano, os efeitos sobre o0 bebé amamentado ou os efeitos sobre a produgéo de leite. Os beneficios para
o desenvolvimento e a salde da amamentacdo devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de KOATE-DVI da méae e quaisquer efeitos adversos
potenciais de KOATE-DVI ou da condigdo materna subjacente sobre o bebé amamentado.
Uso Geriatrico
Os estudos clinicos de KOATE-DVI ndo incluiram nenhum individuo com idade igual ou superior a 65 anos para determinar se eles respondem de forma diferente da
forma com que respondem individuos mais jovens. Individualize a sele¢do de dose para pacientes geriatricos.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram descritas interagdes medicamentos. O KOATE-DVI deve ser administrado sozinho sem misturar com nenhum outro agente.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene o KOATE-DVI em sua embalagem original para protegé-lo da luz.

Nao o utilize apds a data de validade.

Utilize imediatamente o KOATE-DVI reconstituido ou dentro de 3 horas apds a reconstitui¢ao.
Nao utilizar apds a data de validade impressa na embalagem e na etiqueta.

Armazenar em geladeira (2 a 8°C). Nao congelar.

Descartar o contetido néo utilizado devido ao risco de contaminac@o bacteriana.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use o medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
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Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Caso vocé observe alguma mudanca no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade, consulte 0 médico ou o farmacéutico para saber
se podera utilizé-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Nao contém latex. Componentes da embalagem nao contém latex de borracha natural adicionada.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Somente para uso intravenoso apés a reconstituigao.

Dose

A dose e a duragédo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de Fator VIII, localizago e extensdo do sangramento e condi¢éo clinica do paciente.

Cada frasco de KOATE-DVI é rotulado com a poténcia real do Fator VIIl em unidades internacionais (Ul). O célculo da dose necesséria de Fator VIl baseia-se no dado
empirico de que uma Ul de Fator VIII por kg de peso corporal eleva a atividade plasmatica do Fator VIIl em aproximadamente 2% da atividade normal ou 2 Ul/dL.

A dose requerida pode ser determinada pela seguinte férmula:

- Elevacéo desejada de Fator VilI
Dose (UI) = Peso corporal (kg) x (% normal ou UlidL) x0,5

Estimar o aumento esperado de pico in vivo no nivel de Fator VIII, expresso como Ul/dL (ou % normal), pela seguinte formula:

Estimativa de aumento de VIII
=[Dose total (Ul)/P I (ke 2
(% normal ou UlidL) [Dose total (Ul)/Peso corporal (kg)] x

Ha variagdo entre os pacientes quanto a farmacocinética (por exemplo, meia-vida, in vivo) e respostas clinicas. Baseie a dose e a frequéncia na resposta clinica
individual.

Controle e prevencéo de episddios de sangramento
Orientagdes referentes a administragao de KOATE-DVI para controle e prevengdo de episddios de sangramento estéo disponiveis na tabela 1. Deve-se considerar a
manutencéo de uma atividade de Fator VIII na faixa do objetivo ou acima dela.

Tabela 1: Orientacoes de dosagem para pacientes com hemofilia A

Tipo de sangramento nivel Fator VIlI: C Dosagens Frequéncia de Duracéo da terapia
obrigatdrio (Ul’kg) dosagens (dias)
(% de normal) (horas)
Leve 30 15 12 Até que a hemorragia pare e a cura tenha sido
Grandes hematomas (duas vezes ao dia) | alcancada (1 a 2 dias).

Cortes ou arranhdes significativos
Hemorragia articular ndo complicada

Moderado 50 25 12 Até que a cura tenha sido alcancada
Sangramentos no nariz, boca e gengiva (duas vezes ao dia) | (2 a 7 dias, em média).
Extracdes dentérias
Hematuria
Grave 80-100 Inicial: 40-50 12 Por pelo menos de 3 a 5 dias
Hemorragia articular (duas vezes ao dia)
Hemorragia muscular Manutencéo: 25 Até que se alcance a cura por até 10 dias.
Trauma grave A hemorragia intracraniana pode requerer
Hematuria tratamento profilético por até 6 meses.
Sangramento intracraniano e intraperitoneal
Cirurgia Antes da cirurgia: 80-100 40-50 Uma vez Antes da cirurgia

Apds a cirurgia: 60-100 30-50 12 Nos préximos 7 a 10 dias, ou até que se

(duas vezes ao dia) | alcance a cura.

Preparo e Reconstituicao
Use a técnica asséptica (limpa e desinfetada) e uma superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituico.

Remova a faixa retrétil do frasco de KOATE-DVI. N&o use o KOATE-DVI se a faixa retrétil estiver ausente ou apresentar sinais de
adulteragdo, e notifique imediatamente a Grifols Brasil Ltda.

Preparagéo da Solugéo:
1. Deixe o frasco e a seringa atingirem a temperatura ambiente (25°C).
2. Encaixe 0 émbolo da seringa de plastico contendo solvente.
3. Remova o filtro de sua embalagem. Retire a tampa cinzenta entre a ponta da seringa e, em seguida, encaixe a setinga no filtro.
4. Remova o adaptador de frasco da embalagem. Encaixe o adaptador de frasco na seringa montada no filtro.
5. Retire o plastico da tampa flip-top do frasco concentrado e limpe a borracha exposta com o anti-séptico fornecido.
6. Cologue o conjunto seringa/filtro/adaptador sobre a parte superior do frasco concentrado e furar a tampa com a agulha do adaptador.
7. Transfira toda a dgua para injetéveis para o frasco de concentrado, pressionando o émbolo da seringa.

8. Agite vigorosamente por 10-15 segundos, depois gire continuamente até dissolver completamente. Evite a formagéo excessiva de
espuma.

9. Cuidadosamente separe o conjunto seringa/filtro e frasco para liberar o vacuo.
10. Inverta o frasco para concentrar e elaborar a solugdo através do filtro dentro da seringa. Nao usar se forem observadas particulas
e descoloracéo.

11. Prepare o local da injecéo, separe o filtro separado do adaptador de frasco da seringa. Injetar a solugéo por via intravenosa, utilizando
a agulha borboleta fornecida ou uma agulha estéril.

Se a dose exigir mais de um frasco para injetaveis de KOATE-DVI, reconstitua cada frasco usando uma nova seringa pré-carregada, adaptador de frasco e filtro

fornecidos.

IMPORTANTE: Ao usar a seringa de diluente com sistemas de infus@o ou extensdes de linha, verifique a compatibilidade do sistema. Em alguns casos, pode ser

necessario um adaptador para garantir a administracéo adequada do produto.

Administracao

Apenas para administracao intravenosa

* Caso a dose requeira mais de um frasco de KOATE-DVI:
o Reconstitua cada frasco com uma nova agulha de transferéncia.
o Puxe toda a solugdo em uma Unica seringa.

* Antes da administracao, inspecione visualmente a solugéo final em busca de particulas e descoloragao, sempre que a solucao e o recipiente o permitam. Nao utilize
a solugdo caso se observem material particulado ou descoloragéo.

* Conecte a seringa a extremidade do conector de um conjunto de infuséo.

* Administre a medicao por via intravenosa. A taxa de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente, néo devendo ser mais alta do que 10 mL
por minuto.

REA(;()ES ADVERSAS

As reagbes adversas mais frequentes (frequéncia > 5 % dos individuos) observadas no estudo clinico foram nervosismo, dor de cabeca, dor abdominal, nduseas,
parestesia e visao turva.

Experiéncia com estudos clinicos

Como os estudos clinicos séo conduzidos em condigdes amplamente varidveis, as taxas de reagdo adversas observadas ndo podem ser comparadas diretamente com
as taxas de outros estudos clinicos e podem néo refletir as taxas observadas na pratica.

Imunogenicidade

Os individuos foram monitorados para detecg@o de anticorpos neutralizantes (inibidores) do Fator VIl pelo teste de Bethesda segundo a referéncia e em 8, 17 € 26
semanas. N&o se observou evidéncia de formagao de inibidores no estudo clinico.

A deteccdo da formacéo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do teste. Além disso, a incidéncia observada de positividade de
anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um teste pode ser influenciada por vérios fatores, inclusive pela metodologia do teste, manuseio de amostras, tempo
de coleta de amostras, medicamentos concomitantes e doenca subjacente. Por estas razdes, pode ser enganador comparar a incidéncia de anticorpos com KOATE-DVI
no estudo descrito acima com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou outros produtos.

Experiéncia com pds-comercializagao

Como o relatdrio de pés-comercializacéo de reacées adversas € voluntario e elaborado a partir de uma populacéo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
de forma confidvel a frequéncia dessas reagdes ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicao do produto.

* Transtornos do sistema sanguineo e linfatico: Inibicao do Fator VIII, anemia hemolitica.

* Disturbios do sistema imunolégico: Hipersensibilidade, inclusive a anafilaxia, erupcao cuténea, prurido.

* Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais: Hemorragia pds-procedural.

* Disturbios do sistema nervoso: Convulséo tonico-clénica generalizada

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes de Eventos Adversos a Medicamentos — VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/
vigimed ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
As consequéncias da superdosagem ndo s&o conhecidas.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 709 2444, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

PARTE IIl - DIZERES LEGAIS
KOATE-DVI (fator VIII de coagulacéo)

Registro: 1.3641.0017.003-0 — 250 Ul FVIII / 5 ml frasco de dose tnica
Registro: 1.3641.0017.002-2 — 500 UI FVIII / 5 ml frasco de dose Unica
Registro: 1.3641.0017.001-4 — 1000 Ul FVIII / 10 ml de frasco de dose tnica

Responsével Técnico: Luiz C. de Aimeida Neto — CRF/PR: 12968

Produzido por: Importado e Registrado por:
Grifols Therapeutics LLC Grifols Brasil, Ltda.

Research Triangle Park, NC Rua Visconde de Nacar, n° 1160,
27709 USA Centro, CEP: 80.410-201,

Curitiba, PR. Brasil,

11° andar, unidade 1102
CNPJ: 02513899/0001-71
SAC: 0800 709 2444

Uso restrito a estabelecimientos de salide A Y
Uso profissional ' ‘
ay

Venda sob prescri¢ao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/03/2024 3066128



Anexo B
Historico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itensde Versoes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo Bula (VP/VVPS) | relacionadas
22/06/2032  [2419598211 |10463 - PRODUTO N/A N/A N/A N/A N/A N/A 250 U1, 500 Ul e

BIOLOGICO - Inclusdo 1000 Ul
Inicial de Texto de Bula -
publicacdo no Bulario
RDC 60/12
22/03/2024 10456 — PRODUTO 22/03/2024 (0358830241 (12268 - Notificaclo da Harmonizagdo de textos [VP/VPS 250 UI, 500 Ul e
BIOLOGICO - alteracéo de rotulagem - em conformidade com a 1000 UI
Notificacdo de Alteracdo de Adequacéo & RDC n° Resolucgéo da Diretoria
Texto Bula— RDC 60/12 768/2022 Colegiada (RDC) 768 de
12 de dezembro de 2022.
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