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Biostate®
fator VIII de coagulacdo/fator de von Willebrand

APRESENTACAO

Biostate® 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de fator
VIII de coagulagdo e 1200 UI de fator de von Willebrand em p6 liofilizado para solugéo
injetavel, 1 frasco-ampola com 10 mL de agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia
com filtro Mix2Vial™,

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da soluc¢do reconstituida nominalmente contém 50 UI de atividade de fator VIII de
coagulagdo (FVIII:C) e 120 Ul de atividade do fator de von Willebrand (FvW).

Excipientes: sacarose, citrato de sodio, cloreto de sodio, trometamol, cloreto de calcio, caprilato
de sodio e albumina.

A atividade do do fator de von Willebrand é determinada usando ligagdo plaquetaria da
glicoproteina Ib (FvW:Ac). A atividade do FvW ¢ expressa em unidades internacionais (UI) e 1
Ul de FvW:Ac ¢ equivalente a 1 UI do cofator de ristocetina (FvW:CoR ) de acordo com a
norma da Organiza¢do Mundial da Satde (OMS).

Antes da adi¢do de albumina, a atividade especifica de Biostate® é nominalmente 50 Ul de
FVIIL:C por mg de proteina total. Biostate® contém outras proteinas, tais como fibrinogénio,
fibronectina, imunoglobulinas (IgA, IgM, IgG) e fator de crescimento transformador-3 (TGF-B3),
as quais estdo presentes em niveis significativamente inferiores em comparagdo ao plasma
normal. Quando expressa por mg de proteina coagulavel (fibrinogénio), a atividade especifica
do produto final ¢ nominalmente de 300 Ul de FvW:Ac por mg ¢ de 150 UI de FVIII:C por mg,
com base na propor¢do 2,4:1 de FvW e FVIII em Biostate®.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Biostate® ¢ indicado para:

- Tratamento e profilaxia (prevencdo) de episodios hemorragicos, incluindo hemorragias
cirirgicas em pacientes com doenga de von Willebrand, quando o tratamento com
desmopressina (DDAVP) ndo for eficaz ou contraindicado.

- Tratamento e profilaxia (prevencdo) de sangramentos associados a deficiéncia de fator VIII
devido a hemofilia A.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Biostate® contém o fator VIII e o fator de von Willebrand, que sdo proteinas do sangue
essenciais para a coagulagdo normal do sangue.

Biostate® ¢ utilizado em pacientes com doenga de von Willebrand e hemofilia A.

A doenca de von Willebrand ¢ uma doenga hemorragica em que o paciente apresenta baixos
niveis de fator de von Willebrand, ou fator de von Willebrand anormal no sangue. Pessoas com
doencga de von Willebrand tendem a levar mais tempo do que o normal para formar coagulos de
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sangue, ¢ tendem a ter sangramentos na pele e membranas mucosas, tais como o nariz, boca e
intestinos. Como o fator de von Willebrand proporciona estabilidade para o factor VIII no
sangue, que ¢ uma proteina fragil, os pacientes com a doenca de von Willebrand também podem
apresentar baixos niveis de fator VIII no sangue.

A hemofilia A ¢ uma doenga hemorragica em que o paciente apresenta baixos niveis de fator
VIII ou fator VIII anormal. Pacientes com este problema tém dificuldade em formar coagulos
sanguineos, e estes frequentemente demoram um tempo maior para se formar. As vezes, o
individuo pode ter sangramentos inesperados em suas articulacdes, misculos ou orgaos
internos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar Biostate® se tiver hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos seus
componentes.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade

Reagdes tipo alérgica podem ocorrer, se voc€ apresentar sintomas como reagoes alérgicas na
pele, urticaria, bolinhas rosadas na pele, com coceira, aperto no peito, dificuldade para respirar,
rubor, tontura ao se levantar apos estar sentado ou deitado e anafilaxia, avise seu médico
imediatamente e procure um servi¢o de urgéncia. Em caso de choque, os padrées médicos atuais
para o tratamento de choque devem ser utilizados.

Hemofilia A

Durante o tratamento de pacientes com hemofilia A, pode ocorrer a formagao de anticorpos
neutralizantes (inibidores) do fator VIII. Esses anticorpos podem inibir a agdo do fator VIII. O
risco do paciente desenvolver inibidores esta relacionado ao contato com o fator VIIIL. O risco ¢
maior nos primeiros 20 dias apds o inicio do tratamento e raramente ocorre apos 08 primeiros
100 dias de tratamento.

Casos de inibidores recorrentes (baixo titulo) foram observados ap6s a troca de um produto
contendo fator VIII para outro em pacientes tratados previamente com mais de 100 dias de
exposi¢do e que tinham um histoérico anterior de desenvolvimento de inibidores.

Assim, ap0s a troca do produto, ou quando os niveis esperados de atividade do fator VIII no
sangue ndo forem alcangados ou se a hemorragia ndo for controlada com a dose apropriada seu
médico ird monitora-lo, por meio de observacdes clinicas e testes laboratoriais apropriados, para
verificar se vocé€ apresenta inibidores. Caso vocé estiver com elevados niveis de inibidor, o
tratamento com fator VIII pode nao ser eficaz e outras opgdes terapéuticas devem ser
consideradas. O tratamento deve ser orientado por seu médico.

Doenca de von Willebrand

Existe um risco de ocorréncia de obstrugdo de um vaso sanguineo por um coagulo,
particularmente se vocé apresentar fatores de risco, clinicos ou laboratoriais. Estes eventos
podem estar relacionados a produgéo de fator VIII em niveis maiores do que o normal. Portanto,
seu médico devera monitora-lo para os sinais iniciais de trombose.

Pacientes com doenca de von Willebrand, especialmente pacientes do tipo 3, podem produzir
inibidores do fator de von Willebrand. Esses anticorpos podem ocorrer em estreita associagdo
com reagdes anafilaticas. Assim, pacientes com reagdes anafilaticas ou se o sangramento nao for
controlado com uma dose apropriada deverao ser avaliados quanto a presenga de um inibidor.
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Seguranca viral

As medidas padrao para evitar infec¢des resultantes da utilizagdo de medicamentos preparados a
partir de sangue humano ou plasma incluem a selecdo de doadores, triagem de doacdes
individuais e “pools” de plasma para marcadores especificos de infec¢do e a inclusdo de etapas
de fabricacdo eficazes para a inativagdo/remocao de virus. Apesar disso, quando os
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos sdo administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isto
também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus como virus HIV, virus da hepatite A,
B e C. Essas medidas podem ser de valor limitado contra virus parvovirus B19. A infec¢do pelo
parvovirus B19 pode ser séria para as mulheres gravidas e para individuos com
imunodeficiéncia ou com aumento na produgdo de células vermelhas do sangue devido a alguns
tipos de anemia. O seu médico podera solicitar que se vacine contra a hepatite A e hepatite B.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Biostate® ndo causa efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Informe seu médico se vocé estiver gravida ou amamentando.

Nio foram conduzidos estudos de reproducdo com Biostate® em animais.

Doenca de von Willebrand

Biostate® deve ser administrado em mulheres gravidas ou lactantes com deficiéncia de fator de
von Willebrand somente quando claramente indicados, deve-se considerar que no parto ha um
aumento no risco de ocorrer hemorragias.

Hemofilia A

Devido a rara ocorréncia de hemofilia A em mulheres, ndo ha estudos do tratamento durante a
gestacdo e a amamentagdo. Portanto, o Biostate® deve ser usado durante a gravidez ¢ a
amamentagdo apenas se forem claramente indicados.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Interacdes medicamentosas
A interagdo de Biostate® com outros medicamentos ndo foi estabelecida em estudos especificos.

Doping
Atencao atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um
agente mascarante do doping conforme lista de referéncia do COI.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE

MEDICAMENTOQO?
Conservar em temperatura de 2°C a 8°C (refrigerador). Proteger da luz. Nao congelar.
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O produto nao contém conservantes antimicrobianos, portanto, devera ser usado dentro de 3
horas apo6s a reconstituicao.

A solugdo ndo utilizada deve ser descartada apropriadamente. O produto deve ser usado somente em
um paciente em uma Unica vez. Se ocorrer a formagao de um coagulo ou um gel, no usar o produto e
retorna-lo ao distribuidor indicado na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A solug@o reconstituida deve ser clara ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DOSE

As doses recomendadas na Tabela 1 (doenca de von Willebrand) e na Tabela 2 (Hemofilia A)
sdo um guia geral para a terapia. As doses de carga e de manutencao exatas e os intervalos entre
doses devem ser baseados na condigdo clinica do paciente e na resposta a terapia. Analises
laboratoriais devem ser realizadas para assegurar que as concentracdes plasmaticas desejadas de
FVIII e FvW foram atingidas.

Tabela 1: Guia de doses para doenca de von Willebrand*
Dose (Ul/kg)

% especificada de

Frequéncia de

Indicacio P Al FVIII/FvW
FVIII:C FvW: Ac dose (UI/dL)
.. Concentracdo maxima de

. 10-20 25-30 Inicial FvW > 50%, FVII > 30%
Episodios ~ T
hemorragicos Doses Concentragdes minimas de

A FvW / FVIII > 30% até

espontaneos 10 25 subsequentes a

cessar a hemorragia
(geralmente, 2-4 dias)
Concentragdes minimas de
FvW /FVIII > 30% até que a

cada 12-24 horas

Cirurgias de 1 60 Didria

pequeno porte cicatrizagdo seja completa
(geralmente, 2-4 dias)
.. Concentracdo maxima de
25-35 60-80 Inicial FyW > 100%, FVIIT > 60%
Cirurgias de Doses Concentragdes minimas de
0/ ot
grande porte 15-25 30-60 subsequentes a F.V w / FV} 1 >.50 /o atc que a
cada 12-24 horas cicatrizagdo seja completa
(geralmente, 5-10 dias)
Profilaxia 10-15 25-40 3 vezes por Minimo 1
semana
! Equivalente a FvW:CoR
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*  Para pacientes com niveis muito reduzidos de FvW, por exemplo, <10% do normal (as
doses podem necessitar de ajuste para baixo, se os niveis basais forem > 20%).
§ Dose aproximada de FVIIIL:C, baseada na propor¢ao de FvW:Ac para FVIIL:C de 2,4:1.

Tabela 2: Guia de doses para Hemofilia A

Indicacio Dose Frequéncia | Dia(s) de tratamento | % especificada de
¢ (Ul/kg) | da dose ou duracao FVIII (Ul/dL)
Pequena hemorragia 10-15 12-24 horas | 1-2 Miaximo  20-30
Hemorragia moderada a grave
Ex.: sangramento nas 15-40 | 8-24 horas | 1-4 Miximo ~ 30-80
articulacoes
pemomagafaal 15060 | Dose tnica |1 Miximo > 100
créﬁio & 20-25 8-12 horas | 2-10 Minimo  80-100
20-30 Dose unica | pré-operatéria Maximo  40-60
Cirurgia de pequeno porte 20-25 12 horas 1-3 Minimo  40-50
20-30 | 24 horas >4 Minimo  20-30
40-50 | Dose tinica | pré-operatoria Maximo  80-100
Ciruria de erande porte 20-25 8-12 horas | 1-3 Minimo  80-100
gla de grande p 1520 | 8-12horas | 4-6 Minimo ~ 60-80
10-20 12 horas >7 Minimo  40-60
Odontologia
Eg(’)ﬁ;?ge?;zii?;sivos 35-40 | Dose unica | pré-operatoria Maximo  70-80
) OSICOS 11 ’ 25-30 | 12 horas 1-3 Minimo  50-60
extragdes, cirurgias
Profilaxia 25-40 3 vezes por progressivo Minimo 1
semana

Observacio: A dose pré-operatoria ¢ a dose de ataque antes da cirurgia, dia 1 é o dia da
cirurgia e as concentragdes minimas precisam ser mantidas acima da especificagdo no dia da
cirurgia e posteriormente.

Para limpeza odontologica extensa ou cirurgia, concentragdes mais elevadas podem ser
necessarias para periodos maiores de tempo. A utilizacdo de um agente antifibrinolitico em
auxilio ao fator de substitui¢do ¢ fortemente recomendada apos extragdes dentarias.

MODO DE USAR
A dosagem e administracdo de Biostate® devem ser cuidadosamente controladas. Seu médico
sera responsavel por determinar a dose apropriada para seu tratamento.

Monitoramento
Recomenda-se determinar a concentragdo plasmatica de fator VIII no paciente em intervalos
adequados e durante o tratamento de hemorragia grave.

Reconstituicao

1. Antes da reconstitui¢do, deixar os frascos de Biostate® e de 4gua para injetaveis atingirem uma
temperatura entre 20°C e 30°C.

2. Retirar as tampas da parte superior dos frascos de Biostate® e de 4gua para injetéveis.

3. Aplicar um antisséptico adequado sobre a tampa de borracha exposta de ambos os frascos e deixar
secar.

4.  Abrir a embalagem externa do dispositivo de transferéncia Mix2Vial™ com filtro, desprendendo a
tampa selo. Se a tampa selo ndo estiver intacta ou houver duvida sobre a integridade do
dispositivo Mix2Vial™, nio usar e retornar ao distribuidor indicado na embalagem. Colocar
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o frasco-ampola de 4gua para injetaveis em uma superficie plana e segura-lo firmemente. Pegar o
dispositivo Mix2Vial™ junto com sua embalagem externa e inverté-lo. Empurrar a canula de
pléstico azul do Mix2Vial™ firmemente através da tampa de borracha do frasco-ampola de 4gua
para injetaveis - Ver Figura 1.

Al

G

Figura 1 Figura 2 Figura 3 Figura 4

AI = Agua para injetaveis

Segurando o frasco-ampola de 4gua para injetaveis, retirar cuidadosamente a embalagem externa
do dispositivo Mix2Vial™, tomando cuidado para deixar o Mix2Vial™ conectado firmemente ao
frasco-ampola de dgua para injetaveis. Assegurar que somente a embalagem seja retirada e ndo o
Mix2Vial™ (Ver Figura 2).

Segurar firmemente o frasco-ampola de Biostate® em uma superficie plana, inverter o frasco-
ampola de dgua para injetaveis com o Mix2Vial™ conectado e empurrar a extremidade da canula
de plastico transparente do Mix2Vial™ firmemente através da tampa de borracha do frasco-
ampola de Biostate® (Ver Figura 3). A 4gua sera transferida para dentro do frasco-ampola por
meio de vacuo. No caso pouco provavel de nao haver vacuo no frasco-ampola, nio usar o
produto e retorna-lo ao distribuidor indicado na embalagem.

Com os frascos-ampola de 4gua para injetaveis e de Biostate® ainda unidos, girar suavemente o
frasco-ampola do produto para assegurar a dissolu¢do completa do contetido. Evitar a formagao
excessiva de espuma. Uma solugao limpida ou levemente opalescente ¢ geralmente obtida dentro
de 2 a 5 minutos. A solugdo deve ser usada conforme descrito no item Administracio.

Uma vez dissolvido todo contetido do frasco-ampola de Biostate®, segurar firmemente as partes
transparente e azul do Mix2Vial™, desrosqued-las e separa-las (Ver Figura 4). Descartar o frasco-
ampola de 4gua para injetaveis vazio e a parte azul do Mix2Vial™ em um recipiente apropriado.

Nota:

O dispositivo Mix2Vial™ destina-se a filtrar o contetido de um tnico frasco de Biostate®.

Se multiplos frascos de Biostate® forem administrados, um dispositivo Mix2Vial™ separado deve ser
utilizado para cada frasco-ampola.

Nao refrigerar a solucao reconstituida.

Administracio

Com o frasco-ampola de Biostate® na posicio vertical para cima, conectar uma seringa
descartavel de plastico a parte de plastico transparente do Mix2Vial™. Inverter o sistema e
transferir a solugdo de Biostate® reconstituida para a seringa puxando o émbolo para tras



CSL Behring

lentamente. Uma seringa de grande volume pode ser utilizada para misturar o contetido de varios
frascos de Biostate® reconstituido.

2. Uma vez transferida a solugdo de Biostate® para a seringa, segurar firmemente o corpo da seringa
(mantendo o émbolo da seringa para baixo) e separar o Mix2Vial™ da seringa. Descartar o
Mix2Vial™ (parte de plastico transparente) e o frasco-ampola vazio de Biostate® em um
recipiente de descarte apropriado. Conectar na seringa uma agulha para injecdo adequada para
administrar a solu¢io de Biostate® reconstituida. Nao usar o dispositivo Mix2Vial™ para injecio.

3. Administrar a dose lentamente (geralmente em 5 minutos ou conforme o paciente tolerar) por via
intravenosa. Quando o contetido de mais de um frasco for administrado é conveniente reunir a
quantidade total em uma seringa de grande volume ou em uma bolsa estéril antes da
administragdo. Isso deve ser feito em condigdes assépticas.

4. Parareduzir o risco de contamina¢do microbioldgica, usar o produto imediatamente apos a sua
reconstitui¢do ou preparacdo. A solugdo ndo deve ser armazenada. Se a reconstituigao foi realizada
em condigdes assépticas e a integridade e esterilidade dos acessorios foram mantidas, a infusdo
deve ser administrada dentro de 3 horas apos a reconstituigao, no caso do uso rotineiro. Este
produto € de uso tinico, qualquer solugdo remanescente no frasco-ampola deve ser descartada
apropriadamente.

5. A solucdo ndo deve ser adicionada ou misturada a outros fluidos a serem administrados, incluindo
sangue total.

Os profissionais de saude responsaveis pela aplicagdo do produto devem ser treinados adequadamente

nas técnicas de preparagdo e administragdo de Biostate®.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas a seguir sdo baseadas na literatura cientifica, estudos clinicos e em
experiéncia ap6s o inicio da comercializag@o de pacientes com hemofilia A e doenca de von
Willebrand.

Classificacao do sistema de | Reacdo Adversa* Frequéncia
orgio
Distarbios no sangue e Inibi¢ao do FVIII
sistema linfatico Comum

Inibigcdo do FvW Desconhecido**
Distarbios no sistema Hipersensibilidade (incluindo dor no peito, Comum
imunolégico desconforto no peito, taquicardia ¢ dor nas

costas)
Exames Teste da fung@o hepatica anormal

Incomum

Distarbios no sistema Alteracdo no paladar
nNervoso Incomum
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Distarbios vasculares Obstrugdo dos vasos sanguineos

Incomum
Distarbios gerais ¢ condi¢cdes | Febre Comum
do local de administracao Dor de cabeca Muito Comum

*Eventos adversos julgado como relacionado com Biostate®
** Observado apos inicio da comercializagdo, ndo observado nos estudos clinicos.

Inibi¢do do FVIII: Pacientes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos (inibidores) para
FVIIL
Se a inibi¢do ocorrer, a condi¢ao se manifestard como uma resposta clinica insuficiente.

Inibicao do FvW: Pacientes com doenca von Willebrand, especialmente do tipo 3, podem
desenvolver anticorpos (inibidores) para FvW. Se isso ocorrer, o resultado sera uma resposta
clinica inadequada. Tais anticorpos sdo precipitantes € podem ocorrer concomitantemente a
reacdes anafilaticas. Assim, pacientes com reagdo anafilatica devem ser avaliadas quanto a
presenga de um inibidor.

Hipersensibilidade (reac¢des alérgicas) incluem: inchaco, queimacao e dor aguda no local de
infusdo, calafrios, rubor, dor de cabega, erupgodes da pele, pressdo baixa, apatia, enjoo,
inquietacdo, taquicardia, sensacao de aperto no peito, formigamento, vomito, respiragao
ofegante e, em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (reacdo alérgica incluindo
choque).

Eventos tromboembolicos: Em pacientes com doenca de von Willebrand, ha um risco de
ocorréncia de obstrugdo nos vasos sanguineos, particularmente em pacientes com fatores de
risco, clinicos ou laboratoriais.

Pacientes que receberam FvW contendo FVIIL, sustentando excessivos niveis plasmaticos de
atividade FVIII:C podem ter o risco aumentado de eventos tromboembolicos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo
de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao foram relatados sintomas de superdose apds a administragdo de fator de von Willebrand e
de fator VIII de coagulacdo. No entanto, o risco de trombose nao pode ser excluido no caso de
dose extremamente alta, especialmente em pacientes com doenga de von Willebrand.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0151.0123
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