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OCTAPLEX® 500 UI
Concentrado de complexo protrombinico (fatores I, VII, IX e X de coagulacio)

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OCTAPLEX® 500 Ul
Concentrado de complexo protrombinico (fatores II, VII, IX e X de coagulacio)

APRESENTACOES

Octaplex 500 Ul: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 500 Ul de po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-
ampola contendo 20 ml de 4gua para injecdo, 1 agulha de dupla face, 1 agulha com filtro, 1 seringa descartavel, 2 envelopes
contendo compressas embebidas em alcool para assepsia.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Octaplex 500UI . .
Nome do Ingrediente Quantidade por Quz!ntfd? de apos
. reconstituicao com agua
Ativo frasco de 20mL c el
(I para injetaveis (Ul/mL)
Fator II de coagulacéo 280 — 760 14 -38
Fator VII de coagulagéo 180 —480 9-24
Fator IX de coagulacdo 500 25
Fator X de coagulacdo 360 — 600 18 -30
Proteina C 260 — 620 13 -31
Proteina S 240 — 640 12 -32

O teor total de proteinas por frasco é de 260 — 820 mg (apresentagdo de 500 UI). A atividade especifica do produto ¢ > 0,6
Ul / mg de proteinas, expressa como atividade do fator IX de coagulag@o.

Excipientes: heparina (100 UI — 250 UI para a apresentagdo de 500 UI, correspondente a 0,2 — 0,5 UI / UI de FIX) e sodio
(correspondente a 75 — 125 mg para a apresentacao de 500 Ul

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Octaplex esta indicado na profilaxia, substitui¢do perioperativa e tratamento de sangramento em pacientes com deficiéncia

congénita ou adquirida dos fatores de coagulagdo II, VII, IX e/ou X.

Desordens de coagulac@o congénitas
- Tratamento de hemorragia e profilaxia perioperatoria na deficiéncia congénita dos fatores de coagulagdo II e X
dependentes de vitamina K, quando o concentrado do fator de coagulacdo especifico ndo estiver disponivel.

- Tratamento de hemofilia B (deficiéncia de fator IX) ou deficiéncia de proconvertina (deficiéncia de fator VII) se os fatores
de coagulacao especificos IX ou VII ndo estdo disponiveis.
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Desordens de coagulacdo adquiridas

- Tratamento do sangramento e profilaxia perioperatoria do sangramento na deficiéncia adquirida dos fatores de coagulagao
do complexo protrombinico durante terapia oral com antagonistas da vitamina k ou nos casos de superdose com antagonistas
da vitamina k, quando é necessaria uma corregdo rapida da deficiéncia.

- Tratamento de sangramentos ocasionados pela deficiéncia de vitamina K, causada por problemas na absor¢do de vitamina
K devido a problemas do trato biliar ou pancreas, diarreia persistente ou devido a terapia antibiotica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

a) Deficiéncias adquiridas

Com base nos resultados de eficacia do estudo LEX-202, pode-se concluir que, com um tnico tratamento com Octaplex,
os efeitos prejudiciais dos anticoagulantes orais cumarinicos ou do tipo indandiona em pacientes afetados por episodios
hemorragicos ou em pacientes submetidos a intervengdes cirtrgicas podem ser revertidos com rapidez e eficacia: O Tempo
de Protrombina (TP) aumentou significativamente dentro de 10 a 30 minutos em cerca de 55% e o INR foi reduzido no
mesmo periodo para cerca de 1,5. A recuperagdo, como outro marcador de eficécia, foi de aproximadamente 1,1 a 1,7% UI
/ kg de peso corporal para FII, FIX, FX, PC e PS (total e livre); para recuperagdo de FVII foi de 0,7% UI / kg de peso
corporal.

No LEX-203, a eficacia clinica do Octaplex administrado em doses apropriadas foi demonstrada conclusivamente: 51 dos
56 pacientes que terminaram o estudo de acordo com o protocolo, apresentaram uma resposta clinica conforme predefinida
pelo protocolo do estudo. Além disso, 4 dos pacientes considerados ndo respondedores, com base na defini¢do do protocolo,
podem ser considerados respondedores do ponto de vista clinico, pois a diferenca entre o valor esperado e real do TP era
apenas minima e a eficicia clinica do tratamento com Octaplex foi avaliada como excelente. Mesmo no paciente
remanescente, a resposta clinica foi adequada. Todos os pacientes do LEX-203 apresentaram uma excelente resposta
clinica, em particular, ndo foram observadas complicagdes durante cirurgias causadas por sangramentos incontrolaveis apos
o tratamento com Octaplex.

O mesmo mecanismo de acdo se aplica a sangramentos originados pela deficiéncia de vitamina K, causados por distarbios
na reabsor¢ao de vitamina K, devidos a problemas do trato biliar ou do pancreas, diarreia persistente ou antibioticoterapia
macica.

Nao existem dados clinicos disponiveis para o Octaplex relativos ao tratamento de distirbios hemorragicos devidos a
distarbios do parénquima hepatico ou varizes esofagicas ou devidos a uma grande cirurgia hepatica. Para essas indicagdes,
o tratamento com plasma fresco congelado (PFF) ¢ preferivel e o Octaplex ndo pode ser recomendado.

b) Deficiéncias congénitas

As caracteristicas farmacocinéticas do Octaplex estdo na faixa relatada para outros CCPs e apresentam um quadro
favoravel da eficacia do produto [1]. A partir destes dados, pode-se presumir que a fungdo fisioldgica das proteinas néo é
alterada e pode-se esperar uma eficacia normal da preparag@o. No entanto, o estudo LEX-201 foi realizado em apenas 9
pacientes.

Referéncias
[1] Ingerslev J, Kristensen HL: Clinical picture and treatment strategies in factor VII deficiency. Haemophilia 1998;4:689-

696.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fatores de coagulagdo sanguinea IX, II, VII e X combinados, codigo ATC:
B02BDOI.

Os fatores de coagulagdo II, VII, IX e X, que sdo sintetizados no figado com a ajuda da vitamina K, sio comumente
chamados de Complexo Protrombinico.

O fator VII é o zimogénio do fator ativo VIla de serina protease pelo qual a via extrinseca da coagulacdo sanguinea ¢
iniciada. O complexo fator tecidual de fator VIla ativa os fatores de coagulagdo X e IX, pelo qual os fatores IXa e Xa sdo
formados. Com a ativacdo adicional da cascata de coagulacdo, a protrombina (fator II) é ativada e transformada em
trombina. Pela agdo da trombina, o fibrinogénio é convertido em fibrina, o que resulta na formagéo de codgulos. A geragdo
normal de trombina também ¢ de vital importancia para a fungio plaquetaria como parte da hemostasia primaria.

A deficiéncia grave isolada do fator VII leva a reducdo da formagdo de trombina e a uma tendéncia ao sangramento devido
a diminuicdo da formagfo de fibrina ¢ a hemostasia primaria. A deficiéncia isolada do fator IX ¢ uma das hemofilias
classicas (hemofilia B). A deficiéncia isolada de fator II ou fator X é muito rara, mas de forma grave causa uma tendéncia
de sangramento semelhante a observada na hemofilia classica.

A deficiéncia adquirida dos fatores de coagulag@o dependentes da vitamina K ocorre durante o tratamento com antagonistas
da vitamina K. Se a deficiéncia se tornar grave, o resultado ¢ uma tendéncia grave ao sangramento, caracterizada por
sangramentos retroperitoneais ou cerebrais, em vez de hemorragia muscular e articular. A insuficiéncia hepatica grave
também resulta em niveis marcadamente reduzidos dos fatores de coagulagdo dependentes da vitamina K e uma tendéncia
clinica ao sangramento, que, no entanto, ¢ frequentemente complexa devido a uma coagulagéo intravascular de baixo grau
em andamento simultanea, baixos niveis plaquetarios, deficiéncia de inibidores da coagulacdo e fibrindlise alterada.

A administragcdo do complexo protrombinico humano fornece um aumento nos niveis plasmaticos dos fatores de coagulagio
dependentes da vitamina K e pode corrigir temporariamente a desordem de coagulacdo de pacientes com deficiéncia de um
ou varios desses fatores.

Propriedades farmacocinéticas
Os componentes do Octaplex apresentam os seguintes intervalos de meia-vida no plasma:

Fator de coagulacdo Meia-vida
Fator II 48 - 60 horas
Fator VII 1,5 - 6 horas
Fator IX 20 - 24 horas
Fator X 24 - 48 horas
Proteina C 1,5 - 6 horas
Proteina S 24 - 48 horas

O Octaplex ¢ administrado por via intravenosa e, portanto, disponivel imediatamente no organismo.

4. CONTRAINDICACOES

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes da formula do produto
- Alergia conhecida a heparina ou historia de trombocitopenia induzida por heparina.
- Individuos com deficiéncia de IgA com anticorpos conhecidos contra IgA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se procurar o aconselhamento de um especialista com experiéncia no tratamento de distirbios da coagulacao.
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Em pacientes com deficiéncia adquirida dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K (por exemplo, induzidos
pelo tratamento com antagonistas da vitamina K), o Octaplex deve ser utilizado apenas quando a corregdo rapida dos niveis
do complexo protrombinico for necessaria, como sangramento grave ou cirurgia de emergéncia. Nos outros casos, a reducao
da dose do antagonista da vitamina K e / ou a administragdo da vitamina K é normalmente suficiente.

Os pacientes que recebem um antagonista da vitamina K podem ter um estado hipercoagulavel subjacente e a infusdo de
concentrado do complexo protrombinico pode exacerbar essa condigéo.

Se ocorrerem reacgdes alérgicas ou do tipo anafilatico, a infusdo deve ser interrompida imediatamente. Em caso de choque,
o tratamento médico padrdo para choque deve ser implementado.

As medidas padrdo para prevenir infec¢des resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humano incluem sele¢do de doadores, triagem de doagdes individuais e pools de plasma para marcadores especificos de
infeccdo e a inclusdo de etapas efetivas de fabricag@o para a inativacdo / remogao de virus.

Apesar disso, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade
de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. Isso também se aplica a virus desconhecidos ou
emergentes e outros patdogenos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV). As medidas tomadas podem ter um valor limitado contra virus ndo
envelopados, como o virus da hepatite A (HAV) e o parvovirus B19. A infec¢do pelo parvovirus B19 pode ser grave para
mulheres gravidas (infecgdo fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (por exemplo, anemia
hemolitica).

Recomenda-se a vacinagdo apropriada (hepatite A e B) para pacientes que recebem regularmente / repetidamente produtos
de complexo protrombinico derivados do plasma humano.

E altamente recomendavel que toda vez que Octaplex seja administrado a um paciente, 0 nome e o numero do lote do
produto sejam registrados, a fim de manter um vinculo entre o paciente ¢ o lote do produto.

Existe o risco de trombose ou coagulagdo intravascular disseminada quando pacientes com deficiéncia congénita ou
adquirida s@o tratados com o complexo protrombinico humano, particularmente com doses repetidas. Os pacientes que
recebem complexo protrombinico humano devem ser observados atentamente quanto a sinais ou sintomas de coagulagio
intravascular ou trombose. Devido ao risco de complicag¢des tromboembolicas, deve-se exercer uma monitoracao cuidadosa
ao administrar o complexo protrombinico humano em pacientes com histérico de doenga cardiaca coronaria, em pacientes
com doenga hepatica, em pacientes peri ou poOs-operatorios, em neonatos ou em pacientes com risco de eventos
tromboembdlicos ou coagulacdo intravascular disseminada. Em cada uma dessas situagdes, o potencial beneficio do
tratamento deve ser ponderado em relagdo ao risco dessas complicagdes.

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de Octaplex em caso de sangramento perinatal devido a deficiéncia de vitamina
K no recém-nascido.

Octaplex contém 75 — 125 mg de sodio por frasco de 500 UI / 150 mg. A ser levado em consideragdo pelos pacientes em
dieta controlada com sodio.

Na deficiéncia congénita de qualquer um dos fatores dependentes da vitamina K, o produto especifico do fator de
coagulacdo deve ser usado quando disponivel.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
A seguranga do complexo protrombinico humano para uso na gravidez humana e durante a lactagdo ndo foi estabelecida.
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Estudos em animais ndo sdo adequados para avaliar a seguranga em relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario /
fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. Portanto, o complexo protrombinico humano deve ser usado durante a gravidez
e lactag@o apenas se claramente indicado.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os produtos de complexo protrombinico humano neutralizam o efeito do tratamento com antagonistas da vitamina K, mas
nao sdo conhecidas interagdes com outros medicamentos.

Interferéncia em testes biologicos:
Ao realizar testes de coagulagdo sensiveis a heparina em pacientes que recebem altas doses do complexo protrombinico
humano, a heparina como constituinte do produto administrado deve ser levada em consideragéo.

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prazo de validade do Octaplex: 36 meses, a partir da data de fabricagdo.
A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por até 8 horas a + 30°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, os tempos
e condi¢des de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuario.

Conservar entre 15°C e 30°C, na embalagem original, para proteger da luz.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:
Po e solvente para solucdo injetavel.

O po6 ¢ branco ou ligeiramente colorido.

O solvente ¢ um liquido transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Apenas diretrizes gerais de dosagem sdo fornecidas abaixo. O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico
com experiéncia no tratamento de distirbios da coagulagdo. A dosagem e a duragdo da terapia de substituicdo dependem
da gravidade do distlirbio, da localizagdo e extensdo do sangramento e da condigdo clinica do paciente.

A quantidade e a frequéncia da administracdo devem ser calculadas com base nas caracteristicas individuais de cada
paciente. Os intervalos de dosagem devem ser adaptados as diferentes meias-vidas circulantes dos diferentes fatores de
coagulacdo do complexo protrombinico.




oclapharma

No caso de grandes intervencdes cirtirgicas, ¢ essencial o monitoramento preciso da terapia de substituigdo por meio de
ensaios de coagulacdo (ensaios especificos de fatores de coagulacdo e / ou testes globais para os niveis do complexo
protrombinico).

Deficiéncia congénita dos fatores do complexo protrombinico
A dosagem inicial requerida ¢ determinada usando a seguinte formula, baseada em descobertas empiricas:

FIX: unidades requeridas = peso corporal (Kg) x elevacao de fator IX desejada (%) x 1,2
FVII: unidades requeridas = peso corporal (Kg) x elevagdo de fator VII desejada (%) x 1,2

FII: unidades requeridas = peso corporal (Kg) x elevagao de fator II desejada (%) x 0,7
FX: unidades requeridas = peso corporal (Kg) x elevacdo de fator X desejada (%) x 0,7

Evento hemorragico Dose inicial Dose de manutenc¢io

Sangramentos sérios ou com ameaga de vida | 40 UI / Kg peso corporal A dose de manutengdo depende da
(sangramento intracranial, ferida na lingua, situagdo clinica.

sangramento retroperitoneal, sindrome do Se aplicavel, somente metade da dose
tunel carpal, hemorragias em musculos, inicial.

dentro da cavidade oral ou sangramento
gastrointestinal)

Sangramentos menores como: pequenos 20 Ul / Kg peso corporal
sangramentos na pele e musculos,
sangramentos de nariz, hematuria, operacdes
de pequeno porte (extracao dentaria,
herniotomia)

a) Deficiéncia congénita de Fator IX (Hemofilia B):

Atividade de fator IX
Evento hemorragico terapeuticamente necessaria Duracio de terapia
no nivel de plasma

Hemorragias menores: hemorragias das L .
£ & No minimo 1 dia, dependendo da

articulagdes, musculos, sangramentos de 30% . .
. gravidade da hemorragia
nariz.
Hemorragias maiores: hemorragias nos
musculos, extracdo dentaria, trauma leve da 30— 50% 3 — 4 dias ou até obter a
. . . , 1. . — () . . ~ .
junta carpal, cirurgias médias e hemorragias cura/cicatrizacdo do ferimento

da cavidade oral.

Hemorragia com ameaga de vida: cirurgias
maiores, sangramento gastrointestinal,
hemorragias intracranial, intra-abdominal ou
intratoracica. Fraturas.

10 a 14 dias ou até obter a
50-75% cura/cicatrizagdo do ferimento
adequada

Para tratamento profilatico de longo prazo contra sangramentos destinado a pacientes com hemofilia B grave, consiste em
doses de 10 a 25 UI de fator IX / Kg de peso corporal administrados em intervalos de 3 a 4 dias. Em alguns casos,
especialmente em pacientes jovens, intervalos de dosagens menores ou doses maiores podem ser necessarios.

Nos casos particulares de intervencdo cirurgica maior, ¢ indispensavel o monitoramento preciso de terapia de substitui¢do
através da andlise da coagulagdo (atividade de FIX).

Em hemofilicos com anticorpos contra fator IX (inibidores), a terapia especifica é necessaria. A imunotolerancia pode ser
obtida pelo tratamento com concentrados de fator IX de coagulagdo humana.
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Pacientes que requerem mais que 4 — 5 dias de tratamento com complexo protrombinico humano, devem ser monitorados
cuidadosamente quanto a sinais de trombose ou coagulacéo intravascular disseminada. Estes pacientes requerem tratamento
especifico.

b) Deficiéncia congénita de Fatores II, VII e/ou X:

A experiéncia no tratamento de deficiéncia congénita de fatores II, VII e/ou X ¢ limitada. Em func@o da longa meia-vida
dos fatores II e X, pacientes portadores de deficiéncia congénita de fator II ou fator X requerem pequenas quantidades de
concentrados de complexo protrombinico.

A meia-vida do fator VII € muito curta. Por esta razdo, pacientes com deficiéncia de fator VII requerem grandes quantidades
de concentrados de complexo protrombinico. Estes pacientes devem ser monitorados cuidadosamente para os sinais de
trombose ou coagulagdo intravascular disseminada.

Deficiéncia adquirida dos fatores do complexo protrombinico

Previamente ao tratamento com Octaplex, a coagula¢do sanguinea deve ser monitorada com o auxilio dos ensaios de
coagulacdo, empregando-se pelo menos o ensaio de tempo de tromboplastina apds o método laboratorial Quick ter sido
determinado.

Recomendagdes de dosagem inicial: 1 UI/ Kg de peso corporal aumenta a atividade dos fatores VII e IX em 0,5 — 1% e dos
fatores [l e X em 1 — 2%.

Atividade de fator IX

Evento hemorragico terapeuticamente necessaria no nivel Dose de Manutencio
de plasma
Hemorragias menores: operagdes de injurias 20 —40% (correspondente ao valor de | Dosagens adicionais sdo
maiores € menores Quick de 30 — 50%) indicadas na situagdo

clinica e resultados

Injurias maiores: operagdes maiores 50 — 60% (correspondente ao valor de analiticos
Quick de 60 — 80%)

Em pacientes sob terapia com anticoagulantes orais (cumarinicos), um acompanhamento profilatico de trombose com
heparina deve ser realizado durante a normaliza¢do dos valores de coagulagdo (Quick > 35%) com concentrados de
complexo protrombinico. A contagem de trombocitos deve ser determinada antes da administragdo de heparina.

Overdose com anticoagulantes orais (cumarina / indadiona)

Nos casos de overdose com anticoagulantes orais, a administragdo de anticoagulantes deve ser interrompida imediatamente,
seguida da administragdo de vitamina K (10 — 20 mg). A administragdo do concentrado de complexo protrombinico esta
somente indicada em casos de hemorragias sérias e anteriormente as cirurgias que apresentem alto risco de sangramento.

Recomenda-se que pacientes devem receber o concentrado de complexo protrombinico para alcangar valores normais do
tempo de protrombina. A dosagem pode ser calculada como para as outras deficiéncias de fatores do complexo
protrombinico.

A heparina deve ser administrada, caso o anticoagulante seja indicado.

Preparar a solug@o reconstituida conforme instrugdo para reconstituicdo e infundir lentamente por via intravenosa. E
recomendavel que a taxa de infusdo de 2 — 3 ml/min seja observada. Inicialmente, recomenda-se obedecer ao limite maximo
de 1 ml/min.

O produto ndo deve ser usado apds vencimento da sua data de validade.

Modo de usar
Por favor, leia todas as instrugdes e siga-as cuidadosamente!
Durante o procedimento descrito abaixo, a técnica asséptica deve ser mantida!
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O produto reconstitui rapidamente a temperatura ambiente.

A solug@o deve ser clara ou ligeiramente opalescente. Nao use solugdes turvas ou com depositos. Os produtos reconstituidos
devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo.

Apds a reconstitui¢do, a solu¢do deve ser usada imediatamente.

Qualquer produto ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com os requisitos locais.

Instrucdes para reconstituig¢do:

1. Se necessario, permita que o solvente (agua para injetaveis) e o po nos frascos ainda fechados atinjam a temperatura
ambiente. Esta temperatura deve ser mantida durante a reconstituigdo. Se for utilizado um banho-maria para aquecer,
deve-se tomar cuidado para evitar que a agua entre em contato com as rolhas de borracha ou as tampas dos frascos. A
temperatura do banho-maria ndo deve exceder 37°C.

2. Remova as tampas do frasco de po e do frasco de agua e limpe as rolhas de borracha com uma compressa embebida
em alcool.

3. Remova a tampa protetora da extremidade curta da agulha de ponta dupla, certificando-se de ndo tocar na ponta exposta
da agulha. Em seguida, perfure o centro da tampa de borracha do frasco de 4gua com a agulha na posi¢ao vertical. Para
retirar completamente o liquido do frasco de 4gua, a agulha deve ser introduzida na tampa de borracha de modo a que
apenas penetre na tampa e fique visivel no frasco.

4. Remova a tampa protetora da outra extremidade da agulha de ponta dupla, longa, certificando-se de ndo tocar na
ponta exposta da agulha. Segure o frasco de 4gua de cabega para baixo, acima do frasco de pd na vertical e perfure
rapidamente o centro da tampa de borracha do frasco com a agulha. O vacuo dentro do frasco de p6 atrai a agua.

5. Remova a agulha dupla com o frasco de agua vazio do frasco de pd e gire lentamente o frasco de po6 até que esteja
completamente dissolvido. O Octaplex se dissolve rapidamente a temperatura ambiente em uma solug@o incolor a
levemente azulada. Se o p6 ndo dissolver completamente ou se formar um agregado, ndo use a preparagao.

Modo de administracdo:
O Octaplex deve ser administrado por via intravenosa. A infusdo deve comegar a uma velocidade de 1 mL por minuto,

seguida de 2 — 3 mL por minuto, usando técnica asséptica.

Instrucdes para infusdo:

Como medida de precaucdo, a pulsagdo do paciente deve ser medida antes e durante a infusdo. Se ocorrer um aumento
acentuado da pulsacdo, a velocidade da infusdo deve ser reduzida ou a administragdo deve ser interrompida.

1. Apos o po ter sido reconstituido da maneira descrita acima, retire a tampa protetora da agulha do filtro e perfure a
rolha de borracha do frasco de pé reconstituido.

Remova a tampa da agulha com filtro e conecte a seringa de 20 mL.

Vire o frasco com a seringa acoplada ao contrario e puxe a solugdo para dentro da seringa.

Desinfete o local da inje¢do pretendido com um algodao embebido em alcool.

Apds remover o filtro, injete a solugdo por via intravenosa em velocidade lenta: Inicialmente 1 mL por minuto, ndo
mais rapido que 2 — 3 mL por minuto.

AW

A agulha do filtro € de uso Unico. Sempre use uma agulha de filtro ao retirar a preparagdo em uma seringa.
Nenhum sangue deve fluir para a seringa devido ao risco de formagdo de coagulos de fibrina.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

A terapia de substituicdo pode levar a formacao de anticorpos circulantes, inibindo um ou mais dos fatores do complexo
protrombinico humano. Se tais inibidores ocorrerem, a condigdo se manifestara como uma fraca resposta clinica.

Reagdes alérgicas ou do tipo anafilatico podem ocorrer raramente (>1/10.000 a <1/1.000), incluindo reagdes anafilaticas
graves.

Aumento da temperatura corporal foi observado muito raramente (<1/10.000).
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Existe o risco de episddios tromboembolicos apés a administragdo do complexo protrombinico humano (ver segéo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Tabela contendo as reagdes adversas do Octaplex

A tabela apresentada abaixo estd de acordo com o sistema de classificacdo de 6rgdos MedDRA (SOC e Preferred Term
Level). As frequéncias foram baseadas em dados de ensaios clinicos, de acordo com a seguinte conveng@o: muito comuns
(>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000) ou
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

MedDRA SOC padrio Reacdes adversas Frequéncia
Perturbagdes do foro psiquidtrico Ansiedade Incomum
Vasculopatias Trombose venosa profunda Comum
Trombose Incomum
Hipertensao Incomum
Doengas respiratoérias, toracicas e do mediastino Embolia pulmonar Incomum
Broncoespasmo Incomum
Hemoptise Incomum
Epistaxe Incomum
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo | Queimagao no local da injegdo Incomum
Investigacdes Dimero de fibrina D aumentado Incomum
Aumento de trombina no sangue Incomum
Funcio hepatica anormal Incomum
Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesdes e Trombose em dispositivo Incomum
intoxicacoes

As seguintes reagdes adversas foram relatadas durante o uso pos-comercializagdo do Octaplex. Como os relatorios pos-
comercializa¢do de reagdes adversas sdo voluntarios e de uma populagido de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com
seguranca a frequéncia dessas reagoes.

Doengas do sistema imunitario Choque anafilatico, hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso Tremor

Cardiopatias Parada cardiaca, taquicardia
Vasculopatias Colapso circulatério, hipotensao
Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino Dispneia, insuficiéncia respiratoria
Doengas gastrointestinais Nausea

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutaneos Urticéria, erup¢do cutinea
Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo Arrepios

O Octaplex contém heparina. Portanto, uma subita reducdo da contagem de plaquetas no sangue abaixo de 100.000 / ul ou
50% da contagem inicial, induzida por alergia, pode ser raramente observada (trombocitopenia tipo II). Em pacientes nao
previamente hipersensiveis a heparina, essa diminui¢do nos trombocitos pode ocorrer de 6 a 14 dias ap6s o inicio do
tratamento. Em pacientes com hipersensibilidade anterior a heparina, essa reducdo pode ocorrer dentro de algumas horas.
O tratamento com Octaplex deve ser interrompido imediatamente em pacientes com essa reacdo alérgica. Esses pacientes
nao devem receber medicamentos contendo heparina no futuro.

Para seguranga em relacdo aos agentes transmissiveis, consulte a se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
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Populagéo pediatrica
Nao ha dados disponiveis sobre o uso de Octaplex na populagdo pediatrica.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O uso de altas doses de produtos de complexo protrombinico humano tem sido associado a casos de infarto do miocardio,
coagulacdo intravascular disseminada, trombose venosa e embolia pulmonar. Portanto, em caso de superdosagem, o risco
de desenvolvimento de complica¢des tromboembolicas ou coagulacdo intravascular disseminada ¢ aumentado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
III - DIZERES LEGAIS

Registro MS: 1.3971.0012
Farmacéutico Responsavel: Pablo Fecher dos Santos — CRF-RJ 11.160

Fabricado por:

Octapharma Pharmazeutika Produktionsges m.b.H.
Viena — Austria

ou

Octapharma S.A.
Lingolsheim Cedex — Franga

Embalado por:
Octapharma Pharmazeutika Produktionsges m.b.H.Viena — Austria

ou
Octapharma Dessau GmbHDessau — Alemanha

Importado por:

Octapharma Brasil Ltda.

Av. José Wilker (ator), 605 - Bloco 1A/1118
Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 02.552.927/0001-60

SAC: 0800 941 8090

sac@octapharma.com

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Historico de alteracao de bula

oclapharma

For the safe and optimal use of human proteins

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados de alteracao da bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10456 — PRODUTO BIOLOGICO
— Notificagdo de Alteragdo de - - - - Dizeres Legais VPS 500 Ul
Texto de Bula— RDC 60/2012
10463 — PRODUTO BIOLOGICO
- VPS 500 UI

— Inclusio inicial de Texto de Bula

—RDC 60/2012

Dizeres Legais




