AnexoA

Folha de rosto para a bula

FANHDI

Grifols Brasil Ltda.
PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL
250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI



BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
PARTE I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

GRIFOLS BRASIL, LTDA.
Fanhdi® 250, 500, 1000 e 1500 UI
fator VIII da coagulagdo

Formas farmacéuticas e apresentacdes:

Apresentado em frasco com injetavel liofilizado com 250, 500, 1000 ou 1500 UI de
fator VIII + seringa pré-carregada com diluente de 10 ml para as apresentagdes de 250,
500 e 1000 UI ou 15 ml para a apresentagdo de 1500 UL

Composicao:

Principio ativo:

FATOR VIII 250 Ul 500 UI 1000 UI 1500 UI

(Proteinas totais <90 mg <90 mg <90 mg <135 mg)

Excipientes:

Albumina Humana
Arginina

Histidina

Agua para inje¢io 10 ml 10 ml 10 ml 15 ml

Administragao:
Intravenosa

USO ADULTO E PEDIATRICO
PARTE II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Prevencdo e controle de hemorragias em pacientes com déficit moderado ou grave de
fator VIII devido a hemofilia A.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Nao procede.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Fanhdi® ¢ um concentrado liofilizado de FVIII altamente puro e estavel, obtido a partir
de plasma humano mediante um processo de purificagdo continuo, que consiste em uma
precipitacdo com polietilenoglicol (PEG) seguido de uma cromatografia de afinidade e
de precipitagdes com cloreto de sddio e glicina.




O produto em seu envase final apresenta uma atividade especifica de no minimo 2,5 a
10 Ul/mg de proteina dependendo de suas apresentagoes (250, 500, 1000 ou 1500 UI).

A atividade especifica, excluindo o estabilizante natural FVW e a albumina, ¢ superior a
1000 Ul/mg de proteinas.

O processo de obtengdo utilizado na produgdo de Fanhdi® foi validado para
inativacao/eliminacao viral, utilizando HIV e virus modelo para virus com e sem
capsula.

Foram estudadas duas etapas especificas de inativagdo: o tratamento com tri-n-
butilfosfato (TNBP) e Tween 80 e o tratamento térmico a 81 £ 1 °C durante 72 - 74
horas e duas etapas do processo para a eliminagdo/inativacdo: precipitacdo com
polietilenoglicol e cromatografia de afinidade, resultando, em conjunto, em um bom
nivel de eliminagao/inativacao viral.

O fator VIII ¢ uma proteina plasmatica formada por duas subunidades com fungdes
fisiologicas, propriedades bioquimicas e controle genético diferentes: Fator VIII
coagulante (FVIIL:C); fator VIII Von Willebrand (FVIL:FVW). O FVIIL:C ¢ o
responsavel da acdo coagulante do plasma. Sua atividade estd muito reduzida na
hemofilia A, com o qual se faz necessaria uma terapia de reposi¢ao.

O FVIIL:FVW favorece a adesdo de plaquetas ao endotélio vascular e desempenha um
papel importante na agregacao plaquetaria. Alteracoes funcionais deste fator dao lugar a

hemorragia e complicagdes tromboticas (enfermidade de Von Willebrand).

A acdo farmacoldgica do FVIII ¢ amplamente apoiada pela bibliografia publicada sobre
este tema.

O fator VIII/FVW ¢ uma glicoproteina multimérica formada por diferentes unidades
polipeptidicas, de elevado peso molecular e corresponde a uma a2-globulina. Um dos

seus componentes € o fator VIII:C com um peso molecular aproximado de 270.000.

O fator VIII:C ¢ essencial no processo de coagulacao sanguinea e sua acao tem atraveés
de via intrinseca, dando lugar finalmente ao ativador da protrombina ou protrombinase.

O Fanhdi® ¢ administrado via intravenosa. Uma vez injetado, sua distribuicdo,
metabolismo e eliminag¢do seguem um modelo bicompartimental.

O valor da meia-vida biologica do Fator VIII é normalmente de 12 horas.

Inducao da Tolerdncia Imunologica (ITI)

Foram coletados dados sobre a Indugdo da Tolerancia Imunologica (ITI) em pacientes
pediatricos e adultos com hemofilia A que desenvolveram inibidores contra o FVIII. Os
57 pacientes provenientes de um estudo retrospectivo e os 14 pacientes provenientes de
estudos prospectivos incluiram um amplo espectro de pacientes com tratamento
primario e de resgate com progndstico variado para a obtencdo da tolerancia
imunologica. Os dados mostram que o Fanhdi foi utilizado para induzir tolerancia
imunolégica. Em pacientes nos quais se atingiu a tolerancia, a hemorragia pode ser



evitada ou controlada quer em tratamento profilatico ou “on-demand” (tratamento
baseado no episddio) utilizando o concentrado de FVIIL.

4. CONTRA-INDICACOES
Utilizar com precaucdo em pacientes com reacdes alérgicas conhecidas aos
componentes da preparagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

No caso de aparecerem reagdes alérgicas ou anafilaticas, deverd suspender-se
imediatamente a infusdo (devem-se seguir os procedimentos do tratamento de choque).

Apds a administragdo repetida de concentrados de fator VIII humano, o nivel de
inibidores no plasma deve ser determinado.

As medidas padrdo para prevenir infecgdes resultantes do uso de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos incluem a selecdo dos doadores, a
realizagdo de provas de deteccdo para as doagdes individuais e das mesclas de plasma
para marcadores especificos de infeccdo, e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes
para a inativag¢do/eliminagdo de virus. Apesar destas medidas, caso sejam administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos, nao se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos. Isso ¢ aplicavel
também aos virus desconhecidos ou emergentes e a outros patdogenos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para os virus encapsulados como o VIH,
VHB e VHC, e para o virus ndo encapsulado da hepatite A. As medidas tomadas podem
ter um valor limitado para virus ndo encapsulados tais como o parvovirus B19.

A infecg¢do por parvovirus B19 pode ser grave para uma mulher gravida (infecgao fetal)
e para sujeitos com imunodeficiéncia ou com uma producdo aumentada de hemacias
(exemplo: com anemia hemolitica).

Recomenda-se a vacinagdo apropriada (hepatite A e B) para os pacientes que recebam
regularmente concentrados de fator VIII obtidos de plasma humano.

Cada vez que se administra Fanhdi a um paciente, recomenda-se indicar o nome € o
numero de lote do medicamento para se manter um vinculo entre o paciente e o lote do
medicamento.

Gravidez e lactacao
Nao se demonstrou a inocuidade deste produto para o seu uso durante a gestacao atraveés
de ensaios clinicos controlados.

Os estudos em animais sdo insuficientes para assegurar a seguranga com respeito a
reproduc¢do, desenvolvimento do embrido ou feto, curso da gestacao e desenvolvimento
peri e pos-natal. Portanto, durante a gestacdo e o aleitamento pode-se utilizar os
concentrados de fator VIII unicamente se forem explicitamente necessarios.



6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
N3ao foram descritas.

Incompatibilidades
Fanhdi® ndo deve ser misturado a outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este produto ¢ valido por um periodo de até 3 (trés) anos apds sua data de fabricagao
desde que conservado adequadamente como descrito na embalagem.

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Nao congelar.

ApoOs a reconstituicdo o produto € estavel quimica e fisicamente durante 12 horas a
25 °C. Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser utilizado imediatamente.
Caso nao seja utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservacao antes de
seu uso sdo responsabilidade do usuario e, normalmente ndo serd mais que 24 horas a
2 °C - 8 °C, a menos que a reconstituicao tenha sido realizada em condi¢des assépticas
controladas e validadas.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Em nenhuma hipdtese, a fragdo ndo utilizada poderd ser aproveitada, nem mesmo se
guardada sob refrigeracao.

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 produto deve ser levado a temperatura ambiente (sem ultrapassar os 30 °C) antes de
sua administragio. Administre Fanhdi® unicamente por via intravenosa. A velocidade
de administragdo ndo deve ultrapassar os 10 ml/min.

Cada frasco de Fanhdi® vai acompanhado da seringa pré-carregada com diluente e dos
acessOrios necessarios para sua reconstituicdo e administragdo: microfiltro, 2 toalhas
com dalcool, adaptador de frasco e equipo de infusdo.

Preparagdo da solugdo:

1. Aquecer o frasco e a seringa de dissolvente sem ultrapassar os 30 °C.

2. Acoplar o émbolo a seringa de dissolvente.

3. Remover o lacre do filtro da embalagem. Remover o protetor da ponta da seringa do
dissolvente e acoplé-la ao filtro.

4. Remover o lacre do adaptador do frasco e acoplé-lo ao conjunto seringa/filtro.

5. Remover o lacre do frasco, desinfetando a tampa com o lenco anti-séptico.

6. Introduzir o perfurador do adaptador no frasco.

7. Transferir todo o dissolvente da seringa para o frasco.



8. Agitar o frasco através de giros suaves até a total dissolu¢do. Como todos os produtos
de administra¢do parenteral, ndo utilizar se a dissolug¢do for incompleta ou apresentar
particulas.

9. Separar o conjunto filtro/seringa do restante momentaneamente a fim de remover o
vacuo.

10. Inverter o frasco e aspirar o contetido para a seringa.

11. Preparar o local da injecdo no paciente, separar a seringa do restante e injetar o
produto utilizando a agulha borboleta com canula fornecida ou com uma agulha estéril a
uma velocidade de 3 ml/min por via intravenosa. A velocidade de administragdo nao
deve ultrapassar os 10 ml/min a fim de evitar reagdes vasomotoras.

Nao reutilizar os equipos de administragao.

A dose e a duracio do tratamento com Fanhdi® deve ajustar-se as necessidades
individuais de cada paciente.

A dose necessaria pode ser calculada utilizando-se a seguinte formula como guia:

“N° de unidades de fator VIII requeridas (UI) = Peso corporal (Kg) x Aumento desejado de FVIII (%) x 0,5”

Este calculo esta baseado no fato de que 1 Ul de FVIII por kg de peso corporal aumenta
a atividade plasmatica de FVIII em aproximadamente 2% (ou seja: sdo necessarios 0,5
Ul/kg peso para aumentar em 1% o nivel de FVIII no plasma).

Os niveis de FVIII plasmaticos do paciente devem ser determinados e monitorizados
durante o tratamento com Fanhdi®. Isto é particularmente importante no caso de

intervengoes cirurgicas.

Tipo de hemorragia

Nivel plasmatico de atividade
de FVIII terapeuticamente
necessario

Periodo durante o qual ¢ necessario
manter tal nivel plasmatico de atividade
de FVIII

- Hemorragias menores:

Pelo menos 1 dia, dependendo da

30% gravidade da hemorragia
- Hemorragias em articulagoes
- Hemorragias maiores: 3 - 4 dias ou até alcancar uma recuperagao
adequada
- Hemorragias em musculos
- Extragdes dentarias
40 - 50%
- Traumatismo craniano leve
- Intervencgdes cirtrgicas menores
- Hemorragias na cavidade bucal
- Hemorragias que representam risco de Tratamento durante 7 dias. A partir de
vida: 60 - 100% entdo, terapia durante pelo menos outros 7

dias




- Intervencgdes cirtrgicas maiores
- Hemorragias gastrintestinais

- Hemorragias intracranianas,
intraabdominais ou intratoraxicas

- Fraturas

Pacientes com inibidores:

Se o fator VIII plasmatico ndo alcangar os niveis esperados no paciente, ou se nao for
possivel controlar a hemorragia apds uma dose adequada, deve-se suspeitar da presenca
de um inibidor.

Os hemofilicos com anticorpos contra o fator VIII (inibidores) requerem uma terapia
especifica.

Pode-se obter imunotolerancia mediante o tratamento com o concentrado de fator VIII
de coagulacao do plasma humano.

Profilaxia:

Para a profilaxia a longo prazo de hemorragias em pacientes com hemofilia A grave,
deve-se administrar Fanhdi® em doses de 10 - 50 Ul/kg, em intervalos de 2 - 3 dias. Em
alguns casos, especialmente em pacientes jovens, podem ser necessarios intervalos mais
curtos ou doses maiores.

9. REACOES ADVERSAS

- Em raras ocasides observaram-se reagdes alérgicas ou anafilaticas;

- Sao raros os casos em que se observou aumento da temperatura;

- Desenvolvimento de anticorpos contra o fator VIII;

- Apesar do baixo conteido em isoaglutininas, existe algum risco de hemolise
intravascular;

- Néo ¢ possivel excluir-se totalmente a transmissdo de agentes infecciosos (ver item
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

A frequéncia foi determinada utilizando o seguinte critério:

Nao existem dados robustos sobre a frequéncia dos efeitos indesejaveis dos ensaios
clinicos e experiéncia pds-comercializacdo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em “www.anvisa.com.br”, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao se conhecem suas conseqiiéncias, visto que ndo foram descritos casos de
superdosagem.




Em caso de intoxicacido ligue para 0800 709 2444, se vocé precisar de mais
orientagdes sobre como proceder.

PARTE III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.3641.0003.003-4 - 250 UI
Registro: 1.3641.0003.002-6 - 500 UI
Registro: 1.3641.0003.001-8 - 1000 UI
Registro: 1.3641.0003.004-2 - 1500 UI

Responsavel técnico: Luiz C. de Almeida CRF/PR: 012968

Produzido por: Importado e Registrado por:
Instituto Grifols, S.A. Grifols Brasil, Ltda.

Can Guasch, 2 - Parets del Vallés Rua Visconde de Nacar, n°® 1160,
08150 Barcelona - ESPANHA Centro, CEP: 80.410-201,

Curitiba, PR. Brasil,

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

Uso restrito a estabelecimentos de saude
Uso profissional
Venda sob prescricao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 20/03/2024
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Historico de Alteracio da Bula

Anexo B

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio Bula (VP/VPS) | relacionadas
11/03/2015 0217846150 (10463 — PRODUTO IN/A IN/A IN/A IN/A IN/A IN/A IN/A
BIOLOGICO - Inclusdo
Inicial de Texto Bula
24/06/2015 0556722150 10456 — PRODUTO N/A N/A IN/A IN/A Caracteristicas VPS 250 UL, 500 Ul,
BIOLOGICO - Farmacologicas 1000 UI, 1500 UI
Notificacdo de Alteracgiao de
Texto Bula — RDC 60/12
14/08/2027 [1706564170 (10456 — PRODUTO N/A IN/A IN/A IN/A |Atualizacio do material |[VP/VPS  [250 UI, 500 UI,
BIOLOGICO - de acondicionamento 1000 UL, 1500 UI
Notificacdo de Alteraciao de devido a mudanca de
Texto Bula — RDC 60/12 endereco da Grifols Brasil
Ltda
20/03/2024 | 0346924243 | 10456 — PRODUTO 20/03/2024 | 0346859243 | 12268 - Notificacdo da |20/03/2024 Harmonizacio de textos | VP/VPS | 250 UL, 500 UL,
BIOLOGICO - alteracdo de rotulagem em conformidade com a 1000 UL, 1500 UI
Notificacdo de Alteracao - Adequacio a RDC n° Resoluc¢ao da Diretoria
de Texto Bula — RDC 768/2022 Colegiada (RDC) 768 de
60/12 12 de dezembro de 2022.
23/10/2024 | 1458579247 |10456 — PRODUTO N/A N/A N/A N/A Adequacao do formato | VPS 250 UI, 500 U1,
BIOLOGICO - da bula do profissional 1000 UI, 1500 UI
Notificacdo de Alteracao de satide em adequacio a
de Texto Bula - RDC a0 § 3 do art. 5° da RDC
60/12 N° 47/2009.
11/02/2025 10456 - PRODUTO N/A N/A N/A N/A Correcio da data de VP/VPS 250 UI, 500 U1,
BIOLOGICO - aprovacgio da VP e 1000 UI, 1500 UI
Notificacio de Alteracio VPS.
de Texto Bula — RDC
60/12
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