AnexoA

Folha de rosto para a bula

ALPHANATE

Grifols Brasil Ltda.
P6 liofilizado para solugdo injetavel

250 UI - 500 UI - 1000 UI - 1500 UI - 2000 UI



ALPHANATE
PARTE I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

GRIFOLS BRASIL, LTDA.
ALPHANATE®
FATOR VIII DE COAGULACAO + FATOR DE VON WILLEBRAND

Formas farmacéuticas e apresentacoes:

Alphanate® ¢ fornecido estéril, em pé liofilizado em frasco-ampola contendo 250, 500, 1000,
1500 ou 2000 UI de Fator VIII, acompanhado de volume suficiente de diluente (4gua estéril para
injecdo, 5 mL para 250 e 500 UI de FVIII e 10 mL para 1000, 1500 e 2000 UI de FVIII), de
acordo com a poténcia de Fator VIII.

Alphanate® é acondicionado com seringa preenchida com diluente (Agua estéril para injecdo) e
acessorios para sua administragdo.

A poténcia (Fator VIII:C atividade) do Fator VIII de coagulacdo ¢ expressa em Unidades
Internacionais (UI) no rétulo do produto. Adicionalmente, cada frasco-ampola de Alphanate®
também contém Fator de von Willebrand:Cofator Ristocetin (VWF:RCof) atividade expressa em
UI para tratamento de VWD.

Composicao:

Principio Ativo:
Fator VIII de coagulagdo (Ul/frasco) 250 UI 500 UI 1000 UI 1500 UI 2000 UI

Fator de von Willebrand:Cofator 180-420 UI 360-840 Ul 720-1680 UI  1080-2520 UI 1440-3360 UI
Ristocetina (Ul/frasco)

Excipientes: Albumina Humana, Arginina e Histidina
Administragao:

Intravenosa
ADULTO E PEDIATRICO
P¢ liofilizado para solucdo injetavel

PARTE II - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Alphanate® pertence ao grupo de medicamentos chamados fatores de coagulagio.

Alphanate® é usado para o tratamento e prevencio do sangramento em pacientes com hemofilia A
(deficiéncia de fator VIII congénita).

Alphanate® ¢ usado para o tratamento e prevengio do sangramento (hemorragia) ou sangramento
em cirurgia na doenga de von Willebrand (EVW), quando o tratamento somente com
desmopressina (DDAVP) ¢ ineficaz ou é contra-indicado.

Este produto pode ser usado no tratamento da deficiéncia de fator VIII adquirida.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O Fator VIII de coagulagdo (fator VIII) e fator de von Willebrand (vWF) sdo constituintes do
plasma normal e sdo necessarios para a coagulagdo do sangue. A administragdo de Alphanate®
temporariamente aumenta o nivel plasmatico de Fator VIII, minimizando assim o risco de
hemorragia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

e (Caso seja alérgico (hipersensibilidade) ao fator VIII de coagulagdo e¢ ao fator de von
Willebrand ou a qualquer dos demais componentes de Alphanate®.

e (Caso seja necessaria informag@o mais detalhada, consulte seu médico ou farmacéutico.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

e Em raras ocasides pode ocorrer uma reagdo anafilatica (reagdo alérgica repentina grave),
também podem ocorrer prurido, opressao toracica, vertigem ou nausea ou tonturas. Caso estes
sintomas aparecam, interromper imediatamente a administragdo do produto e contatar seu
médico.

e E possivel que seu médico tenha que realizar algumas provas para se assegurar que a dose de
Alphanate® utilizada seja suficiente para alcancar e manter os niveis adequados de fator VIII.

e Caso sua hemorragia ndo seja controlada com Alphanate®, consulte seu médico
imediatamente. E possivel que vocé tenha desenvolvido inibidores de fator VIII, estes sdo
anticorpos que bloqueiam o efeito coagulante do fator VIII. Seu médico efetuara algumas
provas para confirmar caso os inibidores estejam presentes em seu sangue.

e Durante o tratamento da doengca de von Willebrand, existe a possibilidade de se
desenvolverem coagulos sanguineos, especialmente se vocé apresentar fatores de risco
conhecidos. Neste caso, seu médico pode solicitar de algumas provas para detectar os sinais
iniciais de coagulos sanguineos e recomendar um tratamento caso seja necessario.

e Os pacientes com doenga de von Willebrand, especialmente pacientes do tipo 3, podem
desenvolver anticorpos (inibidores) ao fator de von Willebrand. E possivel que seu médico
necessite realizar mais provas no sangue para confirmar a presenca de inibidores.

Quando os medicamentos sdo elaborados a partir de sangue ou plasma humanos, certo nimero de
medidas devem ser tomadas para prevenir uma possivel transmissdo de infecgdes aos pacientes.
Estas medidas incluem uma seleg@o cuidadosa dos doadores de sangue e plasma para garantir a
exclusdo de doadores com risco de padecer por infecgdes e a analise de cada doagdo e das
misturas de plasma para detectar possiveis virus ou infeccdes. Os fabricantes destes
medicamentos incluem além de una série de etapas no processamento do sangue ou do plasma
que podem inativar ou eliminar os virus. Apesar destas medidas, quando se administram
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos, ndo se pode excluir totalmente
a possibilidade de transmissao de infecgdes. Isto ¢ aplicavel também aos virus desconhecidos ou
emergentes e a outros tipos de infecgdes.

As medidas adotadas s@o consideradas eficazes para os virus encapsulados como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da hepatite B e¢ o virus da hepatite C. As medidas
tomadas podem ter um valor limitado para virus ndo encapsulados tais como o virus da hepatite A
e o parvovirus B19. A infecg¢@o por parvovirus B19 pode ser grave para uma mulher gravida
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(infecgdo fetal) e para pessoas cujo sistema imunologico estd deprimido ou que padecem de
algum tipo de anemia (exemplo com anemia hemolitica).

Seu médico pode lhe recomendar a vacinagdo contra hepatite A e B caso vocé receba
regularmente produtos de fator VIII derivados de plasma humano.

Cada vez que for administrada uma dose de Alphanate® é recomendado deixar registrado o nome
e o numero de lote do medicamento para manter um registro dos lotes utilizados.

Uso de outros medicamentos:
Informe a seu médico ou farmacéutico caso esteja utilizando ou tenha utilizado recentemente
qualquer outro medicamento, incluso os adquiridos sem receita médica.

Atualmente ndo sdo conhecidas intera¢des com outros medicamentos.

Alphanate® ndo deve ser misturado com outros medicamentos que sejam administrados por
injecdo.

Gravidez e amamentacio:
Dado que a hemofilia A se d4 raramente na mulher, ndo se dispde de experiéncia sobre o uso do
Fator VIII de coagulagdo + Fator de von Willebrand durante a gravidez e na amamentagao.

Consulte a seu médico ou farmacéutico antes de utilizar qualquer medicamento.

Conducio e uso de maquinas:
Nio existe nenhum indicio de que Alphanate® possa afetar a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (2 a 8°C).Nao congelar. Proteger da luz.
Nio utilize Alphanate® depois da data que aparece na caixa e no frasco-ampola depois da palavra
"Val." que ¢ a abreviatura de validade.

Nio utilize Alphanate® caso se observe que a solugdo apresente turbidez ou sedimentos.
Geralmente a solugdo € clara ou ligeiramente opalescente.

Uma vez reconstituida, a solucdo deve ser descartada caso sejam observadas particulas em seu
interior ou algum tipo de descoloragéo.

A solucao reconstituida deve ser utilizada num prazo maximo de 3 horas.

Qualquer residuo de produto ndo utilizado e o material de descarte devem ser eliminados de
acordo com as regulamentagdes locais.

Os medicamentos ndo devem ser jogados no esgoto ou no lixo comum. Pergunte a seu
farmacéutico como descartar os recipientes e os medicamentos que nao necessite. Desta forma
ajudara a proteger o meio ambiente.

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

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.
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Este medicamento ¢ apresentado em frasco-ampola contendo po liofilizado branco ou amarelo
palido e seringa com agua estéril para inje¢do (diluente).

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 utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Reconstituir o produto como descrito nesta bula (ver também os desenhos indicativos no final
deste item). O produto deve ser administrado por via intravenosa. A velocidade de administragdo
deve ser de 3 ml/min e nunca superar os 10 ml/min para evitar efeitos secundarios ndo desejados.
Injetar Alphanate® imediatamente depois de sua reconstituigdo.

A Quantidade de Alphanate® que vocé deve usar depende de muitos fatores, tais como seu peso,
estado clinico, e o tipo e gravidade da hemorragia. Seu médico determinara a dose, a frequéncia e
os intervalos de administragio de Alphanate® para obter o nivel necessario de fator VIII ou fator
de von Willebrand em seu sangue.

Seu médico lhe informara da durago do tratamento com Alphanate®.
Este medicamento deve ser administrado sempre em ambiente hospitalar por profissionais

habilitados para este procedimento.

Instrucgdes de uso/manipulacio
Siga estas instru¢des a menos que seu médico lhe tenha orientado de forma distinta:

1. Levar a temperatura ambiente tanto o frasco-ampola com a seringa de diluente sem ultrapassar
os 30 °C.
2. Acoplar o émbolo de plastico a seringa do diluente.

3. Retirar o lacre do filtro. Separar a tampa do cone da seringa do diluente e acoplar a mesma ao
filtro.

4. Retirar o lacre do adaptador de frasco-ampola e acoplar este ao conjunto filtro-seringa.

5. Retirar o lacre do frasco-ampola de concentrado, desinfetando a tampa com a toalha
desinfetante fornecida.

6. Colocar o conjunto filtro/seringa/adaptador sobre a parte superior do frasco-ampola de
concentrado e perfurar a tampa com a agulha do adaptador.

7. Transferir toda a agua estéril para inje¢do dentro do frasco-ampola de concentrado fazendo
descer o émbolo da seringa.

8. Agitar suavemente o frasco-ampola até que todo o concentrado esteja dissolvido.
9. Separar brevemente o conjunto filtro/seringa do resto para eliminar qualquer possivel vacuo.
10. Inverter o frasco-ampola de concentrado e aspirar a solugdo para a seringa através do filtro.

11. Preparar a regido de injecdo do paciente, separar a seringa do restante. Injetar a solugdo por
via intravenosa usando a agulha borboleta com canula fornecida ou uma agulha estéril.
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Siga corretamente 0 modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento, procure
orientacio do farmacéutico. Nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio de seu
médico ou cirurgido-dentista.

Pagina 5 de 7



7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Procure seu médico para que em ambiente hospitalar seja administrada a dose seguinte e que as
demais doses continuem em intervalos regulares tal como indicado por seu médico. Nao se deve
administrar uma dose dobrada para compensar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Alphanate® pode produzir efeitos adversos, ainda que nem todas
as pessoas os sofram.

Em raras ocasides, vocé podera notar algum destes efeitos adversos depois da administragdo de
Alphanate®. Contate imediatamente com seu médico caso perceba:

e Prurido, rea¢des no local da injecdo (exemplo: sensagdo de queimagdo e avermelhamento
transitorio);

e Reagodes alérgicas (exemplo: opressdo tordcica / sensagdo geral de mal-estar, tonteira, ndusea
e ligeira queda da pressao arterial que pode fazer com que vocé sinta tonturas estando em pé);

e Febree

e Batimentos cardiacos mais rapidos (taquicardia).

Ocasionalmente pode-se produzir um choque anafilatico. Caso vocé perceba qualquer um dos
sintomas seguintes durante a inje¢ao, interrompa a injegdo e contate imediatamente seu médico:
e Opressao toracica / sensacao geral de mal-estar;

e Tonturas;

e Hipotensao leve (ligeira diminuicdo da pressdo arterial com sensacdo de tontura estando de
pé) e
e Nausea

Nao se pode excluir totalmente a possibilidade de reagdes alérgicas aos componentes do produto.
A formagao de anticorpos neutralizantes do fator VIII (inibidores) ¢ uma complica¢do conhecida
no tratamento de pacientes com hemofilia A. Os resultados dos estudos indicam que os mais
afetados sdo os usuarios pela primeira vez de fator VIII. Vocé deverda ser cuidadosamente
monitorado para o caso de desenvolver inibidores.

Existe um risco de formacao de coagulos sanguineos, particularmente caso vocé apresente fatores
clinicos de risco conhecidos.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indesejaveis e problemas com este

medicamento, entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor
(SAC) 0800 709 2444.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nio foram comunicados casos de sobredosificagio com Alphanate®. Entretanto, caso vocé tenha
utilizado Alphanate® numa dosagem superior ao indicado, consulte imediatamente seu médico ou
farmacéutico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

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

PARTE III - DIZERES LEGAIS

Registro:.: 1.3641.0014.004-2 250 U.L. FVIII/5S mL frasco de dose unica
Registro:1.3641.0014.003-4 500 U.I. FVIII/5 mL frasco de dose tnica
Registro:1.3641.0014.002-6 1000 U.I. FVIII/10 mL frasco de dose tinica
Registro:1.3641.0014.001-8 1500 U.I. FVIII/10 mL frasco de dose tnica
Registro:1.3641.0014.005-0 2000 U.L. FVIII/10 mL frasco de dose nica

Produzido por:
Importado e Registrado por:
Grifols Biologicals LL.C Grifols Brasil, Ltda.
Los Angeles, CA 90032, USA Rua Visconde de Nacar, n° 1160,
Centro, CEP: 80.410-201,
Curitiba, PR. Brasil, 11°andar, unidade 1102

CNPJ: 02513899/0001-71
SAC: 0800 709 2444
Uso restrito estabelecimientos de satide
Venda sob prescricao
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 27/03/2024
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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 Apresentacgoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio Bula (VP/VPS) | relacionadas
23/06/2015  |0554691155 (10463 — PRODUTO N/A IN/A IN/A IN/A IN/A IN/A 250 UL, 500 UI
BIOLOGICO - Inclusdo 1000 UL, 1500 Ul e
Inicial de Texto Bula 2000 UI
09/12/2016 2579928162 (10456 — PRODUTO IN/A IN/A N/A IN/A N/A VP/VPS 250 UL, 500 UI
BIOLOGICO — 1000 UT, 1500 Ul e
Notificacdo de Alteragio de 2000 UT
Texto Bula — RDC 60/12
12/04/2017 0605637177 {10456 — PRODUTO N/A IN/A N/A IN/A IN/A VP/VPS 250 UL, 500 UI
BIOLOGICO — 1000 UL, 1500 Ul e
Notificacdo de Alteragio de 2000 UT
Texto Bula — RDC 60/12
18/11/2019 3179725193 | 10456 — PRODUTO N/A N/A N/A N/A N/A VP/VPS | 250 UL, 500 UI
BIOLOGICO — 1000 UL, 1500 Ul e
Notificaciio de Alteracio 2000 UT
de Texto Bula — RDC
60/12
27/03/2024 | 0385683243 | 10456 —- PRODUTO 27/03/2024 | 0385489242 | 12268 - Notificacdo da |27/03/2024 Harmonizacio de textos | VP/VPS | 250 UL, 500 UI
BIOLOGICO - alteracio de rotulagem em conformidade com a 1000 UL, 1500 Ul e
Notificacdo de Alteracio - Adequacao a RDC n° Resolucao da Diretoria 2000 UI
de Texto Bula — RDC 768/2022 Colegiada (RDC) 768 de
60/12 12 de dezembro de 2022.
24/10/2024 1467226246 | 10456 — PRODUTO N/A N/A N/A N/A Adequacio do formato VPS 250 UI, 500 UI
BIOLOGICO - da bula do profissional 1000 UI, 1500 UI e
Notificacido de Alteragao de satide em adequagio a 2000 UT
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 UL 500 UI
BIOLOGICO - aprovagio da VP e 1000 UI, 1500 UI e
Notificacio de Alteragio VPS. 2000 U1
de Texto Bula — RDC
60/12
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