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MODELO DE DIZERES DE BULA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NUWIQ
alfasimoctocogue
fator VIII de coagulagdo (rDNA)

APRESENTACOES
Po liofilizado e diluente para solugdo injetavel

Nuwiq 250 UI: 1 frasco contendo 250 UI de fator VIII de coagulagdo (rDNA) liofilizado,
alfasimoctocogue, 1 seringa preenchida com 2,5 ml de agua para injegdo, 1 adaptador de frasco estéril
para reconstituicdo, 1 conjunto de infusdo e 2 swabs com alcool.
Nuwiq 500 UI: 1 frasco contendo 500 UI de fator VIII de coagulagdo (rDNA) liofilizado,
alfasimoctocogue, 1 seringa preenchida com 2,5 ml de agua para injegdo, 1 adaptador de frasco estéril
para reconstituicdo, 1 conjunto de infusdo e 2 swabs com alcool.
Nuwiq 1000 UIL: 1 frasco contendo 1000 UI de fator VIII de coagulagao (rDNA) liofilizado,
alfasimoctocogue, 1 seringa preenchida com 2,5 ml de dgua para injegdo, 1 adaptador de frasco estéril
para reconstitui¢ao, 1 conjunto de infusdo e 2 swabs com alcool.
Nuwiq 2000 UIL: 1 frasco contendo 2000 UI de fator VIII de coagulacdo (rDNA) liofilizado,
alfasimoctocogue, 1 seringa preenchida com 2,5 ml de agua para injegdo, 1 adaptador de frasco estéril
para reconstitui¢do, 1 conjunto de infusdo e 2 swabs com alcool.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco contém nominalmente 250/ 500/ 1000/ 2000 UI de fator VIII de coagulagdo (rDNA),
alfasimoctocogue.

Nuwiq contém aproximadamente 100/ 200/ 400/ 800 Ul/ml de fator VIII de coagulagdo (rDNA),
alfasimoctocogue, ap0s a reconstitui¢do. A poténcia € determinada pelo ensaio cromogénico descrito na
Farmacopeia Europeia. A atividade especifica do Nuwiq ¢ aproximadamente 9.500 Ul/mg de proteina.
O alfasimoctocogue (fator VIII de coagulacdo humana (rDNA)) é uma proteina purificada que possui
1440 aminoacidos. A sequéncia de aminoacidos é comparavel a forma 90 + 80kDa do fator VIII do
plasma humano (com elimina¢do do dominio B). O Nuwiq € produzido pela tecnologia de DNA
recombinante em células embriondrias humanas do rim geneticamente modificadas (HEK) 293F.
Nenhum material derivado humano ou animal ¢ adicionado durante o processo de fabricagdo ou ao
produto final.

Excipientes: sacarose, cloreto de sédio, cloreto de calcio dihidratado, cloridrato de arginina, citrato de
sodio dihidratado, poloxdmer 188.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes com hemofilia A (deficiéncia congénita de fator
VIII). Nuwiq pode ser utilizado para todos os grupos etarios.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

A imunogenicidade de Nuwiq foi avaliada em ensaios clinicos em 135 pacientes com hemofilia A grave
previamente tratados (74 adultos e 61 pacientes pediatricos). Nenhum dos pacientes desenvolveu
inibidores.

Em um estudo clinico em 32 pacientes adultos com hemofilia A grave, o consumo médio de Nuwiq para
a profilaxia foi de 468,7 Ul / kg / més. A dose média para o tratamento de episodios de sangramento foi
33,0 Ul / kg nestes pacientes que estavam em profilaxia. Em outro estudo clinico, 22 pacientes adultos
foram tratados sob demanda. No total, 986 episodios de sangramento foram tratados com uma dose
média de 30,9 Ul / kg. Em geral, as hemorragias requereram doses um pouco menores, ¢ hemorragias
mais graves requereram doses até trés vezes mais elevadas que as doses médias.

Populagdo pediatrica

Os dados foram obtidos de 29 criangas entre 2 ¢ 5 anos de idade tratadas previamente, 31 criangas entre
6 e 12 anos de idade e um adolescente de 14 anos. A dose média por infusdo profilatica foi de 37,8 Ul /
kg. Vinte pacientes utilizaram doses médias de mais de 45 Ul / kg. O consumo médio de Nuwiq para
profilaxia por més foi de 521,9 UI / kg. Foi necessaria uma dose média maior de Nuwiq para tratar
hemorragias em criancas (43,9 Ul / kg) do que em adultos (33,0 Ul / kg), e uma dose média mais elevada
foi necessaria para tratar sangramentos moderados a graves do que sangramentos menores (78,2 Ul / kg
versus 41,7 Ul / kg).

Criangas mais jovens, em geral, necessitam de doses médias maiores (6-12 anos: 43,9 Ul / kg, 2-5 anos:
52,6 Ul / kg).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1. Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anti-hemorrdgicos: fator VIII de coagulacdo sanguinea, codigo ATC:
B02BDO02.

O complexo fator VIII / fator de von Willebrand consiste em duas moléculas (fator VIII e Fator de Von
Willebrand) com diferentes fungoes fisiologicas. Quando injetado em um paciente hemofilico, o fator
VIII se liga ao fator de von Willebrand na circulagdo do paciente. O fator VIII ativado atua como um
cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversao do fator X em fator X ativado.

O fator X ativado converte a protrombina em trombina. A trombina converte entdo o fibrinogénio em
fibrina e um codgulo pode ser formado. A hemofilia A ¢ uma doenca hereditaria de coagulagdo do
sangue ligada ao sexo devido a diminuicdo dos niveis de fator VIII: C e resulta em hemorragias nas
articulagdes, musculos ou orgdos internos, quer espontaneamente quer como resultado de trauma
acidental ou cirtrgico.

Por terapia de substituicdo, os niveis plasmaticos de fator VIII sdo aumentados, permitindo assim,
temporariamente, uma correcao da deficiéncia do fator VIII e correg@o das tendéncias hemorragicas.

3.2. Propriedades farmacocinéticas
Tabela 1. parametros farmacocinéticos para Nuwiq (Dose: 50 Ul / kg) em pacientes adultos previamente
tratados (idade 18-65 anos) com hemofilia A grave (n = 20):

Parametros farmacocinéticos Ensaio cromogénico Ensaio de coagulacdo em etapa nica
Média + DP Média + DP

ASC (hr*Ul/ml) 22,6 £8,0 18,0+ 5,6

T (hr) 14,7+104 17,0+11,8

IVR (%/Ul/kg) 2,5+£04 22+0,3

CL (ml/hr/kg) 30£1,2 2,9+ 1,0
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ASC = area sob a curva (FVIIIL:C), Ti» = meia vida terminal, [VR = recuperago incremental in vivo,
CL = clearance, DP = desvio padrao

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos para Nuwiq (Dose: 50 UI / kg) em criangas previamente tratadas
com idade entre 6 ¢ 12 anos com hemofilia A grave (n = 12):

Parametros farmacocinéticos Ensaio cromogénico Ensaio de coagulagdo em etapa tinica
Média = DP Média = DP

ASC (hr*Ul/ml) 13,2+34 11,8+2,7

T2 (hr) 10,0£1,9 13,1£2,6

IVR (%/Ul/kg) 1,9+04 1,6 04

CL (ml/hr/kg) 43+12 4,1+0,9

ASC = area sob a curva (FVIIIL:C), Ti» = meia vida terminal, [VR = recuperagdo incremental in vivo,
CL = clearance, DP = desvio padrao

Tabela 3. Parametros farmacocinéticos para Nuwiq (Dose: 50 UI / kg) em criangas previamente tratadas
com idade entre 2 e 5 anos com hemofilia A grave (n = 13)

Pardmetros farmacocinéticos Ensaio cromogénico Ensaio de coagulagdo em etapa tinica
Média += DP Média = DP

ASC (hr*Ul/ml) 11,7£5.3 10,1 +£4,6

Ty (hr) 9,5+3,3 11,0+5,4

IVR (%/Ul/kg) 1,9+0,3 1,6 0,2

CL (ml/hr/kg) 54+24 54+23

ASC = area sob a curva (FVIIIL:C), Ti» = meia vida terminal, [VR = recuperagdo incremental in vivo,
CL = clearance, DP = desvio padrao

Populacdo pediatrica
Como ¢ conhecido a partir da literatura, a recuperacao e meia vida foi inferior em criancgas do que em

adultos e o clearance maior, o que pode ser devido, em parte, ao volume de plasma mais elevado por
quilograma de peso corporal em pacientes mais jovens.

Subgrupos com peso ajustado
Tabela 4. Parametros farmacocinéticos ajustados ao peso para Nuwiq (Dose: 50 Ul / kg) em pacientes
adultos previamente tratados (idade 18-65 anos) com hemofilia A grave (n = 20)

Parametros Todos Peso normal Sobrepeso Obeso
farmacocinéticos | (n = 20) (n=14) (n=4) (n=2)
Ensaio cromogénico, Média + DP
ASC (hr*Ul/ml) | 22,6+8,0 20,4 +£6,9 249 +8,9 33,5+6,5
T (hr) 14,7+104 14,7+ 12,1 13,4+5,9 17,2 +4,8
IVR (%/Ul/kg) 2,5+0,4 2,4+04 2,7+04 2,8+0,3
CL (ml/hr/kg) 3,0+1,2 32+1,3 2,6+ 1,0 1,8+ 0,4
Ensaio de coagulacdo em etapa inica, Média + DP
ASC (hr*Ul/ml) 18,0+ 5,6 17,2+ 54 19,0+7,5 21,9+£3,0
T (hr) 17,0+ 11,8 17,9+ 13,8 14,6 £ 6,2 15,6 £5,6
IVR (%/Ul/kg) 2,2+0,3 2,2+0,3 2,3+0,3 2,24+0,2
CL (ml/hr/kg) 2,9+ 1,0 3,1+1,0 2,8+0,9 2,2+0,3

Peso normal: IMC 18,5 — 25 Kg/m?, Sobrepeso: IMC 25 — 30 Kg/m?, Obeso: IMC > 30Kg/m?, DP =
desvio padrao
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3.3. Dados de seguranca pré-clinicos

Em estudos pré-clinicos, Nuwiq foi utilizado para restaurar com seguranca ¢ eficacia a hemostasia em
cdes com hemofilia. Os estudos toxicoldgicos mostraram que a administragdo intravenosa local e
exposicao sistémica foram bem toleradas em animais de laboratorio (ratos € macacos cinomolgos).
Estudos especificos com a administragdo repetida de longo prazo, tais como toxicidade reprodutiva,
toxicidade cronica e carcinogenicidade ndo foram realizados com Nuwiq devido a resposta imunitaria
as proteinas heterdlogas em todas as espécies de mamiferos ndo humanos.

Nao foram realizados estudos sobre o potencial mutagénico de Nuwig.

Avaliagdes ex vivo com um kit de ensaio comercial para quantificar a resposta de células T a proteinas
terapéuticas indicam um baixo risco de imunogenicidade.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes do Nuwiq.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Tal como acontece com qualquer outro medicamento proteico por via intravenosa, podem surgir reagdes
de hipersensibilidade do tipo alérgico. O Nuwiq contém vestigios de proteinas de células humanas além
do fator VIII. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a
descontinuar de imediato a utilizagdo do medicamento e a contatar o seu médico. Os doentes devem ser
informados dos sinais iniciais de reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria
generalizada, aperto toracico, respira¢do ruidosa, hipotensao e anafilaxia.

Em caso de choque, devem instituir-se os procedimentos médicos padrao para o tratamento do choque.

Inibidores

A formag@o de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII ¢ uma complicagdo conhecida
no tratamento de pacientes com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma, utilizando o ensaio modificado. O risco de desenvolver inibidores esta
correlacionado com a exposicao ao fator VIII e € maior nos primeiros 20 dias de exposi¢do. Raramente,
pode ocorrer desenvolvimento de inibidores apds os primeiros 100 dias de exposicao.

Foram observados casos de recorréncia de inibidores (titulo baixo), apés mudanca de um produto de
fator VIII para outro, em doentes previamente tratados com mais de 100 dias de exposicéo e com historia
de desenvolvimento de inibidor. Assim, recomenda-se uma monitorizacdo cuidada da ocorréncia de
inibidores em todos os doentes ap6s qualquer mudanca de medicamento.

Em geral, todos os doentes tratados com produtos de fator VIII da coagulagdo devem ser cuidadosamente
monitorizados para o desenvolvimento de inibidores através de observacdes clinicas adequadas e
analises laboratoriais. Se os niveis de atividade do fator VIII esperados no plasma ndo forem alcangados,
ou se ndo for possivel controlar a hemorragia com uma dose adequada, devem ser efetuados testes para
detectar a presenca de inibidores ao fator VIII. Em doentes com altos niveis de inibidores, a terapéutica
com fator VIII pode ndo ser eficaz e devem ser consideradas outras opgdes terapéuticas, tais como a
indugdo de imunotolerancia (ITI). A analise destes pacientes deve ser efetuada por médicos com
experiéncia no tratamento da hemofilia e inibidores contra o fator VIIIL.
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Complicacdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), deve ser considerado o risco de
complicagoes relacionadas com 0 DAVC, incluindo infecgdes locais, bacteremia e trombose no local do
cateter.

E fortemente recomendado que sempre que seja administrado o Nuwiq a um paciente, seja realizado um
registro do nome e nimero de lote do medicamento de modo a manter a ligag@o entre o paciente e o lote
do medicamento.

Populagdo pediatrica
Os avisos e precaugdes apresentados aplicam-se a adultos e criangas.

Informacdes relativas aos excipientes (contendo sodio)

Este medicamento contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco, o que deve ser
considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sodio.
Dependendo do seu peso e da sua dose de Nuwiq, vocé€ pode receber mais de um frasco. Isto deve ser
levado em consideragao, caso tenha uma dieta de so6dio controlada.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos de reproducdo em animais com o Nuwiq.

Devido a ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, ndo existe experiéncia relativa a utilizagdo de
fator VIII durante a gravidez e amamentagdo. Assim, o Nuwiq s6 deve ser utilizado durante a gravidez
¢ amamentacdo se claramente indicado. Nao existem dados disponiveis sobre a fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O Nuwiq ndo tem influéncia na capacidade de conducdo e utilizagdo de maquinas.

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo com o Nuwiq.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar no refrigerador (2°C - 8°C). Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Apds reconstituigdo, a estabilidade quimica e fisica foi demonstrada durante 24 horas quando
conservado a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado dentro de 3 horas apds a
reconstituicdo. Caso ndo seja utilizado de imediato, os periodos e condigdes de armazenamento durante
a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Manter a solucao reconstituida a temperatura ambiente. Nao refrigerar apos reconstitui¢ao.

Dentro do prazo de validade, o medicamento podera ser armazenado até a temperatura de 25°C por até
3 meses, nao devendo ser refrigerado novamente. Apos esse periodo, devera ser descartado, caso ndo
seja utilizado.

Aspecto do Nuwiq: p6 liofilizado branco. Solugdo reconstituida: limpida e incolor, praticamente livre
de particulas visiveis.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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 tratamento deve ser iniciado sob supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Doentes previamente ndo tratados: a seguranca e eficidcia do Nuwiq em doentes previamente nao
tratados ndo foi ainda estabelecida.

Posologia

A dose e a duragdo da terapéutica de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia do fator VIII,
da localizacdo e da extensdo da hemorragia, bem como do estado clinico do paciente.

O numero de unidades de fator VIII administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), as quais
estdo de acordo com o padrdo atual da OMS para os produtos de fator VIII. A atividade do fator VIII no
plasma ¢é expressa em percentagem (em relacdo ao plasma humano normal) ou em Unidades
Internacionais (em rela¢do ao Padrdo Internacional para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade do fator VIII € equivalente a quantidade de fator VIII em
um ml de plasma humano normal.

Tratamento sob demanda

O calculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no dado empirico de que 1 Unidade Internacional
(UD) de fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma em
aproximadamente 2% da atividade normal ou 2 Ul/dl. A dose necessaria ¢ determinada utilizando a
seguinte formula:

I. Unidades necessarias = peso corporal (kg) x aumento desejado do fator VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg
por Ul/dIl)

II. Aumento esperado do fator VIII (% do normal) = 2 x Ul administradas
peso corporal (kg)

A quantidade a administrar e a frequéncia de administragdo devem ser sempre orientadas para a eficacia
clinica em cada caso individual.

Nas seguintes situagdes hemorragicas, a atividade do fator VIII ndo deve diminuir para um valor inferior
ao nivel plasmatico definido (em % relativamente ao normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para servir de orientacdo para a dose a administrar em episodios
hemorragicos e durante a cirurgia.

Grau de hemorragia/ Tipo Nivel de fator VIII Frequéncia das doses (horas)/

de procedimento cirdrgico necessario (%) (Ul/dL) Duracio da terapéutica (dias)

Hemorragia

Hemartrose precoce, 2040 Repetir a cada 12 a 24 horas. Pelo

hemorragia muscular ou menos 1 dia, até resolug@o do episodio

hemorragia oral hemorragico, indicada pelo
desaparecimento da dor ou adequada
cicatrizagdo.
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Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a infusdo a cada 12 a 24 horas,

hemorragia muscular ou durante 3 a 4 dias ou mais até
hematoma desaparecimento da dor e resolugdo da
incapacidade aguda.

Hemorragias que coloquema 60— 100 Repetir a infusdo a cada 8 a 24 horas,

vida em perigo até o risco de vida estar ultrapassado.

Cirurgia

Pequena cirurgia incluindo 30-60 A cada 24 horas, durante pelo menos 1

extracdo dentaria dia, até a cicatrizag@o.

Grandes Cirurgias 80-100 Repetir a infusdo a cada 8 a 24 horas
(pré- e pos-operatéria) até adequada cicatrizagao da ferida,

seguidos de pelo menos outros 7 dias
de tratamento para a manter a
atividade do fator VIII entre 30% e
60% (UI/dL).

Profilaxia

Para uma profilaxia a longo prazo da hemorragia em pacientes com hemofilia A grave, as doses habituais
sdo de 20 a 40 UI de fator VIII por kg de peso corporal, com intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em doentes mais jovens, poderdo ser necessarios intervalos mais curtos entre as doses ou
doses mais elevadas.

No decurso do tratamento, recomenda-se a determinagdo adequada dos niveis de fator VIII para
orientacao da dose a administrar e da frequéncia das sucessivas infusdes. No caso especifico das grandes
cirurgias, ¢ indispensavel a realizagdo de uma monitorizagdo precisa da terapéutica de substitui¢do
através da analise de coagulacdo (atividade do fator VIII plasmatico). A resposta dos pacientes ao fator
VIII pode variar individualmente, apresentando meias-vidas diferentes e diferentes niveis de
recuperacao.

Populagao pediatrica

A posologia ¢ a mesma em adultos e criangas, contudo, no caso das criangas, poderao ser necessarios
intervalos menores entre doses ou doses mais elevadas.

Nao existem dados disponiveis para criangas com idade inferior a 2 anos.

Modo de administrac¢do
Via intravenosa.
Recomenda-se que nao sejam administrados mais do que 4 ml por minuto.

Instrugdes de preparagdo ¢ administragao

1. Permitir que a seringa com o solvente (dgua para injetaveis) e o frasco para injetaveis fechado com
po atinjam a temperatura ambiente. Para tal, segurar ambos entre as maos até ficarem aquecidos. Nao
usar qualquer outra fonte de calor para aquecer o frasco para injetaveis e a seringa preenchida. Esta
temperatura deve ser mantida durante a reconstituicao.

2. Retirar a capsula de fecho de plastico “flip-top” do frasco para injetaveis a fim de expor a parte central
da rolha de borracha. Nao remover a rolha cinzenta nem o anel metalico em volta da zona superior do
frasco para injetaveis.
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3. Limpar o topo do frasco para injetaveis com uma compressa embebida em alcool. Deixar o alcool
secar.

4. Remover a cobertura da embalagem em papel que contém o adaptador para o frasco para injetaveis.
Nao retirar o adaptador da embalagem.

5 /
) i

5. Colocar o frasco para injetaveis com o pd sobre uma superficie plana e segurar. Segurar a embalagem
com o adaptador para frasco para injetaveis e posicionar o adaptador sobre a parte central da rolha de
borracha do frasco para injetaveis com o p6. Pressionar firmemente a embalagem até que o perfurador
do adaptador penetre na rolha de borracha. O adaptador fica encaixado no frasco para injetaveis com
um estalido.

6. Remover a cobertura da embalagem em papel que contém a seringa preenchida. Segurar o émbolo
pela extremidade e ndo tocar no eixo. Adaptar a extremidade roscada do émbolo a seringa com o
solvente. Rodar o émbolo no sentido dos ponteiros do relogio até a ligagdo estar segura.

" A

I /
% )

7. Quebrar a tampa de plastico a prova de violagdo da seringa com o solvente pelo picotado da tampa.
Nao tocar no interior da tampa nem na extremidade da seringa. Se a solucdo ndo for utilizada de
imediato, guarde a seringa cheia fechada com a tampa protetora.

Ui

8. Retirar e descartar a embalagem do adaptador.
9. Adaptar firmemente a seringa com o solvente ao adaptador para o frasco para injetaveis rodando
firmemente a seringa no sentido dos ponteiros do relogio até a ligagdo ficar segura.
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10. Pressionar lentamente no émbolo para injetar a totalidade do solvente para dentro do frasco para
injetaveis.

11. Sem remover a seringa, rodar suavemente o frasco para injetaveis para dissolver o p6. Ndo agitar.
Aguardar até que o p6 dissolva por completo.

12. Antes da administracdo, inspecionar a solu¢do final para detectar a existéncia de particulas. A
solugdo deve ter um aspeto limpido a ligeiramente incolor. Ndo utilizar solugdes turvas ou com
depdsitos.

13. Inverter o frasco para injetaveis fixo a seringa e retirar lentamente a totalidade da solugao para dentro
da seringa. Certifique-se de que a totalidade da solucao do frasco para injetaveis ¢ transferida para a
seringa.

14. Remover a seringa do adaptador para o frasco para injetaveis rodando no sentido contrario ao dos
ponteiros do reldgio e eliminar o frasco para injetaveis vazio.

15. A solugdo esta pronta para utilizagdo imediata. Nao refrigerar.

16. Limpar o local da perfusdo com uma das compressas fornecidas embebida em alcool.

17. Fixar o sistema de infusdo fornecido a seringa. Inserir a agulha do sistema de infusdo na veia
indicada. Se foi utilizado um torniquete para identificar melhor a veia, 0 mesmo torniquete deve ser
retirado antes de iniciar a perfusdo da solucdo. O sangue ndo deve fluir para a seringa devido ao risco
de formacao de coagulos.

18. Injetar de imediato a solugdo por via intravenosa a uma velocidade de administragdo néo superior a
4 ml por minuto.

No caso de utilizar mais de um frasco de pd para injetaveis, pode usar a mesma agulha de perfusdo. O
adaptador do frasco para injetaveis ¢ a seringa s6 podem ser usados uma vez.

9. REACOES ADVERSAS:

Resumo do perfil de seguranca

Foram raramente observadas, com as preparagdes de FVIII, reacdes de hipersensibilidade ou alérgicas
(as quais podem incluir angioedema, ardor e picadas no local de infusdo, arrepios, rubor, urticaria
generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, inquietagdo, taquicardia, aperto toracico,
formigueiro, vomitos, respiragdo ruidosa) que podem, em alguns casos, progredir para anafilaxia grave
(incluindo choque).

Os doentes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator
VIII. Se ocorrerem estes inibidores, o problema pode manifestar-se por uma resposta clinica insuficiente.
Nesses casos recomenda-se o contato com um centro especializado em hemofilia.

Lista tabelada das reagdes adversas

Durante os ensaios clinicos com o Nuwiq em pacientes previamente tratados, pediatricos (2 a 11 anos,
n = 58), adolescentes (12 a 17 anos, n = 3) e pacientes adultos (n = 74) com hemofilia A grave, foi
observado um total de 8 reagdes adversas ao medicamento (RAM) (6 em adultos, 2 em criangas) em 5
pacientes (3 adultos, 2 criangas).
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A Tabela 5 abaixo apresentada esta em conformidade com a classificagdo MedDRA do Grupo Sistémico
(SOC e Nivel de Termos Preferidos).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com as seguintes categorias: muito comum (>1/10); comum
(>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000),
desconhecida (ndo podem ser calculadas com os dados disponiveis).

Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 5. Frequéncia de ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos (RAM) por paciente nos
ensaios clinicos em 135 pacientes previamente tratados com hemofilia A grave

Classes de Sistemas de Orgios

. Reacoes adversas Frequéncia*
MedDRA estandardizadas ¢ q
. Parestesia Incomum

Doengas do sistema nervoso .

Cefaleias
Afeccdes do ouvido e do labirinto | Vertigens Incomum
Doengas gastroentestinais Boca seca Incomum
Afecgdes musculosqueléticas e dos

Dores nas costas Incomum

tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e alteragdes no | Inflamacao no local da injegéo

.2 < e Incomum
local de administracdo Dor no local da inje¢do
Exames complementares de | Identificagdo de um anticorpo nao
. o . Incomum
diagndstico neutralizante contra o Fator VIII

* Todas estas RAM ocorreram uma tnica vez. Considerando que o nimero total de pacientes observados
foi de 135, e cada RAM tenha ocorrido uma vez, a frequéncia ndo pode ser menor que “incomum”.

Descrigao de reagdes adversas selecionadas

Foi detectado um anticorpo ndo neutralizante contra o Fator VIII num doente adulto (ver Tabela 5). A
amostra foi testada em laboratorio em oito diluigdes. O resultado foi positivo apenas na dilui¢ao de fator
1 e o titulo de anticorpos foi muito baixo. A presenca de inibidores ndo foi detectada neste doente,
segundo medicdo pelo ensaio Bethesda modificado. Neste doente, a eficacia clinica e a recuperacdo in
vivo do Nuwiq ndo foram afetadas.

Populagdo pediatrica
Nas criangas e nos adultos a frequéncia, o tipo ¢ a gravidade das reagdes adversas sdo habitualmente
idénticos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed — NOTIVISA, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. Superdose
Nao foram descritos quaisquer casos de superdosagem.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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DIZERES LEGAIS

MS: 1.3971.0015
Farmaceéutico responsavel: Pablo Fecher dos Santos — CRF/RJ 11.160

Venda sob prescricao
Venda proibida ao comércio

NS

LT

Importado por:

Octapharma Brasil Ltda.

Av. José Wilker (Ator), 605 / bloco 1A
Sala 1118 - Jacarepagua

Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 02.552.927/0001-60

SAC: 0800 941 8090
sac(@octapharma.com

Fabricado por:
Octapharma AB
Lars Forssells Gata 23, SE - 112 75 Estocolmo -Suécia

Embalado por:

Octapharma Dessau GmbH
Otto-Reuter-Strafe 3, 06847 Dessau-Roflau
Alemanha

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em: 22/08/2023
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Historico de alteraciao da bula

oclapharma

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/ notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
06/04/2023 0348349/23-8 10463 - PRODUTO | 22/12/2014 1146449/14-6 | 1528 - PRODUTO | 02/01/2017 | Incluséo Inicial VP/VPS 250/ 500/ 1000/
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 2000 UI PO
Inclusdo Inicial de Registro de Produto LIOF SOL INJ
Texto de Bula — RDC Novo Iv. FA VD
60/12 TRANS + DIL
SER PREEN VD
TRANS X
2,5ML + 1 CONJ
INFUS
22/08/2023 10463 - PRODUTO | 03/05/2022 2665428/22-9 | 70798 - AFE - | 30/05/2022 | Responsavel VP/VPS 250/ 500/ 1000/
BIOLOGICO - ALTERACAO - técnico; 2000 UI PO
Inclusdo Inicial de Medicamentos e/ou Informagdes do LIOF SOL INJ
Texto de Bula — RDC insumos SAC; IV. FA VD
60/12 farmacéuticos - Endereco; TRANS + DIL
endere¢o matriz Posicionamento SER PREEN VD
GTIN; TRANS X
Alteragdo da frase 2,5ML + 1 CONJ
do VIGIMED - INFUS

item 8 (VPS).
Inclusdo do local de
embalagem
secundaria.
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