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Fator Il de coagulacao / Fator VII de
coagulacao / Fator 1X de coagulacao / Fator X

Octapharma Brasil Ltda.
Po liofilizado injetavel + solucéo diluente
500Ul
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OCTAPLEX® 500 Ul
Fator 11, fator VII, fator X e fator X de coagulacao

Uso Intravenoso
USO ADULTO E PEDIATRICO

Forma farmacéutica e de apresentagao:

P liofilizado acondicionado em frasco-ampola com 500 Ul de Fator IX (correspondente a
25U de Fator 1X por ml de solucdo reconstituida) + solucdo diluente (20 ml de agua para
injecdo) + conjunto de reconstituicdo e infuséo.

Conjunto de Reconstitui¢do e Infusdo composto por:

- Conjunto de Transferéncia ( 1 agulha de dupla face + 1 agulha com filtro )

- 1 seringa descartavel

- Conjunto de Infusdo ( butterfly )

- 2 swabs de alcool

Composicédo quantitativa e qualitativa:

1. Composicao por frasco:

Fator Il de coagulacédo 280 - 760 Ul
Fator VII de coagulagéo 180 - 480 Ul
Fator 1X complexo humano 500 Ul

Fator X de coagulagao 360 — 600 Ul
Proteina C 260 — 620 Ul
Proteina S 240 — 640 Ul
Proteina total 260 - 820 mg

Excipientes: heparina e citrato de sddio

Atividade especifica do fator IX complexo humano e > 0,6 Ul/mg de proteinas.
Octaplex® 500 deve ser reconstituido com 20 ml de a4gua para injecdo (Farm. Eur.)
A solucdo reconstituida contém:

2. Composic¢éo por ml de solucéo reconstituida:

Fator Il de coagulagéo 14 — 38 Ul
Fator VII de coagulacéo 9-24 Ul
Fator IX complexo humano 25 Ul
Fator X de coagulacao 18 - 30 Ul
Proteina C 13- 31 Ul
Proteina S 12 - 32 Ul
Proteina total 13-41 mg

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Farmacoldgicas

Octaplex® € constituido pelos concentrados de fatores Il, VII, IX e X de coagulagdo
combinados. Os fatores I, 1X e X sdo componentes da via intrinseca e o fator VII é um
componente da via extrinseca. Estes fatores sdo sintetizados no figado na via vitamina K
dependente e formam juntos o complexo protrombinico. No caso de deficiéncia de um ou
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mais destes fatores, a coagulacdo sanguinea € consideravelmente diminuida e dependendo da
andlise da coagulacdo, a terapia de substituicdo apropriada pode ser necessaria.

Propriedades Farmacotécnicas

Os componentes do Octaplex® apresentam a seguinte meia-vida no plasma:
Fator Il 48 - 60 horas

Fator VII 1,5 -6 horas

Fator IX 20 — 24 horas

Fator X 24 — 48 horas

ProteinaC  1,5-6 horas

ProteinaS 24 — 48 horas

A meia-vida de cada fator de coagulacdo pode ser significativamente reduzida em caso de
aumento do metabolismo catabdlico, danos graves das células do figado ou nos casos de
coagulacao intravascular disseminada.

Seguranca

Octaplex® constitui-se um complexo protrombinico, em forma de pé liofilizado, estéril e
aterogénico, estavel, altamente purificado e obtido a partir de um pool de plasma de doadores
sadios.

Os fatores do complexo protrombinico sdo constituintes normais do plasma humano e
possuem 0 mesmo principio de atuagdo dos fatores enddgenos.

Testes de toxicidade em animais sdo impraticaveis devido a interferéncia ocasionada pelo
desenvolvimento de anticorpos para proteinas heteroldgas.

Indicac0es:

Octaplex® esté indicado na profilaxia, substituicdo perioperativa e tratamento de sangramento
em pacientes com deficiéncia congénita ou adquirida dos fatores de coagulacdo Il, VII, IX
elou X.

Desordens de coagulagédo congénita

« Deficiéncia congénita simples ou maltipla dos fatores de coagulacéo I, VII, IX e X.

* Tratamento de hemofilia B (deficiéncia de fator 1X) ou deficiéncia de proconvertina
(deficiéncia de fator V1) se os fatores simples 1X ou VII ndo sdo disponiveis.

Desordens de coagulacdo adquirida

» Cirurgia de emergéncia ou episodios de sangramento durante terapia oral com
anticoagulantes cumarinicos.

« Episddios de sangramento devido a overdose com anticoagulantes.

 Sangramentos ocasionados pela deficiéncia de vitamina K, causado por problemas na
reabsorcdo de vitamina K devido a problemas do trato biliar ou pancreas, persistindo diarreia
ou terapia antibidtica.

» Desordens de coagulacdo adquirida, com uma tendéncia em sangramento, causado pela
diminuicdo significante de fatores do complexo protrombinico.

Contra-indicacdes:

* Reacdo alérgica conhecida aos componentes da férmula do produto

« Histérico de alergia com relato de reducdo de trombdcitos (heparina induziu
trombocitopenia tipo I1)
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« Infarto recente do miocardio, risco iminente de trombose, angina pectoris (exce¢édo: casos de
sangramento com risco de vida devido overdose de anticoagulante oral e antes de iniciar
terapia fibrinolitica)

* Alto risco de coagulagéo intravascular disseminada.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Instrucdes para reconstituicdo:

1. Aquecer o solvente (dgua para injecdo) e o concentrado até alcancarem a temperatura
ambiente. Esta temperatura deve ser mantida durante a reconstitui¢cdo. Se um banho-maria for
utilizado para o aquecimento, deve-se tomar as precaucGes necessarias para evitar o contato
da 4gua com as tampas dos frascos. A temperatura da agua ndo deve exceder 37°C.

2. Remover os selos dos frascos do concentrado e do de agua e limpar as tampas de borracha
com swab embebido em &lcool.

3. Remover a capa protetora da extremidade pequena da agulha de dupla face, assegurando
que ndo haja contato com a ponta da agulha. Proceder a perfuracdo do centro da tampa de
borracha com a agulha presa na posicéo vertical. Com a finalidade de retirar o todo o volume
de diluente do frasco, a agulha deve ser introduzida no interior do frasco do diluente e estar
visivel apos a perfuracao.

4. Remover a capa protetora da extremidade longa da agulha de dupla face, assegurando que
ndo haja contato com a ponta da agulha. Segurar o frasco de diluente invertido imediatamente
acima do frasco do concentrado e rapidamente perfurar o centro do frasco do concentrado
com a extremidade longa da agulha. O vacuo do interior dos frascos retira-se na agua.

5. Remover a agulha de dupla face com o frasco de agua vazio e entdo girar lentamente o
frasco ate que o concentrado seja completamente dissolvido. Octaplex® 500 dissolve-se
rapidamente em temperatura ambiente formando uma solucdo incolor a levemente azulada. A
solucdo reconstituida deve ser usada imediatamente. Se o concentrado ndo dissolver
completamente ou se formar agregados, a preparacdo nao deve ser utilizada.

Octaplex deve ser utilizado imediatamente ap6s a reconstituicdo e de uma Unica vez.

Se ndo for utilizado imediatamente, a solucdo reconstituida pode ser armazenada por até 8
horas entre +15°C e +30°C.

Cuidados na administracéo

Instrucdes para injecdo:

Como medida de precaucdo, o pulso dos pacientes deve ser medido antes e ap0s a inje¢ao. Se
um aumento representativo no pulso ocorre, a velocidade de injecdo deve ser reduzida ou a
administracdo deve ser interrompida.

1. Ap0s o concentrado ter sido reconstituido de acordo com as instrucdes de reconstituicao
descritas acima, remover a capa protetora do filtro e perfurar a tampa de borracha do frasco do
concentrado.

2. Remover a capa do filtro e acoplar a uma seringa de 20 mL.

3. Inverter o frasco com a seringa acoplada e retirar a solugéo para a seringa.

4. Desinfetar o local de inje¢&o pretendido com um swab de alcool.

5. Apds a remocdo do filtro, acoplar a agulha de infusdo com borboleta na seringa e injetar a
solugéo intravenosamente.

Velocidade de infusédo: inicialmente 1 mL por minuto e ndo mais que 2-3 mL por minuto.
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Pacientes utilizando mais de um frasco de Octaplex® podem utilizar a mesma agulha de
infusdo com borboleta e seringa. O filtro é de uso Unico, portanto a cada preparacdo de
injecdo para a seringa de infusdo, deve ser utilizado um novo filtro.

Posologia:

A dosagem e duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da desordem de
coagulacao, da localizacédo e extensdo do sangramento, assim como das condicdes clinicas.

A dosagem requerida é também dependente da meia-vida do fator necessario e do peso
corporal do paciente.

E recomendavel que a quantidade a ser administrada e a frequéncia da administracdo sejam
individualizadas. Em alguns casos, quantidades maiores do que aquelas calculadas podem ser
requeridas, especialmente durante a primeira administragéo.

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

FIX: unidades requeridas = peso corporal(Kg) x elevacéo de fator 1X desejada(%) x 1,2
FVII: unidades requeridas = peso corporal(Kg) x elevacédo de fator VII desejada(%) x 1,2
FII: unidades requeridas = peso corporal(Kg) x elevacao de fator Il desejada(%) x 0,7
FX: unidades requeridas = peso corporal(Kg) x elevacédo de fator X desejada(%) x 0,7

Evento hemorragico Dose inicial Dose de manutencéo

Sangramentos sérios ou com ameaca de vida | 40 Ul / Kg | Dose de manutencdo e
(sangramento intracranial, ferida na lingua, | peso corporal | dependente da situacdo

sangramento retroperitoneal, sindrome do tunel clinica. Se aplicavel,
carpal, hemorragias em musculos, dentro da somente metade da dose
cavidade oral ou sangramento gastrointestinal). inicial.

Sangramentos menores como: pequenos | 20 Ul / Kg
sangramentos na pele e  masculos, | peso corporal
sangramentos de nariz, hematuria, operacdes
de pequeno porte (extracdo  dentéria,
herniotomia)

Deficiéncia congénita de Fator IX (Hemofilia B):

Evento hemorragico Atividade de fator IX | Duracgéo de terapia
terapeuticamente
necessaria no nivel de

plasma
Hemorragias menores: hemorragias das | 30% No minimo 1 dia,
articulagbes, mdasculos, sangramentos dependendo da gravidade
de nariz. da hemorragia
Hemorragias maiores: hemorragias nos | 30 - 50% 3 — 4 dias ou até obter a
musculos, extracdo dentaria, trauma cura/cicatrizacao do
leve da junta carpal, operacdes médias e ferimento

hemorragias da cavidade oral.
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Hemorragia com ameaca de vida:
sangramento

operacbes  maiores,
gastrointestinal, hemorragias
cranial, intra-abdominal ou

toracica. Fraturas.

50 - 75%

intra-
intra-

10 a 14 dias ou até obter
a cura/cicatrizacdo 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 Ul 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 Sser necessarios.

Nos casos particulares de intervencdo cirdrgica maior, monitoramento preciso de terapia de
substituicdo atraves da analise da coagulacdo (atividade de FIX) € indispensavel.

Em hemofilicos com anticorpos contra fator IX (inibidores), terapia especifica é necessaria. A
imunotolerancia pode ser obtida pelo tratamento com concentrados de fator IX de coagulacédo

humana.

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.

Deficiéncia congénita de Fatores Il, VIl e/ou X:

A experiéncia no tratamento de deficiéncia congénita de fatores Il, VII e/ou X €é limitada. Em
funcdo da longa meia-vida dos fatores Il e X, pacientes portadores de deficiéncia congénita de
fator Il ou fator X requerem pequenas quantidades de concentrados de complexo

protrombinico.

A meia-vida do fator VIl € muito curta. Por esta razdo, pacientes com deficiéncia de fator VII
requerem grandes quantidades de concentrados de complexo protrombinico. Estes pacientes
deveriam ser monitorados cuidadosamente para 0s sinais de trombose ou coagulagéo

intravascular disseminada.

b) Deficiéncia adquirida dos fatores do complexo protrombinico

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

Recomendacdes de dosagem inicial: 1 Ul/ Kg de peso corporal aumenta a atividade dos
fatores VII e IX em 0,5-1% e os fatores Il e X em 1-2%.

Evento hemorragico

Atividade de fator I1X
terapeuticamente
necessaria no nivel de
plasma

Dose de Manutencéo

Hemorragias menores:
operagOes de injurias maiores
€ menores

20 — 40% (correspondente ao
valor de Quick de 30-50%)

Injdrias maiores: operacoes
maiores

50 — 60% (correspondente ao
valor de Quick de 60-80%)

Dosagens adicionais sdo
indicadas na situagdo clinica
e resultados analiticos
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Em pacientes sob terapia com anticoagulantes orais (cumarinicos), um acompanhamento
profilatico de trombose com heparina deve ser realizado durante a normalizacdo dos valores
de coagulagéo (Quick > 35%) com concentrados de complexo protrombinico. A contagem de
trombacitos deve ser determinada antes da administracdo de heparina.

c) Overdose com anticoagulantes orais ( cumarina / indadiona)

Nos casos de overdose com anticoagulantes orais, a administracao de anticoagulantes deve ser
interrompida imediatamente, seguida da administracdo de vitamina K (10-20 mg). A
administracdo do concentrado de complexo protrombinico esta somente indicada em casos de
hemorragias sérias e anteriormente as operagdes que apresentem alto risco de sangramento.
Recomenda-se que pacientes devem receber o concentrado de complexo protrombinico para
alcancar valores normais do tempo de protrombina. A dosagem pode ser calculada como para
as outras deficiéncias de complexo protrombinico.

A heparina deve ser administrada caso o anticoagulante seja indicado.

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

O produto ndo deve ser usado ap6s vencimento da sua data de validade.

Dizeres legais

Registro MS .: 1.3971.0012.001-3

Farmacéutico Responsavel.: Ana Carolina Almeida CRF/ RJ 10.515
Octapharma Brasil Ltda

Av. Ayrton Senna, 1850 / 118.

Barra da Tijuca - Rio de Janeiro - RJ —

CNPJ.: 02.552.927/0001-60

SAC: (0XX21) 2430 3183

Fabricado por:

Octapharma Pharmazeutika ou Octapharma S.A.

Produktionsges m.b.H. 70-72 rue du Marechal Foch
Oberlaaer Strasse 235, A -1100 Viena BP 33, 67381 Lingolsheim Cedex
Austria Franca

Embalado por:

Octapharma Pharmazeutika ou Octapharma Dessau GmbH
Produktionsges m.b.H. Otto-Reuter-Str. 3,
Oberlaaer Strasse 235, A -1100 Viena 06847, Dessau

Austria Alemanha

Diluente ( 4gua para injecéo )
Solupharm GmbH
Melsungen - Alemanha



Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/ notificagéo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes

expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas
10463 - PRODUTO VP/VPS 500 Ul
BIOLOGICO -

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula — RDC
60/12




