
OPTIVATE
fator VIII de coagulação

Liófilo Injetável - i.v.

FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES
Optivate é um pó liofilizado, branco ou amarelo pálido, friável e muito higroscópico, para administração intravenosa, após sua reconstituição. Apresenta-se em frascos-ampolas contendo 250U.I., 500U.I. e 1.000U.I. de Concentrado de Fator VIII com seu carregador natural, o Fator von Willebrand, a ser reconstituído em 2,5mL, 5mL ou 10mL, respectivamente, de Água Estéril para Injeções, F.E. Caixas contendo 1 frasco-ampola de produto liofilizado, acompanhado de 1 ampola ou frasco-ampola de diluente e 1 agulha-filtro. Para a apresentação de 250UI é fornecido 1 seringa descartável.

USO ADULTO E PEDIÁTRICO

COMPOSIÇÃO

Composição por mL da solução reconstituída:

	Fator VIII de coagulação
	...................................................................................................
	100U.I./mL

	Fator von Willebrand
	...................................................................................................
	260U.I./mL

	Cloreto de sódio
	...................................................................................................
	17,5mg/mL

	Cloreto de cálcio
	...................................................................................................
	2,6mg/mL

	Citrato (como sal trissódico)
	...................................................................................................
	2,9mg/mL

	Polisorbato 20
	...................................................................................................
	2mg/mL

	Trealose
	...................................................................................................
	28mg/mL

	Hidróxido de sódio
	...................................................................................................
	q.s.p.

	Ácido clorídrico
	...................................................................................................
	q.s.p.


Optivate é para uso exclusivamente intravenoso.

O conteúdo de Fator de von Willebrand está entre 200-320 UI/mL (método ELISA). A relação entre Fator VIII e Fator de von Willebrand é aproximadamente de 1 UI:2,5 UI. A atividade específica de Fator VIII de Optivate é calculada como 800 UI/mg de proteína quando Fator de von Willebrand é descontado e não menos que 30 UI/mg de proteína quando a presença de Fator de von Willebrand é considerada no cálculo.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AO PROFISSIONAL DE SAÚDE
Optivate é um concentrado de Fator VIII humano de coagulação em associação com o Fator von Willebrand (VWF) (estabilizante natural do Fator VIII), não são adicionadas proteínas como estabilizantes. Optivate é produzido a partir do fracionamento de plasma humano, proveniente de doações voluntárias (USA), as quais foram submetidas, individualmente, a testes sorológicos, através de procedimentos validados e resultaram em respostas negativas quanto à presença de vírus HBsAg, HCV e HIV, HAV, parvovírus B19 e HBV.

Contudo, por se tratar de um produto hemoderivado, o risco de infecção por vírus sangüíneos não pode ser totalmente excluído.
Modo de ação:

O complexo Fator VIII / Fator von Willebrand consiste em duas moléculas (Fator VIII e Fator Von Willebrand) com diferentes funções fisiológicas. Quando infundido em um paciente hemofílico, o Fator VIII se liga ao Fator von Willebrand na circulação do paciente.

O Fator VIII ativado atua como um cofator para o Fator IX ativado, acelerando a conversão de Fator X para Fator X ativado. O Fator X ativado converte a protrombina em trombina. A trombina então converte o fibrinogênio em fibrina e um coágulo é formado. A hemofilia A é uma desordem sangüínea hereditária relacionada ao sexo, devido a decréscimos nos níveis de Fator VIII:C e resulta em sangramentos profusos nas articulações, músculos e órgãos internos, espontâneos ou como resultados de traumas cirúrgicos ou acidentais. Com a terapia de reposição, os níveis plasmáticos de Fator VIII aumentam, por esta razão proporcionam uma correção temporária da deficiência do Fator a corrigindo as tendências de sangramento.

Somando-se ao seu papel de proteína protetora de Fator VIII, von Willebrand media adesão plaquetária aos locais de danos vasculares e toma parte na agregação plaquetária.
Farmacocinética:

A farmacocinética de Optivate foi avaliada em pacientes com hemofilia A severa após doses em bolus de 50UI/Kg. Os resultados são os seguintes:

Recuperação incremental 2,5 UI/dL por UI/kg; T0,5 alpha 2,7 horas; T0,5 beta 12,0 horas; Tempo de residência principal 11,5 horas; depuração 2,16 dL/hora; AUC0-48 1,808 h.UI/dL.
INDICAÇÕES

Optivate é indicado para terapia de reposição no tratamento da hemofilia clássica (Hemofilia A). Ele também pode ser usado no monitoramento e controle da deficiência do Fator VIII adquirida.

CONTRA-INDICAÇÕES

Hipersensibilidade em relação à substância ativa ou a qualquer um dos componentes da fórmula.

MODOS DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAÇÃO DEPOIS DE ABERTO

Optivate deve apenas ser reconstituído com água estéril para injeção (Ph. Eur.) fornecida com o produto. As apresentações de 250 U.I., 500 U.I. e 1.000 U.I. devem ser reconstituídas utilizando-se 2,5mL, 5mL e 10mL de água estéril para injeção, respectivamente.

O frasco-ampola de Optative e a água estéril para injeção devem ser trazidos à temperatura entre 20ºC e 30ºC antes de serem removidas as tampas tipo “flip-off”. Remover o lacre e limpar o tampo de borracha com um algodão embebido em álcool. Abrir cuidadosamente  a ampola com a água (em caso de diluente em frasco-ampola perfurar cuidadosamente o frasco-ampola contendo a água para injeção).

Utilizando uma agulha e seringa estéreis descartáveis, retirar o volume requerido de água estéril para injeção a transferir para o frasco-ampola contendo o concentrado de Fator VIII. Quando da perfuração do selo de Optivate, a água será sugada para dentro do frasco-ampola, o qual contém vácuo. A agulha de filtro fornecida não deve ser usada para retirar a água para injeção.

Se a água utilizada para reconstituição não for sugada no frasco-ampola contendo o Fator VIII, houve perda de vácuo. Se o frasco-ampola não conter vácuo, ou se o Fator VIII reconstituído estiver turvo ou formar gel ou coágulos, o produto não deve ser usado. 

O frasco-ampola deve ser agitado de forma a molhar todo o produto, o vácuo é então liberado através da remoção da seringa da agulha, antes de remover a agulha do frasco-ampola com Optivate.

Continuar a agitação suavemente até dissolução completa. Uma solução límpida ou levemente opalescente é obtida dentro de 2 a 2,5 minutos, até um máximo de 5 minutos. Não usar soluções turvas ou que apresentem depósitos. Os produtos reconstituídos devem ser inspecionados visualmente quanto à presença de material particulado e descoloração antes da administração. Infundir o produto o mais prontamente possível após a reconstituição e dentro de uma hora.

Qualquer conteúdo remanescente deve ser descartado.

ADMINISTRAÇÃO

Reconstituir o produto antes da administração, conforme indicado. A solução deve ser transferida do frasco-ampola para uma seringa plástica descartável através da agulha filtro estéril fornecida, a qual removerá todas as pequenas partículas. Para injetar o produto, encaixar a agulha adequada ou do tipo “borboleta” à seringa.

Embora seja improvável que o material provoque efeitos colaterais, a dose, especialmente a primeira dose, deve ser administrada lentamente, a uma velocidade de aproximadamente, 3mL por minuto. Observar que o aumento da taxa de administração pode resultar no surgimento de efeitos colaterais.

O número de unidades de Fator VIII administrado é expresso em Unidades Internacionais (UI), as quais são relacionadas ao padrão atual da OMS para produtos com Fator VIII. A atividade do Fator VIII no plasma é expressa como uma porcentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (relativas ao padrão internacional de Fator VIII no plasma). Uma Unidade Internacional de atividade de Fator VIII é equivalente à quantidade de Fator VIII em um mL de plasma humano normal.

A solução não deve ser armazenada e sua infusão intravenosa deve ser administrada no prazo de uma hora, a contar de sua reconstituição.

Optivate deve ser administrado quando ocorrer o primeiro sinal de sangramento, doses repetidas devem ser administradas até cessar o sangramento. Cada caso deve ser individualmente monitorado e constantemente avaliado segundo as condições do paciente.

POSOLOGIA
O cálculo da dosagem desejada de Fator VIII é baseado na descoberta empírica de que 1 U.I. por Kg por peso corpóreo aumenta a atividade do Fator VIII plasmático em 2,5% da atividade normal de 2,5 U.I./dL. A dosagem requerida é determinada utilizando-se a seguinte fórmula:


Unidades desejadas =  Peso Corpóreo (Kg)  X                                                            X 0,4

A quantidade a ser administrada e a freqüência de administração devem ser sempre orientadas pela eficácia clínica em cada caso.

No caso de eventos hemorrágicos seguintes, a atividade do Fator VIII não deve estar abaixo do nível de atividade plasmática fornecido (em % do normal; U.I./dL) no período correspondente. A tabela a seguir pode ser usada como guia do doseamento em episódios de sangramentos e cirurgias:

	Grau de Hemorragia / Tipo de Procedimento cirúrgico
	Nível de Fator VIII Desejado (%) (U.I./dL)
	Freqüência das Doses (horas) / Duração da Terapia (dias)

	Hemorragia
	
	

	Hemartrose anterior, sangramento muscular ou sangramento oral prévios.
	20-40
	Repetir de 12 a 24 horas. Ao menos 1 vez ao dia, até o episódio de sangramento como indicado pela dor for resolvido ou a cura alcançada.  

	Hemartrose, sangramento muscular ou hematoma mais extensos
	30-60
	Repetir a infusão a cada 12-24 horas por 3-4 dias, ou mais, até a dor e a desabilitação aguda forem resolvidas. 

	Hemorragias com risco de morte
	60-100
	Repetir a infusão a cada 8 a 24 horas até que o risco desapareça.

	Cirurgia 
	
	

	Menor (pequena extensão, secundária)
Incluindo extração dentária
	30-60
	A cada 24 horas, no mínimo  1 dia, até a cura.

	Maior

(grande extensão, principal)
	80-100

(pré e pós operatório)
	Repetir a infusão a cada 8-24 horas até cura adequada da ferida, então terapia por no mínimo 7 dias para manter uma atividade de Fator VIII de 30% a 60% (UI/dL).


Durante o curso do tratamento, a determinação apropriada dos níveis de Fator VIII é aconselhada para guiar a dose a ser administrada e a freqüência das infusões repetidas. No caso de intervenções cirúrgicas em particular, o monitoramento preciso da terapia de substituição por meio de análise da coagulação (atividade de Fator VIII plasmático) é indispensável. Pacientes isolados podem variar a sua resposta ao Fator VIII, atingindo diferentes níveis na recuperação in vivo, e demonstrando diferentes meias-vidas.

Para profilaxia de longa duração contra sangramento em pacientes com hemofilia A severa, as doses usuais são 20 a 40 U.I. de Fator VIII por Kg de peso corpóreo em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, intervalos menores de dosagem ou doses mais altas podem ser necessários.

*Dose infantil:

Não há dados suficientes que recomendam o uso de Optivate em crianças menores de seis anos.

*Dose em grandes cirurgias:

Grandes cirurgias devem apenas ser realizadas quando os níveis de Fator VIII puderem ser testados. O sangue deve ser testado para anticorpos (inibidores) para Fator VIII. Se os anticorpos não estiverem presentes, uma dose de 35-50 U.I. por Kg de peso corporal é administrada antes da operação. Durante os primeiros dias após a operação a concentração de Fator VIII plasmática é usualmente checada em períodos regulares e a dose repetida a cada 8 ou 24 horas conforme necessário. Após estes primeiros dias, o número de vezes que a dose é administrada pode ser reduzido. O tratamento normalmente continua por 10 dias ou mais.

Se a concentração de Fator VIII não alcança o nível esperado, ou se cai mais rápido que o esperado (dentro de 12 horas), um inibidor de Fator VIII pode estar presente, o que deve ser confirmado através de testes laboratoriais.

ADVERTÊNCIAS
Assim como qualquer produto protéico, reações alérgicas de hipersensibilidade são possíveis. O produto contém traços de proteína humana distintos do Fator VIII e VWF. Os pacientes devem ser informados dos sinais precoces de reações de hipersensibilidade incluindo urticária, opressão toráxica, dificuldade respiratória, hipotensão e anafilaxia. Se estes sintomas ocorrerem, deve-se descontinuar o uso do produto.

Em caso de choque, o procedimento padrão de tratamento de choque deve ser observado.

Quando produtos médicos preparados a partir de plasma de sangue humano são administrados, doenças infecciosas ocasionadas pela transmissão de agentes inativos não podem ser totalmente excluídas. Isto também se aplica a patógenos de natureza desconhecida. O risco de transmissão de agentes inativos é reduzido pela:

· Seleção de doadores através de entrevista médica, a triagem de doações individuais e pools de plasma para HBsAg e anticorpos para HIV e HCV.

· Testes nos pools de plasma quanto à presença de material genético de HCV

· Procedimentos de inativação / remoção incluindo tratamento com solvente / detergente e aquecimento terminal a 80ºC por 72 horas. Estes procedimentos são considerados efetivos para HIV, HCV, HAV parvovírus B19 e HBV.

A vacinação apropriada (hepatite A e B) para pacientes recebendo concentrados de Fator VIII derivado de plasma é recomendada.

A formação de anticorpos neutralizantes (inibidores) para Fator VIII é uma complicação conhecida no tratamento de indivíduos com hemofilia A. Estes inibidores são usualmente imunoglobulinas IgG dirigidas contra a atividade procoagulante do Fator VIII, a qual é quantificada em unidades Bethesda (BU) por mL de plasma usando um ensaio modificado. O risco de desenvolvimento de inibidores é correlacionado à exposição de Fator VIII anti-hemofílico, este risco é máximo dentro dos primeiros 20 dias de exposição. Raramente os inibidores podem se desenvolver após os primeiros 100 dias. Pacientes tratados com Fator VIII de coagulação humano devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores por observações clínicas apropriadas e testes laboratoriais.

USO EM IDOSOS, CRIANÇAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

* Uso em crianças

Não há estudos disponíveis que recomendam o uso deste medicamento em crianças menores de 6 anos.

*Uso na gravidez e lactação 

Estudos de reprodução animal não foram realizados com o Fator VIII. Baseado na rara ocorrência de hemofilia A em mulheres, experimentos sobre o uso do Fator VIII durante a gravidez e lactação não estão disponíveis. Por esta razão, o Fator VIII deve ser usado durante a gravidez e a lactação apenas se claramente indicado.

*Uso em idosos

Não há dados que indiquem a necessidade de alteração na dosagem nessa população.

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma interação do Fator VIII de coagulação humano com outros produtos medicinais é conhecida.

REAÇÕES ADVERSAS

Hipersensibilidade ou reações alérgicas (as quais podem incluir angioedema, queimação e incomodo no local da injeção, calafrios, vermelhidão, urticária generalizada, dor de cabeça, hipotensão, letargia, náusea, inquietação, taquicardia, opressão toráxica, formigamento, vômito e dificuldade respiratória) foram observadas de forma não freqüente e podem, em alguns casos, progredir para anafilaxia severa (incluindo choque).

Em ocasiões raras observou-se febre.

Pacientes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) para Fator VIII. Se tais inibidores ocorrerem, a condição irá se manifestar como uma resposta de insuficiência clínica. Em tais casos, é recomendado que um centro especializado em hemofilia seja contatado.

Não há experiência clínica no tratamento de pacientes previamente não tratados (PUPS).

Nenhum dos pacientes previamente tratados (PTPs) desenvolveu inibidores nos testes clinicos.

SUPERDOSE

Nenhum sintoma de superdose com fator VIII de coagulação humano foi reportado.

ARMAZENAGEM

Este produto deve ser armazenado entre 2ºC e 25ºC na embalagem original, protegido da luz. Não deve ser utilizado após a data de validade impressa da embalagem.

A ampola ou frasco-ampola com água, que acompanha o produto, deve ser armazenado entre 2ºC e 25ºC e não deve ser utilizado após a data de validade ou se qualquer material particulado estiver na solução.

Uma vez reconstituído com a água, Optivate® deve ser utilizado dentro de uma hora.

USO RESTRITO A HOSPITAIS

USO SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA

Registro no M.S. nº: 1.2361.0056
Farmacêutica Responsável:

Lenita A. Alves Gnochi  -  CRF-SP: 14.054
Fabricado por:

BPL - Bio Products Laboratory
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Herts, WD6 3BX  -  Reino Unido

Importado e Distribuído com Exclusividade por:
Meizler Biopharma S.A.
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