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Anexo A

Folha de rosto para a bula
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250 U1/ 600 UI, 500 UI/ 1.200 UI, 1.000 UI/ 2.400 UI
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Haemate® P
fator V111 de coagulacéo

fator de von Willebrand

APRESENTACOES
PG lidfilo injetavel
HAEMATE® P 250 Ul/ 600 UI: Embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de fator VIII de

coagulacdo e 600 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 5 mL de diluente, acompanhado de
1 dispositivo de transferéncia.

HAEMATE® P 250 U1/ 600 UI: Embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de fator V111 de
coagulacdo e 600 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 5 mL de diluente, acompanhado de
1 dispositivo de transferéncia com filtro.

HAEMATE® P 500 U1/ 1.200 Ul: Embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator VIII de
coagulacdo e 1.200 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 10 mL de diluente, acompanhado
de 1 dispositivo de transferéncia.

HAEMATE® P 500 UI/ 1.200 UI: Embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator V111 de
coagulacdo e 1.200 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 10 mL de diluente, acompanhado
de 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

HAEMATE® P 1.000 UI/ 2.400 Ul: Embalagem com 1 frasco-ampola de 1.000 Ul de fator VIII de
coagulacéo e 2.400 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 15 mL de diluente, acompanhado
de 1 dispositivo de transferéncia.

HAEMATE® P 1.000 UI/ 2.400 Ul: Embalagem com 1 frasco-ampola de 1.000 Ul de fator VIII de
coagulacéo e 2.400 Ul de fator de von Willebrand, 1 frasco-ampola com 15 mL de diluente, acompanhado
de 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
HAEMATE®P | HAEMATE® P HAEMATE® P
250 UI/ 600 Ul 500 UI/1.200 UI 1.000 U1/ 2.400 UI
Atividade FVIII:C 250 UI” 500 UI" 1.000 UI"
Atividade FYW:RCo 600 UI** 1.200 UI** 2.400 UI**
Proteina total 50-110 mg 100-220 mg 200-440 mg

*Atividade do Fator VIII de coagulacio

** Atividade do Fator de von Willebrand cofator de ristocetina
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Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sddio, citrato de sédio e agua para injetaveis.

Cada mL da solucéo reconstituida contém:

Componente HAEMATE®P | HAEMATE®P | HAEMATE® P
250 U1/600 Ul 500 U1/1.200 Ul | 1.000 U1/2.400 Ul

Atividade FVIII:C 50 Ul/mL 50 Ul/mL 66,6 Ul/mL

Atividade FWW:RCo | 120 Ul/mL 120 UI/mL 160 UI/mL

A atividade especifica de HAEMATE® P é aproximadamente 3-17 Ul de FvW:RCo/mg de proteina.

A poténcia (UI) do fator VIII (FVI1II) é determinada usando o ensaio cromogénico da Farmacopeia
Europeia. A atividade especifica de HAEMATE® P é aproximadamente 2-6 Ul de FV111/mg de proteina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
HAEMATE?® P é indicado para:
Doenga de von Willebrand:

Profilaxia e tratamento de hemorragias ou sangramento em cirurgias, quando o tratamento com
desmopressina isolada for ineficaz ou contraindicado.

Hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VI111):
Profilaxia e tratamento de hemorragias.

HAEMATE® P é indicado, também, para o tratamento de deficiéncia adquirida de fator V111 e para o
tratamento de pacientes com anticorpos contra o fator VIII.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

HAEMATE® P é uma terapia de substituicdo. A eficacia do produto esta baseada na adequada reposico
da deficiéncia do fator V111 de coagulacéo e fator de von Willebrand, levando a normalizacéo da
coagulacéo.

Referéncias:

- Clinical study of Humate-P for serious life- or limb-threatening bleeding or emergency surgery in subjects
with von Willebrand’s disease. Blood (2000) 96 (11) 48 a, Blood (2000) 96 (11) 567a Hemophilia (2000)
6, 227

- Safety and efficacy of Haemate P in Canadian patients with von Willebrand’s disease. Hemopbhilia (1998)
4 (Suppl. 3) 33-39.

- FUKUI, H. et al.: Hemostatic effect of a heat-treated factor VIII concentrate (Haemate P) in von
Willebrand’s disease. Blut (1988) 56: 171-178.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades Farmacodinémicas:
= Fator de von Willebrand
HAEMATE® P comporta-se da mesma maneira que o fator de von Willebrand (FvW) endégeno.

Além de seu papel de proteina de protecdo do fator VIII, o FvW tem a¢do mediadora na adeséo das
plaquetas aos sitios de lesdo vascular e desempenha um papel principal na agregacéo plaquetaria.

A administracdo do FwV permite a correcdo das anormalidades hemostéaticas exibidas pelos pacientes que
sofrem de deficiéncia de FvW em dois niveis:

- O FvW restabelece a adesdo plaquetaria ao subendotélio vascular no sitio de lesdo vascular (pois se liga
tanto ao subendotélio vascular como a membrana da plaqueta), proporcionando hemostasia primaria,
conforme demonstrado pela diminuigdo do tempo de sangramento. Esse efeito ocorre imediatamente e é,
sabidamente, amplamente dependente do alto contetido de multimeros de alto peso molecular do FvW.

- O FvW produz correcéo tardia da deficiéncia de FVI1I1 associada. Apds a administragdo por via
intravenosa, o FVvW liga-se ao FVIII endogeno (o qual é produzido normalmente pelo paciente) e, ao
estabilizar esse fator, evita a sua degradacéo rapida.

Com isso, a administragdo de FVW puro (medicamento contendo FVW e baixo nivel de FVII1) restabelece o
nivel de FVIII:C ao normal como um efeito secundario ap6s a primeira infusdo, com um ligeiro atraso.

A administracdo de preparacfes a base de FvW contendo FVII1I:C restaura o nivel de FVIII:C ao normal,
imediatamente ap6s a primeira infusdo.

= Fator VIII
HAEMATE® P comporta-se da mesma maneira que o FVIII endégeno.

O complexo fator VIlI/fator de von Willebrand é constituido de duas moléculas (fator V1I1 e fator de von
Willebrand) com funcdes fisiologicas diferentes.

Quando administrado a um paciente com hemofilia, o fator V1II liga-se ao FVW na circulagdo.

O fator VIII ativado atua como um cofator para o fator 1X ativado, acelerando a conversdo do fator X para
fator X ativado, que converte a protrombina em trombina. Entdo, a trombina converte o fibrinogénio em
fibrina e é possivel a formacdo do codgulo. A hemofilia A é um distarbio da coagulacdo sanguinea
hereditério, ligado ao sexo, devido a niveis reduzidos de FVIII e resulta em hemorragia profusa nas
articulagdes, musculos ou 6rgaos internos, espontaneamente ou como resultado de traumatismo acidental
ou cirdrgico. Com a terapia de reposicao ocorre aumento do nivel plasmatico de FVIII, permitindo uma
correcdo temporéria da deficiéncia do fator e a corre¢do da tendéncia de sangramento.

Propriedades Farmacocinéticas:
= Fator de von Willebrand

A farmacocinética de HAEMATE® P foi avaliada em 28 pacientes com doenca de von Willebrand (tipo 1:
n=10, tipo 2A: n=10, tipo 2M: n=1, tipo 3: n=7) na auséncia de sangramento. A mediana da meia-vida
terminal de FvW:RCo (modelo de dois compartimentos) foi 9,9 horas (intervalo: 2,8 a 51,1 horas). A
mediana da meia-vida inicial foi 1,47 horas (intervalo: 0,28 a 13,86 horas). A mediana da recuperacéo in
vivo para a atividade de FvW:RCo foi 1,9 (Ul/dL)/(Ul/kg) [intervalo: 0,6 a 4,5 (Ul/dL)/(Ul/kg)]. A
mediana da area sob a curva (ASC) foi 1.664 Ul/dL*h (intervalo: 142 a 3.846 Ul/dL), a mediana do tempo
médio de residéncia foi 13,7 horas (intervalo: 3,0 a 44,6 horas) e a mediana da depuracdo foi 4,81 mL/kg/h
(intervalo: 2,08 a 53,0 mL/kg/h).
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Os niveis de pico plasmatico de FvW ocorrem, em geral, cerca de 50 minutos apds a inje¢do. O nivel de
pico plasmatico de FVIII ocorre entre 1 e 1,5 horas ap0s a injecao.

= Fator VIII

Ap6s a injecdo intravenosa ha um aumento rapido da atividade do FVIII no plasma (FVI111:C), seguido por
uma diminuicdo rapida na atividade e uma taxa de diminuicdo subsequente mais lenta. Os estudos em
pacientes com hemofilia A demonstraram uma mediana de meia-vida de 12,6 horas (intervalo: 5,0 a 27,7
horas). Uma mediana geral de recuperacao in vivo do FVIII de 1,73 Ul/dL por Ul/kg (intervalo: 0,5 a 4,13)
foi obtida. Em um estudo, a mediana do tempo de residéncia foi de 19,0 horas (intervalo: 14,8 a 40,0
horas), a mediana da area sob a curva (ASC) foi de 36,1 horas (%*horas) / (Ul/kg) (intervalo: 14,8 a 72,4
(%*horas) /Ul/kg) e a mediana da depuracdo foi de 2,8 mL/h/kg (intervalo: 1,4 a 6,7 mL/h/kg).

4. CONTRAINDICACOES
Deve-se ter cautela em pacientes com reacdes alérgicas conhecidas aos componentes do produto.

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

Nao hé contraindicacéo relativa a faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais:

Como para qualquer infusdo intravenosa de uma proteina derivada do plasma, é possivel a ocorréncia de
reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica. Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais iniciais
de reagdes de hipersensibilidade incluindo erupgdes da pele, urticaria generalizada, sensagdo de pressdo no
torax, respiragdo ofegante, hipotensao e anafilaxia. Se esses sintomas ocorrerem, o uso do produto deve ser
descontinuado imediatamente. Na presenca de choque o tratamento padrao deve ser adotado.

HAEMATE® P contém até 70 mg de sédio por 1.000 Ul e isso deve ser levado em consideracao ao tratar
pacientes em dieta com restri¢do de sal.

As medidas padréo para prevenir infecgBes resultantes do uso de medicamentos preparados a partir de
sangue ou de plasma humanos incluem a selecdo de doadores, a triagem de doaces individuais e pool de
plasma para marcadores especificos de infecgdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo efetivas para a
inativacao/ remogdao de virus. Apesar disso, quando medicamentos hemoderivados sdo administrados, a
possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida. 1sso se aplica
também aos virus desconhecidos ou emergentes e outros patdgenos.

As medidas adotadas sdo consideradas eficazes para os virus envelopados, tais como HIV, HBV e HCV e
para o virus ndo-envelopado HAV.

As medidas adotadas podem ter valor limitado contra alguns virus ndo-envelopados, tais como o parvovirus
B19.

A infeccdo pelo parvovirus B19 pode ser grave para gestantes (infeccao fetal) e para individuos com
imunodeficiéncia ou com eritropoiese aumentada (por exemplo: anemia hemolitica).

A vacinacgdo apropriada (hepatite A e B) deve ser considerada em pacientes que recebem produtos
derivados do plasma humano de forma regular/ repetida.
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Recomenda-se fortemente que 0 nome do paciente e o n® do lote de HAEMATE® P sejam registrados, toda
vez que o medicamento for administrado, a fim de manter uma ligag&o entre o paciente e o lote do
medicamento.

Doenga de von Willebrand:

Existe um risco de ocorréncia de eventos trombéticos, incluindo embolia pulmonar, particularmente em
pacientes com fatores de risco, clinicos ou laboratoriais, conhecidos (por exemplo, periodos perioperatorios
em que ndo foi feita profilaxia contra tromboembolia, situages sem mobilizacdo precoce, obesidade,
superdose, cancer). Portanto, os pacientes sob risco devem ser monitorados para 0s sinais iniciais de
trombose. A profilaxia contra a tromboembolia venosa deve ser instituida de acordo com as recomendagdes
vigentes.

Ao utilizar o fator de von Willebrand, o médico deve estar ciente que o tratamento continuo pode causar
uma elevagdo excessiva no nivel de FVIII:C. Os niveis plasmaticos de FVIII:C devem ser monitorados em
pacientes recebendo medicamentos a base de fator de von Willebrand que contém fator VIII, a fim de evitar
niveis plasmaéticos elevados de fator VI11:C por tempo prolongado, os quais podem aumentar o risco de
eventos tromboticos e medidas antitrombdticas devem ser consideradas.

Pacientes com doenca de von Willebrand, especialmente do tipo 3, podem desenvolver anticorpos
neutralizantes (inibidores) contra o fator de von Willebrand. A presenca de tais inibidores se manifestara na
forma de uma resposta clinica insuficiente, levando a sangramento continuo. Se os niveis plasmaticos
esperados de atividade de FvW:RCo néo forem atingidos ou se o sangramento n&o for controlado com uma
dose apropriada, um exame deve ser realizado para determinar se um inibidor de FvW esta presente. Em
pacientes com niveis altos de inibidores, o tratamento pode ndo ser eficaz e outras op¢des terapéuticas
devem ser consideradas.

Hemofilia A:

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VII1 é uma complicacdo conhecida do
tratamento de individuos com hemofilia A. Em geral, esses inibidores sdo imunoglobulinas 1gG
direcionadas contra a atividade pré-coagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por mL de plasma, usando um teste modificado. O risco de desenvolvimento de inibidores
esta correlacionado com a exposi¢do ao fator VI anti-hemofilico, e o risco é maior dentro dos primeiros
20 dias de exposicao. Raramente, os inibidores podem se desenvolver ap6s os primeiros 100 dias de
exposicao. Os pacientes tratados com o fator V11 de coagulacdo devem ser monitorados cuidadosamente
guanto ao desenvolvimento de inibidores através da observacéo clinica e de exames de laboratorio. Em
pacientes com niveis altos de inibidores, o tratamento pode néo ser eficaz e outras opgdes terapéuticas
devem ser consideradas. (veja Reagdes Adversas).

Uso na gravidez e lactagéo:

Categoria C de risco na gravidez: Ndo foram conduzidos estudos de reprodugdo com HAEMATE® P em
animais. Devido a ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, ndo héa experiéncia com o uso de fator VIII
durante a gestacdo e a amamentacdo. A situacdo é diferente na doenca de von Willebrand devido a sua
hereditariedade autossémica. As mulheres sdo muito mais afetadas que os homens devido ao risco adicional
de sangramento durante a menstruagdo, gravidez, trabalho de parto, parto e complicagdes ginecologicas.
Com base na experiéncia pos-comercializacdo, a substituicdo do fator de von Willebrand no tratamento e
na prevencdo de sangramentos agudos pode ser recomendada. N&o ha estudos clinicos disponiveis sobre a
terapia de substituicdo com o fator de von Willebrand em mulheres gravidas ou durante a amamentagéo.
Portanto, o fator de von Willebrand e o fator VIl devem ser usados durante a gravidez e a amamentacao
apenas se forem claramente indicados.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em idosos e criancas:
Nao hé restricdes de uso para HAEMATE® P nestes grupos de pacientes.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:

Né&o foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até 0 presente momento, sio desconhecidas interagées de HAEMATE® P com outros agentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HAEMATE® P deve ser conservado em sua embalagem original na temperatura entre 2 °C e 8 °C e a0
abrigo da luz, podendo também ser armazenado a temperatura ambiente, mas ndo acima de 30°C, por até
no maximo seis meses durante o seu prazo de validade. Nao congelar. O prazo de validade é de 36 meses a
partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme recomendado. Apés a reconstituicdo a solucao
deve ser usada imediatamente. Caso isto ndo ocorra, a solucéo reconstituida pode ser mantida a
temperatura ambiente por até 8 horas (ndo colocar na geladeira).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solucéo reconstituida deve ser clara ou levemente opalescente. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar:
= Método de administracao

Reconstituir o produto conforme as instrucdes a seguir. A solugdo reconstituida deve ser aquecida a
temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da aplicacdo. Aplicar lentamente por via intravenosa,
em uma velocidade confortavel para o paciente. Uma vez que o produto tenha sido transferido para a
seringa, deve ser usado imediatamente.

Se grandes quantidades do fator tiverem que ser administradas, isso também pode ser feito por infusao.
Para tal, € s6 transferir o produto reconstituido para um sistema de infusdo apropriado.

A velocidade de inje¢8o ou de infusdo ndo deve exceder 4 mL por minuto. Observar o paciente para
qualquer reacdo imediata. Se for observada qualquer reacéo que possa estar relacionada com a
administracdo de HAEMATE® P, a velocidade de infusdo deve ser diminuida ou a aplicagdo deve ser
interrompida, com base na condicéo clinica do paciente (veja Adverténcias e Precaucdes).

= Instrucgdes gerais

Todo material ndo utilizado deve ser descartado de forma adequada.
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A solucéo deve ser clara ou levemente opalescente. Apds a filtragdo/aspiracdo o produto reconstituido deve
ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdo de cor antes da aplicacao.
Mesmo quando as instrugdes para a reconstituigdo sdo corretamente seguidas, ndo € raro observar a
presenca de alguns flocos ou particulas. O filtro incluido no dispositivo de transferéncia (Mix2Vial) remove
completamente essas particulas. A filtracdo ndo influencia o célculo da dose. N&do usar solucdes
visivelmente turvas ou solugdes que ainda contenham flocos ou particulas apés a filtragao.

A reconstituicdo e aspiracdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condigdes assépticas.
= Reconstituicao
- Deixar o diluente atingir a temperatura ambiente.

- Assegurar que as tampas flip-off dos frascos do produto e do diluente foram retiradas, as tampas de
borracha foram tratadas com solugéo antisséptica e secas antes da abertura da embalagem do dispositivo
de transferéncia (Mix2Vial).

1. Abra a embalagem do Mix2Vial retirando a tampa

o selo. Néo remova o Mix2Vial do blister!

Y

2. Coloque o frasco do diluente sobre uma superficie
plana e limpa e segure o frasco firmemente. Pegue o
Mix2Vial junto com a embalagem externa (blister) e
empurre a ponta da cnula do adaptador azul para
baixo através da tampa do frasco do diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem blister do
conjunto Mix2Vial segurando na borda e puxando
verticalmente para cima. Assegurar que somente a
embalagem blister seja retirada e ndo o conjunto
Mix2Vial.

4. Coloque o frasco do produto sobre uma superficie
plana e firme. Inverta o frasco de diluente com o
conjunto Mix2Vial conectado e empurre a ponta da
canula do adaptador transparente através da tampa do
frasco do produto. O diluente ira fluir automaticamente
para o frasco do produto.
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5. Com uma méo segure o lado do produto do conjunto
Mix2Vial e com a outra m&o segure o lado do diluente
e desconecte o conjunto cuidadosamente em duas
partes para evitar a formagéo de espuma excessiva na
dissolucdo do produto. Descartar o frasco de diluente
com o adaptador azul do Mix2Vial conectado.

Fra

™

.

6. Gire suavemente o frasco do produto com o
adaptador transparente conectado até que a substancia
@”@A seja completamente dissolvida. N&o agite.
)
e
6

=35 7. Puxe o ar em uma seringa vazia e estéril. Enquanto o
frasco do produto estiver na posicdo vertical, junte a
seringa ao conector Luer Lock do Mix2Vial. Injete o ar
no frasco do produto.

7
e 8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta
o sistema de cabeca para baixo e aspire o concentrado
% i__j/ para dentro da seringa puxando o émbolo lentamente
Pl para tras.
- 9. Uma vez transferido o concentrado para a seringa,

segure firmemente o corpo da seringa (mantendo o
émbolo da seringa para baixo) e desconecte o

F@ adaptador Mix2Vial transparente da seringa.

Para injecdo de HAEMATE® P, o uso de seringas descartaveis de plastico é recomendado, uma vez que a
superficie de vidro de todas as seringas tende a aderir solucfes deste tipo.

Administre a solucdo lentamente por via intravenosa (ver item Método de administracdo), garantindo que
ndo entre sangue na seringa com o produto.
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Posologia:

O tratamento da doenca de von Willebrand e da hemofilia A deve ser supervisionado por um médico
experiente no tratamento de distdrbios hemostaticos.

= Doenca de von Willebrand
Em geral, 1 Ul/kg de FvW:RCo eleva o nivel circulante de FvW:RCo em 0,02 Ul/mL (2%).
Niveis de FvW:RCo > 0,6 Ul/mL (60%) e de FVIII:C >0,4 Ul/mL (40%) devem ser atingidos.

Em geral, 40-80 Ul/kg de fator de von Willebrand (FvW:RCo) e 20-40 Ul de FVII1:C/kg de peso sdo
recomendados para obter a hemostasia.

Uma dose inicial de 80 Ul/kg de fator de von Willebrand pode ser necesséria, especialmente em pacientes
com doenca de von Willebrand tipo 3, onde a manutencéo de niveis adequados pode exigir doses maiores
que para 0s outros tipos de doenca de von Willebrand.

- Prevencdo da hemorragia no caso de cirurgia ou de trauma grave:

Para a prevencdo de sangramento excessivo durante ou ap6s a cirurgia, a administracdo de HAEMATE® P
deve ser iniciada 1 a 2 horas antes do procedimento cirtrgico. Uma dose apropriada deve ser
readministrada a cada 12-24 horas. A dose e a duracdo do tratamento dependem da condicéo clinica do
paciente, do tipo e da gravidade do sangramento e dos niveis de FvW:RCo e FVIII:C. Ao utilizar um
medicamento a base de FvW e contendo FVIII, o médico deve estar ciente que o tratamento prolongado
pode causar um aumento excessivo de FVIII:C. Apos 24-48 horas de tratamento, recomenda-se considerar
a reducdo da dose e/ou aumentar o intervalo entre as administracfes a fim de evitar um aumento ndo
controlado de FVIII:C.

- Uso em criangas:

A dose para criancas é baseada no peso corpdreo e, em geral, segue a mesma recomendacao de dose para
adultos. A frequéncia da administracdo deve ser sempre orientada para a eficacia clinica no caso em
particular.

= Hemofilia A

A dose e a duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia de FVIII, da
localizacéo e extensdo da hemorragia e das condic¢des clinicas do paciente.

O ndmero de unidades de FVIII é expresso em Unidades Internacionais, as quais estao relacionadas ao
padrdao da OMS para os produtos a base de FVIII. A atividade de FVIII no plasma é expressa em
porcentagem (em relacdo ao plasma humano normal) ou em Ul (em relacdo a um Padréo Internacional para
FVIII no plasma).

Uma unidade internacional de atividade de fator V111 é equivalente a quantidade de fator VII1 encontrada
em 1 mL de plasma humano normal.

O célculo da dose requerida de fator V111 é baseado na constatacdo empirica de que 1 Ul de fator VIII por
kg de peso corpéreo eleva a atividade plasmatica do fator VIII em cerca de 2% da atividade normal
(2U1/dL). A dose requerida é determinada pela sequinte formula:

Unidades requeridas = peso corporeo (kg) x aumento desejado de FVIII (% ou Ul/dL) x 0,5.

10
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A quantidade a ser administrada e a frequéncia das aplicacdes deverdo sempre ser orientadas para a eficacia
clinica, em casos individuais.

Nos eventos hemorragicos mostrados a seguir, ndo se deve permitir que o nivel de atividade do fator VIII
caia abaixo do nivel de atividade plasmatica de referéncia (expresso em porcentagem do valor normal ou
Ul/dL) durante o periodo correspondente. A tabela a seguir pode ser usada como orientagdo da dose para os
episodios de sangramento e para 0 Uso em cirurgia.

Nivel de fator VIII
Grau de hemorragia / tipo de necessario Frequéncia das doses (horas) / Duragéo do

procedimento cirdrgico tratamento (dias)
(% ou Ul/dL)

Hemorragia

Repetir a cada 12-24 horas. Pelo menos 1
Hemartrose inicial, sangramento 90-40 dia, até a resolucdo do sangramento,
muscular ou oral conforme indicado pela dor, ou até a
cicatrizacdo.

Repetir a infusdo a cada 12-24 horas por
30-60 3-4 dias ou mais, até que a dore a
incapacidade aguda sejam resolvidas.

Hemartrose, sangramento muscular
ou oral mais extensos

Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até o

Hemorragias com risco de vida 60-100 . .
desaparecimento do risco.

Cirurgia

Cirurgia de pequeno porte, incluindo 30-60 Repetir a cada 24 horas, durante pelo

extracao dentaria menos 1 dia, até a cicatrizacao.

Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até a

80-100 cicatrizacdo adequada da ferida e, depois,
Cirurgia de grande porte o o durante pelo menos mais 7 dias para
(pre e pos-operatdrio) manter uma atividade de fator VIII de

30%-60% (UI/dL).

Durante o curso do tratamento, recomenda-se determinar os niveis de FVIII como guia para a determinagédo
da dose a ser administrada e para a frequéncia das infusdes. No caso particular de intervengdes cirlrgicas
maiores, 0 monitoramento preciso da terapia de substitui¢do através da analise da coagulagdo (atividade do
fator VIII plasmatico) é indispensavel. A resposta ao FVIII pode variar entre os pacientes, atingindo niveis
diferentes de recuperacéo in vivo e demonstrando meias-vidas diferentes.

Para a profilaxia a longo prazo de hemorragias em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais sdo 20
a 40 Ul de fator VIII:C por kg de peso corpéreo em intervalos de 2 a 3 dias. Em alguns casos,
especialmente em pacientes mais jovens, pode ser necessario diminuir o intervalo entre as doses ou
aumentar as doses.

Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores do FVIII. Se os niveis
esperados de atividade plasmatica do FVIII ndo forem alcangados ou se o sangramento ndo for controlado
com uma dose adequada, deve-se determinar se ha presenca de inibidor de FVIII1. Em pacientes com alto
nivel de inibidores, o tratamento com FVIII pode néo ser eficaz e outras opgdes terapéuticas devem ser
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consideradas. A conduta no tratamento desses pacientes deve ser determinada por médicos com experiéncia
no tratamento de hemofilia.

N4o ha dados disponiveis de estudos clinicos em relacéo a posologia de HAEMATE® P para criangas.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas a seguir sdo baseadas na experiéncia pos-comercializacdo. Sdo usadas as seguintes
categorias de frequéncia:

Muito comum: > 1/10; Comum: > 1/100 e < 1/10; Incomum: > 1/1.000 e < 1/100; Rara: > 1/10.000 e <
1/1.000; Muito rara: < 1/10.000; Desconhecida: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis.

Local Reacdo adversa Frequéncia

Transtornos do sistema Hipervolemia Desconhecida

hematoldgico e linfatico Hemolise Desconhecida
Inibicdo do FvW Muito rara
Inibicdo do FVIII Muito rara

Transtornos gerais e condi¢fes no Febre Muito rara

local de aplicacdo

Transtornos do sistema Hipersensibilidade (reac6es Muito rara

imunologico alérgicas)

Transtornos do sistema vascular Trombose Muito rara
Eventos tromboembdlicos Muito rara

Transtornos do sistema hematolégico e linfatico: quando doses muito grandes ou repetidas
frequentemente sdo necessarias ou quando estdo presentes inibidores ou quando cuidado pré e pds-cirirgico
esta envolvido, todos os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de hipervolemia. Além disso,
aqueles pacientes com grupos sanguineos A, B e AB devem ser monitorados quanto aos sinais de hemolise
intravascular e/ou de valores decrescentes do hematdcrito.

Transtornos gerais e condi¢des no local de aplicacdo: em ocasides raras foi observada febre.

Transtornos do sistema imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade ou alérgicas (as quais podem incluir
angioedema, queimacdo e dor aguda no local de infuséo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaléia,
erupcdes da pele, hipotenséo, letargia, nausea, inquietacdo, taquicardia, sensagdo de pressao no térax,
formigamento, vomito, respiracdo ofegante) foram observadas muito raramente e, em alguns casos, podem
progredir para anafilaxia grave (incluindo choque).

= Doenca de von Willebrand

Transtornos do sistema hematolégico e linfatico: muito raramente, os pacientes com doenga de von
Willebrand, especialmente do tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator
de von Willebrand. Se isso ocorrer, o resultado sera uma resposta clinica inadequada levando ao
sangramento continuo. Esses anticorpos sdo precipitantes e podem ocorrer concomitantemente com reacdes
anafilaticas. Portanto, os pacientes apresentando reacdo anafilatica devem ser avaliados quanto a presencga
de um inibidor.

Em tais casos recomenda-se que seja contatado um centro especializado em hemofilia.
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Transtornos do sistema vascular: muito raramente, existe um risco de ocorréncia de eventos
trombaticos/tromboembélicos (incluindo embolia pulmonar).

Em pacientes recebendo medicamentos contendo fator de von Willebrand, os niveis plasmaticos elevados
de FVIII:C por tempo prolongado podem aumentar o risco de eventos tromboticos (veja Adverténcias e
Precaucoes).

= Hemofilia A

Transtornos do sistema hematolégico e linfatico: os pacientes com hemofilia A podem desenvolver,
muito raramente, anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator V1II. Se isso ocorrer haverd uma
resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja contactado um centro especializado em
hemofilia.

A experiéncia de estudos clinicos com HAEMATE® P em pacientes nio tratados previamente é muito
limitada. Portanto, ndo é possivel fornecer nimeros validos sobre a incidéncia de inibidores especificos
clinicamente relevantes.

Veja o item Adverténcias e Precaucdes para informagdes sobre a seguranca relacionada a agentes
transmissiveis.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Né&o foram relatados sintomas de superdose apds a administracédo de fator de von Willebrand e de fator
VIII. No entanto, o risco de trombose ndo pode ser excluido no caso de dose extremamente alta,
especialmente de medicamento a base de fator de von Willebrand com alto teor de fator VIII.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Histdérico de alteracédo para a bula

. Data de
Numero do Data da ~
. Nome do assunto - ~ . aprovagao da Itens alterados
expediente notificacdo/peticao o
peticao
PRODUTO BIOLOGICO - APRESENTACOES,
0079311/13-6 Notificag@o de Alteracao 31/01/2013 25/03/2013 DIZERES LEGAIS
de Texto de Bula
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