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Haemate® P
fator VIII de coagulagdo/fator de von Willebrand

APRESENTACOES

Haemate® P 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de fator VIII
de coagulagdo e 1200 UI de fator de von Willebrand em po6 liofilizado para solu¢do injetavel, 1 frasco-
ampola com 10 mL de agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

Haemate® P 1000 UI FVIII / 2400 UI FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 1000 UI de fator
VIII de coagulagdo e 2400 UI de fator de von Willebrand em po liofilizado para solugdo injetavel, 1
frasco-ampola com 15 mL de 4gua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Haemate® P 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW

Cada frasco-ampola de po liofilizado para solucdo injetavel contém:

fator VIII de CoagulagAO........couiriiriiiiiiieieetee ettt ettt s 500 UI
fator de von Willebrand.............cocoieiiiiiniiiiiiiiecceee s 1200 UI

Cada 1 mL da solu¢do reconstituida contém:
fator VIII de COAZUIAGAO. ... ..ccvieiiiieiieiiecte ettt ettt e e e et e e b e esbesbe s b e s sbessaesebesseesseesseessaesseens 50 UI
fator de vOn WILLeDrand..............ooouviiiiiiiii ettt e 120 UI

Haemate® P 1000 UI FVIII/ 2400 UI FvW:

Cada frasco-ampola de po6 liofilizado para solugdo injetavel contém:

fator VIII de COaZUIAGAO. .......cviivieieerectestectesiee sttt ettt et e e e e b e e e stbestbestaessaesssesaaessaessees senes 1000 UI
fator de von Willebrand.............ccvieiiiiiiiiiiiii ettt e sane e enes 2400 Ul

Cada 1 mL da solugdo reconstituida contém:
fator VIII de CoagUIAGA0. ... ..ccuiiiieiteit ettt ettt ettt ettt et et e e e eneen s 66,6 Ul
fator de von WIlleDrand.............ooooiiiiiiiiiieee ettt e 160 UI

Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sodio, citrato de sodio, hidréxido de sédio e acido
cloridrico (em pequenas quantidades, para ajuste de pH).
Diluente: agua para injetaveis.

A poténcia (UI) do fator VIII de coagulagdo (FVIII) é determinada usando o ensaio cromogénico da
Farmacopeia Europeia. A atividade especifica de Haemate® P ¢ de aproximadamente 2-6 Ul de fator VIII
de coagulagdao/mg de proteina.

A poténcia (UI) do fator von Willebrand (FvW) ¢ medida de acordo com a atividade do cofator ristocetina
(FvW:RCo) comparado ao padrdo internacional de fator de von Willebrand concentrado. A atividade
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especifica do fator de von Willebrand no Haemate® P é de aproximadamente 5-17 Ul de fator de von
Willebrand/mg de proteina.

Haemate® P ¢ produzido a partir de plasma de doadores humanos.

Excipiente com efeito conhecido

Saodio:

Haemate® P 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW: aproximadamente 113 mmol/L (2,6 mg/mL).
Haemate® P 1000 UI FVIII/ 2400 UI FvW: aproximadamente 150 mmol/L (3,5 mg/mL).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Haemate® P ¢ indicado para:

Doenca de von Willebrand (DvW)
Profilaxia e tratamento de hemorragias ou sangramento em cirurgias, quando o tratamento somente com
desmopressina for ineficaz ou contraindicado.

Hemofilia A (deficiéncia congénita do fator VIII de coagulacgio)
Profilaxia e tratamento de hemorragias (em pacientes com hemofilia A).

Haemate® P ¢ indicado, também, para o tratamento de deficiéncia adquirida de fator VIII de coagulagio
e para o tratamento de pacientes com anticorpos contra o fator VIII de coagulagdo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Haemate® P ¢ uma terapia de substitui¢do que oferece controle hemostatico eficaz em todos os tipos de
doenga de von Willebrand (DvW), incluindo o tipo 3 (a forma mais grave). A eficacia do produto é
baseada na substitui¢do adequada do fator de coagulagao VIII e do fator de von Willebrand, levando a
normalizagdo da coagulacao.

O fator de von Willebrand existe como multimeros de varios tamanhos, sendo que os clinicamente mais
importantes sdo os multimeros de alto peso molecular (HMWM) que sdo essenciais para a hemostasia
priméaria. Haemate® P ¢ considerado altamente ativo, em parte devido ao seu alto teor de HMWM, muito
semelhante ao do plasma humano normal.'

A eficicia e a seguranca clinicas de Haemate® P para o controle de sangramento de pacientes com DvW
foram determinadas em uma avaliagao retrospectiva de 437 eventos durante o tratamento de 97 pacientes
(73 intervengdes cirurgicas, 344 eventos de hemorragia e 20 infusdes profilaticas).” A eficacia geral foi
classificada pelo médico que administrou o tratamento como excelente/boa em 97% (424/437) dos
eventos de tratamento entre os tipos de pacientes com DvW, com uma classificagdo excelente/boa em
99% das cirurgias, 97% dos eventos de hemorragia e 100% dos usos profilaticos. Em um subgrupo de
pacientes pediatricos, a eficacia foi classificada como excelente/boa em 100% dos eventos de
sangramento em bebés (1 més a <2 anos), em 95% dos eventos em criangas (2 a <12 anos) e em 94% dos
eventos em adolescentes (12 a <16 anos). Em geral, as doses medianas de Haemate® P por infusdo foram
de 69,1, 55,3 e 41,6 Ul/kg para o tratamento de eventos cirirgicos e de sangramento ¢ como profilaxia,
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respectivamente. As doses medianas para o tratamento de eventos de sangramento foram semelhantes
entre os pacientes com tipo 1, 2B e 3 de DvW. Haemate® P foi bem tolerado; eventos adversos
relacionados ao tratamento ocorreram em apenas quatro pacientes e nio foram considerados sérios.

O uso clinico de Haemate® P também foi retrospectivamente avaliado em uma coorte de 100 pacientes
com DvW hereditaria ao longo de um periodo de 3 anos.> Em 59 pacientes tratados para um total de 280
episddios hemorragicos (com 1.003 infusdes de Haemate® P), a resposta clinica foi reportada como
excelente/boa para 95% dos pacientes. Da mesma forma, em 56 pacientes que foram submetidos a 73
procedimentos cirtirgicos (com 366 infusdes de Haemate® P), a resposta clinica foi classificada como
excelente/boa em 97% dos pacientes e em 97% dos procedimentos. Além disso, a eficacia clinica de
Haemate® P foi classificada como excelente/boa em todos os 12 pacientes que receberam regimes
profilaticos secundarios de longo prazo para prevenir sangramento recorrente.’

O uso profilatico perioperatorio de Haemate® P foi avaliado em dois estudos clinicos multicéntricos,
prospectivos em pacientes adultos e pediatricos com diagnoéstico clinico e laboratorial de DvW a serem
submetidos a cirurgias eletivas.*> Em ambos os estudos, as doses perioperatorias de ataque e de
manutengdo foram calculadas utilizando os valores de recuperagdo incremental derivados de cada sujeito,
embora os niveis-alvo de atividade tenham diferido entre os protocolos. No estudo dos EUA, 35 pacientes
foram submetidos a cirurgia e foram incluidos na anélise.* Foi alcancada hemostasia eficaz (classificada
pelo médico como excelente/boa) em 91,4% (32/35) dos pacientes imediatamente apos a cirurgia € em
94,3% (33/35) dos pacientes nos 14 dias apés o periodo pés-operatorio imediato.* No estudo europeu (que
incluiu apenas criancas >5 anos de idade), 27 pacientes foram submetidos a cirurgias. A eficacia
hemostatica foi classificada como excelente/boa em 96,3% dos pacientes no dia da cirurgia e em 100%
dos pacientes no dia 1 pos-operatorio e na avaliagio final (dia 14).°> Uma anélise agrupada destes estudos
avaliou a eficacia hemostatica geral (classificada como excelente/boa pelo médico). Devido a pequenas
diferencas nos protocolos, a eficacia hemostatica nos pacientes do estudo dos EUA foi avaliada 24 horas
apods a ultima infusdo ou no dia 14, o que ocorresse primeiro; e nos pacientes do estudo europeu, a
eficacia hemostatica foi determinada como a pior classificagdo entre a cirurgia e o Dia 14. Entre os dois
estudos, a eficacia hemostatica geral foi alcangada em 95% dos pacientes.® A eficdcia ndo pareceu ser
afetada pelas diferencas de dose entre os estudos e ndo houve diferencas aparentes na eficacia entre os
tipos de cirurgia. Na analise agrupada, a taxa de eventos adversos possivelmente relacionados ao
tratamento foi baixa; apenas um evento foi considerado sério (embolia pulmonar).® Em geral, esses
estudos confirmam a viabilidade da administrag@o orientada de acordo com a farmacocinética de
Haemate® P ¢ demonstram sua eficacia na prevencdo de sangramento perioperatorio excessivo.’

Foram relatados resultados semelhantes em outros dois estudos prospectivos de pacientes submetidos a
cirurgias. No primeiro estudo, a eficacia clinica foi avaliada em 36 pacientes necessitando de cirurgia de
urgéncia, com 39 eventos cirurgicos avaliaveis. A eficacia geral foi excelente/boa para 100% dos eventos
cirtirgicos.” No segundo estudo, Haemate® P foi avaliado em 53 eventos de sangramento em 33
pacientes; a eficicia hemostatica geral foi classificada como excelente/boa em 98% (52/53) dos eventos.®
A terapia de substituicdo com fator VIII é fundamental para o tratamento de pacientes com hemofilia A;
entretanto, 21-52% dos pacientes com hemofilia A grave previamente ndo tratados desenvolvem
anticorpos inibidores do fator VIIL.” O desenvolvimento destes anticorpos neutraliza a atividade de
coagulagdo do fator VIII, representando complicagdo séria do tratamento da hemofilia, levando a
resisténcia a terapia e a um risco elevado de episddios hemorragicos. A indugdo de tolerancia imunoldgica
(ITT) mostrou erradicar estes inibidores. Em uma revisao dos estudos publicados ao longo de um periodo
de 30 anos avaliando a utilidade de Haemate® P para ITI, seis estudos foram identificados,
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compreendendo um total de 32 criangas e 9 adultos com hemofilia A congénita e inibidores.'® Os
esquemas de dosagem diferiram entre os estudos, variando de 20 Ul/kg a cada 2-3 dias em pacientes com
inibidores pouco responsivos (LR) a 300 Ul/kg/dia em pacientes com inibidores altamente responsivos
(HR). A taxa de sucesso geral foi de 100% nos pacientes com bons fatores de prognostico (idade <7 anos,
titulo de inibidores pré-ITI <10 BU, titulo de inibidores histoérico maximo <200 BU, tempo desde a
deteccdo de inibidores até o inicio de ITI <2 anos e sem falha prévia de ITI) e 73% naqueles com fatores
de progndstico ruins. O tempo para o sucesso completo foi de 0,5-4 e 0,5-42 meses em pacientes com
fatores de prognostico bons e ruins, respectivamente. Foram observados poucos eventos adversos durante
a ITI, e ndo houve casos de recidiva de inibidores durante os periodos de acompanhamento de até 12
anos. '’

Em uma revisao retrospectiva de prontuarios de 33 pacientes pediatricos com hemofilia A e inibidores
recebendo ITI, o sucesso total ou parcial foi alcangado em 75% daqueles recebendo ITI primaria e em
52% daqueles recebendo terapia de ITI secundaria.'!
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

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 protegdo do fator VIII de coagulacdo (FVIII), o FvW tem acédo
mediadora na adesdo das plaquetas aos sitios de lesdo vascular e desempenha um papel fundamental na
agregacao plaquetaria.

A administra¢do do FvW permite a corre¢do das anormalidades hemostaticas 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 a4 membrana da plaqueta), proporcionando hemostasia primaria,
conforme demonstrado pela diminui¢do do tempo de sangramento. Esse efeito ocorre imediatamente e ¢
muito dependente do alto contetido de multimeros de alto peso molecular do FvW.

- O FvW produz correcao tardia da deficiéncia de FVIII de coagulacdo associada. Apo6s a administracao
por via intravenosa, o0 FvW liga-se ao FVIII endogeno (o qual é produzido normalmente pelo paciente) e,
ao estabilizar esse fator, evita a sua degradacao rapida. Por isso, a administragdo de FvW puro (produto
contendo FvW com baixo nivel de FVIII) restabelece o nivel de FVIII:C ao normal como um efeito
secundario apds a primeira infusdo, com um ligeiro atraso.

A administracdo de preparagdes a base de FvW contendo FVIII:C restaura o nivel de FVIII:C ao normal,
imediatamente apds a primeira infusao.

Fator VIII de coagulacio

Haemate® P comporta-se da mesma maneira que o FVIII endogeno.

O complexo de fator VIII de coagulagao/fator de von Willebrand € constituido de duas moléculas (fator
VIII de coagulagdo e fator de von Willebrand) com fungdes fisiologicas diferentes.

Quando administrado a um paciente com hemofilia, o fator VIII de coagulacao liga-se ao FvW na
circulacgdo.

O fator VIII de coagulagdo ativado atua como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversao
do fator X para fator X ativado, que converte a protrombina em trombina. Entéo, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina e é possivel a formagao do coagulo. A hemofilia A ¢ um distarbio da coagulagao
sanguinea hereditario, 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 cirtirgico. Com a terapia de reposi¢do ocorre aumento do nivel plasmatico de FVIII,
permitindo a correcdo temporaria da deficiéncia do fator e a corregdo da tendéncia de sangramento.
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Propriedades Farmacocinéticas

Fator de von Willebrand

A farmacocinética de Haemate® P foi avaliada em 28 pacientes com doenga 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 recuperagdo “in
vivo” para a atividade de FvW:RCo foi 1,9 (UI/dL)/(Ul/kg) [intervalo: 0,6 a 4,5 (UI/dL)/(Ul/kg)]. A
mediana da area sob a curva (ASC) foi 1.664 Ul/dL*h (intervalo: 142 a 3.846 Ul/dL*h), a mediana do
tempo médio de residéncia foi 13,7 horas (intervalo: 3,0 a 44,6 horas) ¢ a mediana da depuragéo foi 4,81
mL/kg/h (intervalo: 2,08 a 53,0 mL/kg/h).

Os niveis de pico plasmatico de FvW ocorrem, em geral, cerca de 50 minutos ap6s a inje¢do. O nivel de
pico plasmatico de FVIII ocorre entre 1 e 1,5 horas apds a injecao.

Fator VIII de coagulacio

Apos a injegdo intravenosa ocorre aumento rapido da atividade do FVIII no plasma (FVIII:C), seguido
por redugao rapida da atividade e velocidade de reducao subsequente mais lenta. Os estudos em pacientes
com hemofilia A demonstraram uma meia-vida mediana de 12,6 horas (intervalo: 5,0 a 27,7 horas). Foi
obtida uma mediana geral de recuperacao “in vivo” do FVIII de 1,73 UI/dL por Ul/kg (intervalo: 0,5 a
4,13). 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 depuragdo foi de 2,8 mL/h/kg (intervalo: 1,4 a 6,7 mL/h/kg).

Populagio pediatrica
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis para criangas menores de 12 anos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

E possivel que ocorram reagdes alérgicas de hipersensibilidade. Caso ocorram sintomas de
hipersensibilidade, o uso do produto deve ser descontinuado imediatamente e o médico deve

ser informado. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais iniciais de reagdes de
hipersensibilidade, que incluem erupcdes da pele, urticaria generalizada, sensagdo de pressao no torax,
respiracao ofegante, hipotensao e anafilaxia. Em casos de choque deve ser adotado o tratamento padrao.

Haemate® P contém até 70 mg de sodio por 1000 Ul e isso deve ser levado em consideragio ao tratar
pacientes em dieta com restri¢do de sal.

Doenca de von Willebrand

Existe um risco de ocorréncia de eventos tromboticos, inclusive embolia pulmonar, particularmente em
pacientes com fatores de risco clinicos ou laboratoriais, conhecidos (por exemplo, periodos
perioperatorios em que nao foi feita profilaxia contra tromboembolia, situagdes sem mobilizagdo precoce,
obesidade, superdose, cancer). Portanto, os pacientes de devem ser monitorados para os sinais iniciais de
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trombose. A profilaxia contra a tromboembolia venosa deve ser instituida de acordo com as
recomendagoes vigentes.

Ao utilizar o fator de von Willebrand, o médico deve estar ciente de que o tratamento continuo pode
causar elevagdo excessiva no nivel de FVIIIL: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 de
coagulacdo, a fim de evitar niveis plasmaticos elevados de fator VIII:C por tempo prolongado, os quais
podem aumentar o risco de eventos tromboticos, e medidas antitromboéticas devem ser consideradas.
Pacientes com doenga de von Willebrand, especialmente do tipo 3, podem desenvolver anticorpos
neutralizantes (inibidores) contra o fator de von Willebrand. Se os niveis plasmaticos esperados de
atividade de FvW:RCo nido forem atingidos ou se o sangramento nao for controlado com uma dose
apropriada, um exame deve ser realizado para determinar se um inibidor de FvW esté presente. Em
pacientes com niveis elevados de inibidores, o tratamento pode ndo ser eficaz e outras opgoes terapéuticas
devem ser consideradas.

Hemofilia A

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII de coagulagdo ¢ uma complicagao
conhecida do tratamento de individuos com hemofilia A. Em geral, esses inibidores sdo imunoglobulinas
IgG direcionadas contra a atividade pro-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
estd correlacionado com a exposigao ao fator VIII e o risco é maior dentro dos primeiros 20 dias de
exposi¢do. Raramente, os inibidores podem se desenvolver apds os primeiros 100 dias de exposicgao.
Foram observados casos de inibidor recorrente (em titulos baixos) apos a mudanga de um produto de fator
VIII de coagulacdo para outro em pacientes anteriormente tratados, com mais de 100 dias de exposigdo e
com histérico de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é recomendavel monitorar todos os pacientes
cuidadosamente para a ocorréncia de inibidores apds qualquer troca de produto.

Em geral, todos os pacientes tratados com o fator VIII de coagulagcdo humano devem ser cuidadosamente
monitorados para o desenvolvimento de inibidores, por observagdes clinicas apropriadas e testes
laboratoriais. Se os niveis plasmaticos de atividade do fator VIII esperados ndo forem atingidos ou se o
sangramento ndo for controlado com uma dose adequada, testes para a presenga de inibidor do fator VIII
de coagulacdo devem ser realizados. Em pacientes com niveis elevados de inibidor, a terapia com fator
VIII pode nao ser eficaz e outras opgdes terapéuticas devem ser consideradas. A gestdo de tais pacientes
deve ser orientada por médicos com experiéncia no cuidado de pacientes com Hemofilia A e aqueles com
inibidores do fator VIII de coagulagdo. Ver também item 9. Reacdes adversas.

Seguranca Viral

As medidas padrio para evitar infecgdes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de
sangue humano ou plasma incluem a selecido de doadores, triagem de doagdes individuais e “pools” de
plasma para marcadores especificos de infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a
inativagdo/remocdo de virus. Apesar disso, quando os medicamentos preparados a partir de sangue ou
plasma humanos sdo administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser
totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes
patogénicos. As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados tais como virus de
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite C (HCV) e o virus nao-
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envelopado da hepatite A (HAV). As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus ndo-
envelopado como Parvovirus B19. A infecgdo pelo Parvovirus B19 pode ser grave para as mulheres
gravidas (infecg@o fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (por
exemplo, anemia hemolitica). A vacinagao adequada (hepatite A e B) deve ser considerada para pacientes
que fazem uso repetido/regular dos produtos FVIII/FvW derivados de plasma humano.

E altamente recomendavel que cada vez que Haemate® P seja administrado a um paciente, o nome e o
numero do lote do produto sejam registrados a fim de manter uma ligag@o entre o paciente e o lote do
produto.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Nio foram conduzidos estudos de reprodugdo com Haemate® P em animais.

Categoria C: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Doenca de von Willebrand

Na doenga de von Willebrand, considerando a sua hereditariedade autossomica, as mulheres sdo muito
mais afetadas que os homens devido ao risco adicional de sangramento durante a menstruacao, gravidez,
trabalho de parto, parto e complicacdes ginecologicas.

Com base na experiéncia pos-comercializacdo, a substituicao do fator de von Willebrand no tratamento e
na prevengdo de sangramentos agudos pode ser recomendada. Néo ha estudos clinicos disponiveis sobre a
terapia de substituicao com o fator de von Willebrand em mulheres gravidas ou durante a amamentagao.

Hemofilia A

Devido a ocorréncia rara de hemofilia A em mulheres, ndo ha experiéncia com o uso de fator VIII de
coagulacdo durante a gestacdo e a amamentacao.

Portanto, o fator de von Willebrand e o fator VIII de coagulacdo devem ser usados durante a gravidez e a
amamentac¢do apenas se forem claramente indicados.

Dados de seguranca pré-clinicos

Haemate® P contém fator VIII de coagulagio e fator de von Willebrand como principios ativos, que sdo
derivados do plasma humano e agem como constituintes endégenos do plasma. Uma dose tnica de
Haemate® P administrada em diversas espécies de animais ndo revelou efeitos toxicos. Estudos pré-
clinicos com aplicacdo de doses repetidas (toxicidade cronica, carcinogenicidade e mutagenicidade) ndo
podem ser realizados razoavelmente em modelos animais convencionais devido ao desenvolvimento de
anticorpos em consequéncia da aplicagao de proteinas humanas heter6logas.

Uso em idosos e criancas
Nio ha restrigdes de uso para Haemate® P nestes grupos de pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Haemate® P ndo causa efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
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Doping

Atencio atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um agente
mascarante do doping conforme lista de referéncia do COL.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio ha estudo sobre a interacio de Haemate® P com outros medicamentos.

Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto os
listados no item Composic¢ao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Haemate® P deve ser conservado sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8 °C). Ndo congelar. O prazo de
validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenado conforme recomendado. Do
ponto de vista microbioldgico, e considerando que Haemate® P ndo contém conservantes, apds a
reconstitui¢do a solu¢do deve ser usada imediatamente.

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

Caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas
Po6 — branco, livre de impurezas
Solucao reconstituida - 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

Para uso intravenoso.

Reconstituir o produto conforme as instrugdes a seguir. A soluc@o reconstituida deve atingir a temperatura
ambiente ou a temperatura corporal antes da aplicac¢do. 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 for necessario administrar grandes quantidades do fator, isso também pode ser feito por infusdo. Para
tal, transferir o produto reconstituido para um sistema de infusdo apropriado.

A velocidade de injegdo ou de infusdo ndo deve exceder 4 mL por minuto. Observar o paciente para
qualquer reacdo imediata. Se for observada qualquer reagdo 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 condic¢do clinica do paciente (ver o item 5. Adverténcias e Precaucdes).
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Instrucoes gerais

A solugdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apos a filtragdo/aspiragdo o produto reconstituido
deve ser inspecionado visualmente quanto a presenga de particulas ou alteragdo de cor antes da aplicacao.
Mesmo quando as instrugdes para a reconstitui¢do sdo corretamente seguidas, ndo € raro observar a
presencga 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. Nao usar solugoes
visivelmente turvas ou solu¢des que ainda contenham flocos ou particulas apos a filtragao.

A reconstituicdo e aspiragdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condigdes assépticas.

Incompatibilidades
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto os
listados no item Composi¢ao.

Reconstituicao

- Deixar o diluente atingir a temperatura ambiente.

- Assegurar que as tampas dos frascos do produto e do diluente foram retiradas, os batoques foram
tratados com solugdo antisséptica e estes foram secos antes da abertura da embalagem do dispositivo de
transferéncia “Mix2Vial”.

1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” retirando a tampa selo. Nao
<> remova o “Mix2Vial” da embalagem externa.
e
1
f 2. Coloque o frasco do diluente sobre uma superficie plana e
. l . limpa, e segure o frasco firmemente. Pegue o “Mix2Vial” junto
' com a embalagem externa e empurre a ponta da canula do
= adaptador azul para baixo através do batoque do frasco do
2 | diluente.
f— 3. Remova cuidadosamente a embalagem externa do conjunto
i L “Mix2Vial” segurando na borda e puxando verticalmente para
= = cima. Assegurar que somente a embalagem externa seja retirada e
L ndo o conjunto “Mix2Vial”.
s !_4
- 3
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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.

r,
N

5. Com uma mao segure o lado do produto do conjunto
“Mix2Vial” e com a outra mao segure o lado do diluente e
desconecte o conjunto cuidadosamente em duas partes para evitar
a formacdo de espuma excessiva na dissolug¢do do produto.
Descartar o frasco de diluente com o adaptador azul do
“Mix2Vial” conectado.

o 6. Gire suavemente o frasco do produto com o adaptador

ey I'l::l?
et

= transparente conectado até que a substancia seja completamente
dissolvida. Nao agite.

7. Puxe o ar em uma seringa vazia e estéril. Enquanto o frasco do
b produto estiver na posi¢ao vertical, junte a seringa ao conector do
“Mix2Vial”. Injete o ar no frasco do produto.

8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema
de cabeca para baixo e aspire o concentrado para dentro da seringa
puxando o émbolo lentamente para tras.

11
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— 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 adaptador “Mix2Vial” transparente da
seringa.

-i‘-_:ﬁ?'{

& 9

Para injegdo de Haemate® P, o uso de seringas descartéaveis de plastico é recomendado, uma vez que a
superficie de vidro de todas as seringas tende a aderir solugdes deste tipo.

Administre a solugdo lentamente por via intravenosa, a uma taxa néo superior a 4 ml por minuto,
garantindo que ndo entre sangue na seringa com o produto.

Todo material ndo utilizado deve ser descartado de forma adequada.

POSOLOGIA

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

a) Doenca de von Willebrand

E importante calcular a dose utilizando o nimero de unidades de FvW:RCo especificado.

Em geral, 1 Ul/kg de FvW:RCo eleva o nivel circulante de FvW:RCo em 0,02 UI/mL (2%).

Devem ser atingidos niveis de FvW:RCo > 0,6 UI/mL (60%) e de FVIIIL:C >0,4 Ul/mL (40%).

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

Pode ser necessaria uma dose inicial de 80 Ul/kg de fator de von Willebrand, especialmente em pacientes
com doenga de von Willebrand tipo 3, onde a manutengao de niveis adequados pode exigir doses maiores
que para os outros tipos de doenca de von Willebrand.

a.l) Prevencdo da hemorragia no caso de cirurgia ou de trauma grave
Para a prevengio de sangramento excessivo durante ou apos a cirurgia, a administragio de Haemate® P
deve ser iniciada 1 a 2 horas antes do procedimento cirirgico. Uma dose apropriada deve ser
readministrada a cada 12-24 horas. A dose e a duragdo do tratamento dependem da condigao clinica do
paciente, do tipo ¢ da gravidade do sangramento e dos niveis de FvW:RCo e FVIII:C. Ao utilizar um
medicamento a base de fator de coagulagdo contendo fator de von Willebrand, o médico deve estar ciente
de que o tratamento prolongado pode causar um aumento excessivo de FVIII:C. Apods 24-48 horas de
tratamento, recomenda-se considerar a redu¢do da dose e/ou aumentar o intervalo entre as administragcdes
a fim de evitar um aumento ndo controlado de FVIII:C.

12
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a.2) Uso em criancas
A dose para criangas ¢ baseada no peso corpdreo e, em geral, segue a mesma recomendagdo de dose para
adultos. A frequéncia da administragao deve ser sempre orientada para a eficécia clinica no caso em
particular.

b) Hemofilia A
A dose e a duragdo da terapia de substitui¢ao dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII de
coagulacdo, da localizagdo e extensdo da hemorragia e das condi¢des clinicas do paciente.

E importante calcular a dose utilizando o nimero de unidades de FVIII:C especificado.

O nuamero de unidades de fator VIII de coagulacdo ¢ expresso em Unidades Internacionais, as quais estdo
relacionadas ao padrdo da OMS para os produtos a base de fator de coagulagdo. A atividade de FVIII no
plasma ¢é expressa em porcentagem (em relacdo ao plasma humano normal) ou em Ul (em relagdo a um
Padréo Internacional para FVIII no plasma).

Uma unidade internacional de atividade de fator VIII de coagulacdo € equivalente a quantidade de fator
VIII de coagulagdo encontrada em 1 mL de plasma humano normal.

b.1) Tratamento sob demanda
O calculo da dose requerida de fator VIII de coagulagdo é baseado na constatagdo empirica de que 1 Ul
de fator VIII de coagulacdo por kg de peso corpdreo eleva a atividade plasmatica do fator VIII de
coagulacdo em cerca de 2% da atividade normal (2UI/dL). A dose requerida ¢ determinada pela seguinte
formula:

Unidades requeridas = peso corpdreo (kg) x aumento desejado de fator VIII de coagulacdo (% ou UI/dL)
x 0,5

A quantidade a ser administrada e a frequéncia das aplicagdes 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
de coagulagdo caia abaixo do nivel de atividade plasmatica de referéncia (expresso em porcentagem do
valor normal ou UI/dL) durante o periodo correspondente. A tabela a seguir pode ser usada como
orientacdo da dose para os episodios de sangramento e para o uso em cirurgia.

Nivel de fator VIII de
coagulacio necessario
(% ou Ul/dL)

Grau de hemorragia / tipo de Frequéncia das doses (horas) / Duracio do

procedimento cirirgico tratamento (dias)

Hemorragia

Repetir a cada 12-24 horas. Pelo menos 1

Hemartrose inicial, sangramento 20-40 dia, até a resolucdo do sangramento,

muscular ou oral conforme indicado pela dor, ou até a

cicatrizagdo.

13
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Repetir a infusdo a cada 12-24 horas por 3-4
30-60 dias ou mais, até que a dor e 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, 30-60 Repetir a cada 24 horas, durante pelo menos
incluindo extragdo dentaria 1 dia, até a cicatrizagdo.
Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até a
20-100 cicatrizag@o adequada da ferida e, depois,

durante pelo menos mais 7 dias para manter
uma atividade de fator VIII de coagulacdo de
30%-60% (Ul/dL).

irurgia de grande porte (pré e pos-operatério)

b.2) Profilaxia
Para a profilaxia a longo prazo de hemorragias em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais sao
20 a 40 Ul de fator VIII:C por kg de peso corporeo 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.
Durante o curso do tratamento, recomenda-se determinar os niveis de fator VIII de coagulagdo como guia
para a determinag@o da dose a ser administrada e para a frequéncia das infusdes. No caso particular de
intervengdes cirirgicas maiores, 0 monitoramento preciso da terapia de substitui¢do através da analise da
coagulagdo (atividade do fator VIII plasmatico) € indispensavel. A resposta ao fator VIII de coagulagdo
pode variar entre os pacientes, atingindo niveis diferentes de recuperagdo “in vivo” e demonstrando
meias-vidas diferentes. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de inibidores do
fator VIII de coagulagdo (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Pacientes nio tratados previamente
A seguranga e eficacia de Haemate® P em pacientes ndo tratados previamente ndo foram estabelecidas.

Populagao pediatrica
Nio ha dados disponiveis de estudos clinicos em relagdo a posologia de Haemate® P para criangas.

9. REACOES ADVERSAS
As reacOes adversas descritas a seguir sdo baseadas em experi€ncia apods o inicio da comercializagdo.

Resumo do perfil de seguranca

Durante o tratamento com Haemate® P em adultos e adolescentes, as seguintes reagdes adversas podem
ocorrer:

Hipersensibilidade ou reacdo alérgica, eventos tromboembolicos e febre. Além disso, os pacientes podem
desenvolver inibidores para o fator VIII de coagulagdo e para o fator de von Willebrand.
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Lista tabulada de reacoes adversas

A tabela a seguir esta de acordo com o 6rgdo de sistema de classificagdo MedDRA. Sao utilizadas 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.

Classificacao de Sistemas de Reacio adversa Frequéncia
Orgios MedDRA
Transtornos do sistema hematologico Hipervolemia Desconhecida
e linfatico Hemolise Desconhecida
Inibicdo do FvW Muito rara
Inibicdo do FVIII Muito rara
Transtornos gerais e condi¢des no Febre Muito rara
local de aplicagdo
Transtornos do sistema imunologico Hipersensibilidade (reagoes Muito rara
alérgicas)
Transtornos do sistema vascular Trombose Muito rara
Eventos tromboembolicos Muito rara

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Transtornos do sistema hematolégico e linfatico: quando doses muito grandes ou repetidas
frequentemente sdo necessarias ou quando estio presentes inibidores ou quando cuidado pré e pos-
cirargico 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 hemdlise intravascular e/ou de valores decrescentes do hematocrito.

Transtornos gerais e condicdes no local de aplicaciao: em ocasides muito raras foi observada febre.

Transtornos do sistema imunolégico: reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (as quais podem incluir
angioedema, queimacgdo e dor aguda no local de infusdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaleia,
erupcdes da pele, hipotensdo, letargia, ndusea, inquietagdo, taquicardia, sensagdo de pressdo no torax,
formigamento, vomito, respiragdo 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 doenca de von
Willebrand, especialmente do tipo 3, podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) para o
fator de von Willebrand. Se isso ocorrer, o resultado serd uma resposta clinica inadequada. Esses
anticorpos sdo precipitantes e podem ocorrer concomitantemente com reagdes anafilaticas. Portanto, os
pacientes apresentando reacao 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
tromboticos/tromboembdlicos (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 (ver o item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

- Hemofilia A

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

Ver o item 5. Adverténcias e Precaucées para informagdes sobre a seguranca relacionada a agentes
transmissiveis.

Populacio pediatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas esperadas em criangas sdo as mesmas esperadas
para adultos.

Relatos de suspeitas de reacdes adversas

Relatos de suspeitas de reagdes adversas apods a aprovagdo do medicamento sdo importantes. Eles
permitem o monitoramento continuo da relagdo risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de
saude sdo solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reacdes adversas.

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

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados sintomas de superdose apds a administracdo de fator de von Willebrand e de fator
VIII de coagulagdo. No entanto, o risco de trombose nao 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 de
coagulagdo.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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