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

APRESENTACOES

Haemate® P 500 Ul FVII11 /1200 Ul FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator VIII
de coagulacdo e 1200 Ul de fator de von Willebrand em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-
ampola com 10 mL de agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Haemate® P 500 Ul FVII1 /1200 Ul FvW

Cada frasco-ampola de pd liofilizado para solucéo injetavel contém:

fator VI de COAQUIAGAD. .........eiuiiiiiicie st 500 Ul
fator de VON WITIEDIANG.........ccoiiiiiiiecie e 1200 UI

Cada 1 mL da solugéo reconstituida contém:
fator VI de COAQUIAGAD. .........couiieieieccte et 50 UI
fator de VON WITIEDIANG. ........cooiiice e 120 Ul

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

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

A poténcia (UI) do fator von Willebrand (FvW) é medida de acordo com a atividade do cofator ristocetina
(FvW:RCo) comparado ao padrdo internacional de fator de von Willebrand concentrado. A atividade
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 é produzido a partir de plasma de doadores humanos.
Excipiente com efeito conhecido

Sadio:
Haemate® P 500 Ul FVII1 /1200 Ul FvW: aproximadamente 113 mmol/L (2,6 mg/mL)
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INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Haemate® P ¢ indicado para:

- Doenca de von Willebrand (DvW)

Profilaxia (prevencao) e tratamento de hemorragias ou sangramento em cirurgias causados pela falta de
fator de von Willebrand no paciente, quando o tratamento somente com desmopressina ndo for eficaz ou
ndo for indicado.

- Hemofilia A (deficiéncia congénita, ou seja, desde o nascimento, do fator V111 de coagulagéo)
Profilaxia (prevencao) e tratamento de hemorragias causados pela falta de fator VIII de coagulacdo no
paciente.

Haemate® P também ¢é indicado para o tratamento de deficiéncia adquirida de fator V111 de coagulagdo e
para o tratamento de pacientes com anticorpos contra o fator VIII de coagulacéo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Como Haemate® P contém o fator VIII de coagulacdo e fator de von Willebrand, é importante saber qual
o fator que vocé possui maior necessidade. Se vocé possui hemofilia A, seu médico ira prescrever
Haemate® P considerando o nimero de unidades especificas de fator VIII de coagulagéo. Se vocé possui
doenca de von Willebrand, seu médico ira prescrever Haemate® P considerando o niimero de unidades
especificas de fator de von Willebrand.

Fator de von Willebrand

Haemate® P comporta-se da mesma maneira que o fator de von Willebrand presente no corpo humano de
pessoas sadias.

Além de agir como uma proteina de protecéo do fator VIII de coagulagdo, o fator de von Willebrand tem
acdo na adesdo das plaquetas aos locais de lesdo dos vasos e tem papel principal na agregacao das
plaquetas.

A administragdo de preparacGes a base de fator de von Willebrand contendo FVIII:C (fator VIII
funcional) restaura o nivel de FVIII:C ao normal imediatamente ap6s a primeira infuséo.

Fator VIII de coagulacéo

Haemate® P comporta-se da mesma maneira que o fator VII1 de coagulagéo presente no corpo humano
de pessoas sadias.

O complexo fator VIII de coagulacdo/fator de von Willebrand consiste de duas moléculas (fator V111 de
coagulacéo e fator de von Willebrand) com funcgGes fisiologicas diferentes.

Quando administrado a um paciente com hemofilia, o fator VI1I de coagulagéo liga-se ao fator de von
Willebrand na circulacéo.

O fator VIII de coagulagéo ativado atua como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a converséo
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 formacao do coéagulo.
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A hemofilia A é um distlrbio da coagulacdo sanguinea hereditario, ligado ao sexo, em que o paciente
apresenta niveis menores de FVIII, causando hemorragia profusa nas articulacdes, musculos ou 6rgaos
internos, espontaneamente ou como resultado de traumatismo acidental ou cirdrgico. Com a terapia de
reposicdo ocorre aumento do nivel plasmatico de FVIII, permitindo uma correcdo temporaria da
deficiéncia do fator e a correcdo da tendéncia a sangramento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar o medicamento se tiver alergia a algum componente do produto.
Informe seu médico se vocé tiver alergia a algum medicamento ou alimento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais

Vocé deve ter um cuidado especial com Haemate® P:

- Em caso de rea¢des do tipo alérgica ou anafilatica (uma reacdo alérgica grave que causa tontura ou
dificuldade de respiracdo). Avise seu médico se apresentar sinais de reacGes alérgicas, como erupcdes da
pele, urticaria generalizada, sensacao de pressao no tdrax, respiracdo ofegante, pressdo baixa e anafilaxia
(uma reacdo alérgica grave que causa tontura ou dificuldade de respiracdo). Se esses sintomas
ocorrerem, seu médico ird interromper imediatamente o uso do produto. Na presenca de choque, 0
tratamento padrdo sera adotado.

- Se for observada a formag&o de inibidores (anticorpos neutralizantes), o que significa que a aplicagdo do
fator de coagulagdo ndo sera efetiva e o tratamento ndo tera sucesso.

Haemate® P contém até 70 mg de sodio por 1000 Ul e isso deve ser levado em consideracdo em
pacientes em dieta com restricdo de sal.

Doenca de von Willebrand

Existe um risco de ocorréncia de eventos trombéticos (risco de formacao e migracdo de coagulos para o
sistema vascular arterial/venoso com potencial impacto em 6rgdos), inclusive embolia pulmonar,
particularmente em pacientes com fatores de risco conhecidos (por exemplo, periodos proximos a
procedimentos cirdrgicos em que ndo foi feita prevengdo contra tromboembolia, situagbes sem
mobilizacdo precoce, obesidade, superdose, cancer). Portanto, seu médico ird monitorar se vocé apresenta
sinais de trombose. A profilaxia contra a tromboembolia venosa deve ser instituida de acordo com as
recomendagdes vigentes.

O tratamento continuo com o fator de von Willebrand pode causar uma elevagdo excessiva no nivel de
FVIII:C. Deste modo, seu médico ird monitorar seus niveis plasmaticos de FVIII:C.

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 ao sangramento continuo. Se os niveis plasmaticos
esperados de atividade de FvW:RCo néo 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 esta presente.
Em pacientes com niveis altos de inibidores, o tratamento pode néo ser eficaz e outras opgdes terapéuticas
devem ser consideradas.
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Hemofilia A

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII de coagulagdo € uma complicacdo
conhecida do tratamento de individuos com hemofilia A. Em geral, esses inibidores sdo imunoglobulinas
IgG direcionadas contra a atividade pr6-coagulante do fator VIII de coagulacdo. O risco de
desenvolvimento de inibidores esté correlacionado com a exposicao ao fator VIII de coagulacéo, e o risco
é maior dentro dos primeiros 20 dias de exposicdo. Raramente, os inibidores podem se desenvolver ap6s
os primeiros 100 dias de exposi¢cdo. Foram observados casos de inibidor recorrente ap6s a mudanga de
um produto de fator VIII de coagulacdo para outro em pacientes anteriormente tratados, com mais de 100
dias de exposicdo e com historico de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é recomendavel monitorar
todos os pacientes cuidadosamente para a ocorréncia de inibidores ap6s qualquer troca de produto.

Em geral, todos os pacientes tratados com o fator VIII de coagulagdo 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 V111 de coagulacdo esperados nao forem
atingidos ou se o sangramento ndo for controlado com uma dose adequada, testes para a presenca de
inibidor do fator V11 de coagulacdo devem ser realizados. Em pacientes com niveis elevados de inibidor,
a terapia com fator VI de coagulacdo pode néo 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 VIl de coagulacdo. Ver também pergunta
8. Quais os Males que Este Medicamento Pode me Causar?.

Seguranca Viral

Quando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano sdo administrados, algumas
medidas sdo tomadas para prevenir risco de transmissao por agentes infecciosos:

- Selegdo cuidadosa dos doadores de sangue e plasma;

- Teste de cada doacdo e dos conjuntos de plasma para sinais de virus e infecgdes;

- Inclusdo de procedimentos no processo de fabricacdo para inativacao e eliminacao de virus.

Apesar dessas medidas, qguando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano sédo
administrados, a possibilidade de transmissao de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.
Isto também inclui virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgoes.

Essas medidas sdo consideradas eficazes para virus como da AIDS, hepatite A, B e C. Essas medidas
podem ter valor limitado contra o parvovirus B19.

A infeccdo com parvovirus pode ser séria em gravidas (infecgdo do bebé) e para individuos
imunodeficientes ou com um aumento da producéo de células vermelhas do sangue devido a alguns tipos
de anemia (ex. anemia hemolitica).

Se voceé recebe produtos derivados do plasma humano de forma regular, seu médico podera indicar sua
vacinagao contra a hepatite A e B.

E recomendado que toda vez que vocé utilize Haemate® P, seu médico anote seu nome e o nimero do
lote do medicamento.

Fertilidade, gravidez e lactacao
Informe seu médico se vocé estiver gravida ou amamentando.
Estudos de reproducdo com Haemate® P em animais nédo foram realizados.
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Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

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

Doenca de von Willebrand

Em relacéo a doenga de von Willebrand, as mulheres sdo muito mais afetadas que os homens devido ao
risco adicional de sangramento durante a menstruagéo, gravidez, trabalho de parto, parto e complica¢6es
ginecoldgicas. Com base na experiéncia pos-comercializac¢éo, a substitui¢do 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 substitui¢do com o fator de von Willebrand em mulheres grévidas ou
durante a amamentacao.

Hemofilia A

N&o ha experiéncia com o uso de fator VIl de coagulagdo durante a gestacdo e a amamentacdo, pois a
ocorréncia de hemofilia A em mulheres, é rara.

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

Uso em idosos e criangas
N&o ha restricoes de uso para Haemate® P nestes grupos de pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

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

Interagdes medicamentosas

N&o hé estudo sobre interacdo de Haemate® P com outros medicamentos.

Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto 0s
listados no item Composicgéo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Haemate® P ndo deve ser armazenado em temperaturas acima de 25 °C. Manter o frasco do produto
dentro da embalagem original para proteger da luz. N&o congelar. O prazo de validade é de 36 meses a
partir da data de fabricagéo, quando armazenado conforme recomendado. Do ponto de vista
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microbioldgico, e considerando que Haemate® P ndo contém conservantes, apds a reconstituicdo a
solucdo deve ser usada imediatamente.

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

Caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas
P4 — branco, livre de impurezas
Solucéo reconstituida - clara ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

POSOLOGIA
O tratamento da doenga de von Willebrand e da hemofilia A deve ser supervisionado por um médico
experiente no tratamento de disturbios hemostéaticos.

a) Doenca de von Willebrand
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 Ul/mL (60%) e de FVI1II:C >0,4 Ul/mL (40%).
Em geral, 40-80 Ul/kg de fator de von Willebrand (FYW:RCo) e 20-40 Ul de FVIII:C/kg de peso corporal
sdo recomendados 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 manutengdo de niveis adequados pode exigir doses maiores
gue para os outros tipos de doenca de von Willebrand.

a.1) 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 cirdrgico. Uma dose apropriada deve ser
readministrada a cada 12-24 horas. A dose e a duragdo do tratamento dependem da condi¢do 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 fator VIII de coagulacdo contendo fator de von Willebrand, o médico deve estar
ciente de que o tratamento prolongado pode causar um aumento excessivo de FVIII:C. Apds 24-48 horas
de tratamento, recomenda-se considerar a redugédo da dose e/ou aumentar o intervalo entre as
administracfes a fim de evitar um aumento ndo controlado de FVIII:C.

a.2) Uso em criangas
A dose para criancas é baseada no peso corporeo e, em geral, segue a mesma recomendacéo de dose para
adultos. A frequéncia da administracdo deve ser sempre orientada para a eficacia clinica no caso em
particular.
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b) Hemofilia A
A dose e a duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII de
coagulacdo, da localizagdo e extensdo da hemorragia e das condices clinicas do paciente.
O numero de unidades de fator V111 de coagulacédo é expresso em Unidades Internacionais, as quais estdo
relacionadas ao padrdo da OMS para os produtos a base de fator V111 de coagulagdo. A atividade de fator
VI de coagulacdo no plasma é expressa em porcentagem (em rela¢do ao plasma humano normal) ou em
Ul (em relagdo a um Padrdo Internacional para FVIII no plasma).
Uma unidade internacional de atividade de fator V11 de coagulacéo é equivalente a quantidade de fator
VI de coagulacdo encontrada em 1 mL de plasma humano normal.

b.1) Tratamento sob demanda
O célculo da dose requerida de fator VIII de coagulagdo é baseado na constatagdo empirica de que 1 Ul
de fator V111 de coagulacdo por kg de peso corporeo eleva a atividade plasmatica do fator VIII de
coagulacéo em cerca de 2% da atividade normal (2Ul/dL). A dose requerida é determinada pela seguinte
férmula:

Unidades requeridas = peso corporeo (kg) x aumento desejado de fator V111 de coagulagéo (% ou Ul/dL)
x0,5

A quantidade a ser administrada e a frequéncia das aplicacdes deverdo sempre ser orientadas para a
eficécia 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 plasmética de referéncia (expresso em porcentagem do
valor normal ou Ul/dL) durante o periodo correspondente. A tabela a seguir pode ser usada como
orientacdo da dose para os episodios de sangramento e para 0 Uso em cirurgia.

Nivel de fator VIII

Grau de hemorragia / tipo de de coagulacéo Frequéncia das doses (horas) / Duragao
procedimento cirdrgico necessario do tratamento (dias)

(% ou Ul/dL)

Hemorragia

Repetir a cada 12-24 horas. Pelo menos 1
Hemartrose inicial, sangramento 20-40 dia, até a resolugdo do sangramento,
muscular ou oral conforme indicado pela dor, ou até a
cicatrizacéo.

Repetir a infuséo a cada 12-24 horas por
30-60 3-4 dias ou mais, até que a dor e a
incapacidade aguda sejam resolvidas.
Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até o

Hemartrose, sangramento
muscular ou oral mais extensos

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

Cirurgia

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

incluindo extracdo dentaria menos 1 dia, até a cicatrizacao.
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Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até a
cicatrizacdo 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).

80-100

Cirurgia de grande porte (pré e pés-operatorio)

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 VII1: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 que os niveis de fator VIII de coagulagdo sejam
determinados como guia para a determinacdo da dose a ser administrada e para a frequéncia das infusdes.
No caso particular de interveng@es cirdrgicas maiores, 0 monitoramento preciso da terapia de substituicdo
através da analise da coagulacdo (atividade do fator VIII plasmatico) é indispensavel. A resposta ao fator
VIII de coagulacéo pode variar entre 0s 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
coagulacéo (ver item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

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

Populacdo pediatrica
Nao ha dados disponiveis de estudos clinicos em relagéo a posologia de Haemate® P para criancas.

Siga a orientacgdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracéo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

MODO DE USAR

Método de administragéo

Para uso intravenoso.

O profissional da saude ira reconstituir o produto conforme as instru¢des do item Reconstituigao.

A solugdo reconstituida deve atingir a temperatura ambiente ou a temperatura corporal antes da aplicacéo.
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, o produto reconstituido deve ser transferido para um sistema de infusdo apropriado.

A velocidade de injecdo ou de infusdo ndo deve exceder 4 mL por minuto. Seu médico ira observar se
voceé apresentara alguma reacdo durante a injecdo/infusdo. Se for observada qualquer reacdo que possa
estar relacionada com a administracdo de Haemate® P, a velocidade de infuséo deve ser diminuida ou a
aplicacdo deve ser interrompida (ver pergunta 4. O que Devo Saber Antes de Usar Este
Medicamento?).
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Instrucdes gerais

A solucdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apds a filtracdo/aspiracdo o produto reconstituido
deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdo de cor antes da aplicacéo.
Mesmo quando as instru¢des para a reconstituicdo sao 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 nédo influencia o célculo da dose. N&o usar solucdes
visivelmente turvas ou solucGes que ainda contenham flocos ou particulas ap6s a filtracéo.

A reconstituicdo e aspiracdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condi¢des assépticas.

Incompatibilidades
Esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto 0s
listados no item Composicao.

Reconstituicéo

- 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 solucdo 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. N&do

& remova o “Mix2Vial” da embalagem externa.

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 e empurre a ponta da canula do
adaptador azul para baixo através do batoque do frasco do
diluente.

— 3. Remova cuidadosamente a embalagem externa do conjunto
1L “Mix2Vial” segurando na borda e puxando verticalmente para
= cima. Assegurar que somente a embalagem externa seja retirada e
L n&o 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 mao segure o lado do diluente e
desconecte 0 conjunto cuidadosamente em duas partes para evitar
a formacéo de espuma excessiva na dissolucéo do produto.
Descartar o frasco de diluente com o adaptador azul do
5 “Mix2Vial” conectado.
E‘h 6. Gire suavemente o frasco do produto com o adaptador
a0, ) A
= transparente conectado até que a substancia seja completamente
dissolvida. N&o agite.
o 6
o 7. Puxe o ar em uma seringa vazia e estéril. Enquanto o frasco do
b produto estiver na posi¢éo vertical, junte a seringa ao conector do
l “Mix2Vial”. Injete o ar no frasco do produto.
.":_: =
a0,
I 7
8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema
de cabeca para baixo e aspire o concentrado para dentro da
ey seringa puxando o émbolo lentamente para tras.
ol 8
— 9. Uma vez transferido o concentrado para a seringa, segure
- | firmemente o corpo da seringa (mantendo o émbolo da seringa
%"—ﬁ"' para baixo) e desconecte o adaptador “Mix2Vial” transparente da
T seringa.
S
& 9

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 solucdes deste tipo.

A solucdo deve ser administrada lentamente por via intravenosa, a uma taxa ndo superior a 4 ml por
minuto, garantindo que ndo entre sangue na seringa com o produto. Todo material néo utilizado deve ser
descartado de forma adequada.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Haemate® P pode causar efeitos adversos, embora nem todas as pessoas
0s apresentem.

Informe imediatamente seu médico se algum efeito adverso ocorra, mesmo que nao listado nessa bula.
As reacdes adversas descritas a seguir sdo baseadas em experiéncia ap0s o inicio da comercializacéo.

Resumo do perfil de seguranca

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

Hipersensibilidade ou reag&o alérgica, eventos tromboembolicos e febre. Além disso, os pacientes podem
desenvolver inibidores para o fator V11l de coagulacéo e para o fator de von Willebrand.

Lista tabulada de reacgdes adversas

A tabela a seguir esta de acordo com o 6rgéo de sistema de classificacdo MedDRA. S&o 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.

Local Reacéo adversa Frequéncia
Transtornos do sistema Hipervolemia Desconhecida
hematoldgico e linfatico Hemadlise Desconhecida
Inibigdo do FVYW Muito rara
Inibicdo do FVIII Muito rara
Transtornos gerais e condi¢des no Febre Muito rara
local de aplicacéo
Transtornos do sistema imunolégico Hipersensibilidade (reactes Muito rara
alérgicas)
Transtornos do sistema vascular Trombose Muito rara
Eventos tromboembdlicos Muito rara

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Sistema hematoldgico (sangue) e linfatico: quando doses muito grandes ou repetidas frequentemente
s80 necessarias ou quando estdo presentes inibidores ou quando cuidado pré e pos-cirdrgico 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
hemadlise intravascular e/ou de valores decrescentes do hematdcrito.

Transtornos gerais e condic¢Ges no local de aplicagdo: em ocasides muito raras foi observada febre.

11
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Sistema imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade ou alérgicas foram observadas muito raramente e,
em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo choque).

Essas reagdes podem incluir sintomas como: angioedema, queimacdo e ardor no local de infuséo,
calafrios, rubor, urticéria generalizada, dor de cabeca, urticéria, pressdo baixa, letargia, ndusea,
inquietacdo, aumento dos batimentos do coracgdo, aperto no peito, formigamento, vomito, respiracdo
ofegante.

- Doencga de von Willebrand

Sistema hematoldgico (sangue) e linfatico: muito raramente, os pacientes com doenga de von
Willebrand podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator de von Willebrand. Se
isso ocorrer, o resultado serd uma resposta clinica ndo adequada, levando ao sangramento continuo. Isso
ocorre principalmente em pacientes com uma forma especifica da doenca de von Willebrand, o tipo 3.
Esses anticorpos séo precipitantes e podem ocorrer concomitantemente com reagGes anafilaticas.
Portanto, se vocé apresentar reacao anafilatica, seu médico ir4 avaliar se vocé apresenta um inibidor.
Nesses casos, recomenda-se que seja contatado um centro especializado em hemofilia.

Sistema vascular (sangue): muito raramente, existe um risco de ocorréncia de eventos
tromboticos/tromboembdlicos (risco de formacédo e migragdo de codgulos para o sistema vascular
arterial/venoso com potencial impacto em 6rgdos), 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 pergunta 4. O
Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).

- Hemofilia A

Sistema hematoldgico (sangue) e linfatico: Os pacientes com hemofilia A podem desenvolver, muito
raramente, anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator VI1I de coagulacdo. Se isso ocorrer, havera
uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja contratado um centro
especializado em hemofilia. Ver pergunta 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?.

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

Relatos de suspeitas de reagdes adversas

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

12



CSL Behring

Né&o foram relatados sintomas de superdose ap6s a administragdo de fator de von Willebrand e de fator

VI de coagulacdo. 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 V11 de
coagulacéo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0151.0106

Produzido por: CSL Behring GmbH
Marburg - Alemanha

Importado e Registrado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Gomes de Carvalho, 1195 — Cj. 32

CEP 04547-004 — S&o Paulo — SP

CNPJ 62.969.589/0001-98

SAC

0800 600 8810

sac@cslbehring.com

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° FJO AssSUNTo Data.l do N° leo AssUNto Data d? ltens de Bula Versoes Apresgntagc”)es
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
01/04/2013 | 0242079/13-1 | 10463 - PRODUTO | 31/01/2013 | 0079311/13-6 | PRODUTO 25/03/2013 | Apresentacdes VPIVPS 250/600 U,

BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres legais 500/1200 Ul e
Inclus&o Inicial de Notificagdo de 1000/2400 UI
Texto de Bula — Alteracédo de
RDC 60/12 Texto de Bula
16/10/2013 | 0871204/13-2 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA NA NA 250/600 UI,
BIOLOGICO - OBS: Submisséo da 500/1200 Ul e
Notificacdo de versdo adequada da 1000/2400 UI
Alteracdo de Texto bula.
de Bula— RDC
60/12
03/06/2015 | 0494243/15-4 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Composicédo VP 500/1200 Ul
BIOLOGICO - O que devo saber
Notificacdo de antes de usar este
Alteracdo de Texto medicamento?
de Bula—- RDC Quais 0s males que
60/12 este medicamento
pode me causar?
Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
27/10/2016 | 2432341/16-1 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS 250/600 UI,

BIOLOGICO -
Notificacdo de

500/1200 Ul e
1000/2400 UI




Alteracdo de Texto

de Bula— RDC
60/12
16/01/2017 | 0081221/17-8 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Apresentacéo VP/VPS 500/1200 Ul
BIOLOGICO - Composicdo 1000/2400 Ul
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12
09/08/2018 | 0789465/18-1 | 10456 - PRODUTO | 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 - 16/04/2018 | Apresentagdo VP/IVPS 500/1200 Ul
BIOLOGICO - MEDICAMENT Composigéo 1000/2400 UI
Notificacdo de OSE O que devo saber
Alteracdo de Texto INSUMOS antes de usar este
de Bula— RDC FARMACEUTI medicamento?
60/12 COS - Como devo usar
(Alteracéo na este medicamento?
AFE) de / Posologia e modo
IMPORTADOR de usar
A do produto - Dizeres Legais
ENDERECO
DA SEDE
05/10/2018 | 0967808/18-5 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Apresentagdo VP/VPS 500/1200 Ul
BIOLOGICO - Composicdo 1000/2400 UI
Notificacdo de Como este
Alteracdo de Texto medicamento
de Bula— RDC funciona?
60/12 Posologia e modo
de usar
01/02/2019 | 0101695/19-4 | 10456 - PRODUTO | 29/03/2018 | 0249003/18-0 | 10279 - 27/12/2018 | Composicdo VP/VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - PRODUTO Como este 1000/2400 UI
Notificacdo de BIOLOGICO - medicamento

funciona?
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Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteracdo de
Texto de Bula

Resultados de
eficacia
Adverténcias e
precaucdes
Posologia e modo
de usar

26/11/2020 | 4173902/20-7 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA ReacOes Adversas VPS 500/1200 Ul
BIOLOGICO - 1000/2400 UI
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12
14/04/2021 | 1428059/21-1 | 10456 - PRODUTO | 04/06/2020 | 1777205/20-2 | 1519 - 15/03/2021 |Adverténcias e VPS/VP 500/1200 U1
BIOLOGICO - PRODUTO precaucdes/ O que 100072400 Ul
Notificacdo de BIOLOGICO devo saber antes de
Alteracdo de Texto - Incluséo de usar este
de Bula— RDC Nova medicamento?
60/12 Apresentacéo Cuidados de
Comercial armazenamento do

medicamento
Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Posologia e Modo
de Usar/ Como
devo usar este
medicamento?
Reacoes
adversas/Quais 0s

males que este




medicamento pode

me causar?
11/04/2024 10456 - PRODUTO | 11/07/2023 | 0713788/23-5 | 11961 - 11/03/2024 |Apresentacdes VP/VPS 250/600 Ul
BIOLOGICO - PRODUTOS 4.0 que devo saber 500/1200 Ul
Notificagao de BIOLOGICOS - antes de usar este 100072400 UI

Alteracdo de Texto
de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

73. Alteragéo
nas condigdes de
armazenamento
do produto
biol6gico
terminado
(fechado ou apos
aberto) ou do
produto
bioldgico
reconstituido ou
diluido -
Moderada

medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

5. Adverténcias e
precaucdes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
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Haemate® P
(fator VIII de coagulacao/fator de von Willebrand)

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
Po liofilizado para solucao injetavel

250 UI FVIILI/ 600 UI FvW
500 UI FVIII /1200 UI FvW
1000 UI FVIII /2400 UI FvW
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Haemate® P
fator VIII de coagulacdo/fator de von Willebrand

APRESENTACOES

Haemate® P 250 UI FVIII/ 600 UI FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 UI de fator VIII de
coagulagdo e 600 Ul de fator de von Willebrand em p¢ liofilizado para solucdo injetavel, 1 frasco-ampola
com 5 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragdo (1
seringa descartavel de 5 mL, 1 kit de pungdo venosa, 2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo
ndo estéril).

Haemate® P 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 UI de fator VIII
de coagulagd@o e 1200 UI de fator de von Willebrand em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-
ampola com 10 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de
administracdo (1 seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pung¢do venosa, 2 compressas embebidas com
alcool e 1 curativo ndo estéril).

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 po6 liofilizado para solugao injetavel, 1
frasco-ampola com 15 mL de agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de
administracdo (1 seringa descartavel de 20 mL, 1 kit de pungdo venosa, 2 compressas embebidas com
alcool e 1 curativo ndo estéril).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Haemate® P 250 UI FVIII/ 600 Ul FvW

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

fator VIII de COAZUIAGCAO. ......ccuiiiuieiiiiciietieciee ettt ettt eveeve e te b e eabeebeesbeeveesbeeseestnesrnesaveens 250 Ul
fator de vOn WILleDrand...........c.oocuveiieriieiieiieie ettt st st ensaeseesseesnnas 600 UI

Cada 1 mL da solugdo reconstituida contém:
fator VIII de COAZUIAGCAO. ......ccueiiieiriicietieciee ettt ettt ettt ste et e be e teebeesbeesbaessessaeesbeenveenns 50 UI
fator de von WilleDrand............ccoouiiieiiiieieeee et 120 UI

Haemate® P 500 UI FVIII/ 1200 UI FvW

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

fator VIII de COAZUIAGCAD. ......ccvieriieriierieieesee sttt ettt et e et ebe et e st e esaessessseessaeseessaessnennsenns 500 UI
fator de von Willebrand............ccocoviiiriiiiiiiiiiecc s 1200 UT

Cada 1 mL da solucédo reconstituida contém:
fator VIII de COAZUIAGCAOD. ......ccvieiieiieeieiteete ettt ettt et e e e te e bt e e eseeseesnnesnseensennns 50 UI
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fator de VON WILLEDTANG. ........ovviiiiiiiieeeeeeee et s e e e e e e e eaaaees 120 UI

Haemate® P 1000 UI FVIII / 2400 UI FvW

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

fator VIII de COAZUIACAOD. ......ccuiiiiiiieie ittt ettt ste e st savestaeseaeeabesbeesveenbeenens 1000 UI
fator de von Willebrand.............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiii s 2400 UI

Cada 1 mL da solucédo reconstituida contém:
fator VIII de COAZUIAGCAOD. ......ccuveriiiieeieeiie e ettt ettt ettt e este st e ssaessbesseesnsesnsesseenseeseennnes 66,6 Ul
fator de VON WILLEDIANG. .......c.uviiiiiiiiiceie et ettt e s s 160 UI

Excipientes: albumina humana, glicina, cloreto de sddio, citrato de sodio, hidroxido de sédio e acido
cloridrico (em pequenas quantidades, para ajuste de pH).
Diluente: 4gua para injetaveis.

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

A poténcia (UI) do fator von Willebrand (FvW) é medida de acordo com a atividade do cofator ristocetina
(FvW:RCo) comparado ao padrao internacional de fator de von Willebrand concentrado. A atividade
especifica do fator de von Willebrand no Haemate® P ¢ 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

Sédio:

Haemate® P 250 UI FVIII/ 600 UI FvW: aproximadamente 113 mmol/L (2,6 mg/mL).
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 AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Haemate® P ¢ indicado para:

- Doenca de von Willebrand (DvW)

Profilaxia (preveng@o) e tratamento de hemorragias ou sangramento em cirurgias causados pela falta de
fator de von Willebrand no paciente, quando o tratamento somente com desmopressina nao for eficaz ou
nao for indicado.

- Hemofilia A (deficiéncia congénita, ou seja, desde o nascimento, do fator VIII de coagulacio)
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Profilaxia (preveng@o) e tratamento de hemorragias causados pela falta de fator VIII de coagulagdo no
paciente.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Como Haemate® P contém o fator VIII de coagulagio e fator de von Willebrand, é importante saber qual
o fator que vocé possui maior necessidade. Se vocé possui hemofilia A, seu médico ira prescrever
Haemate® P considerando o niimero de unidades especificas de fator VIII de coagulagio. Se vocé possui
doenca de von Willebrand, seu médico ird prescrever Haemate® P considerando o niimero de unidades
especificas de fator de von Willebrand.

Fator de von Willebrand

Haemate® P comporta-se da mesma maneira que o fator de von Willebrand presente no corpo humano de
pessoas sadias.

Além de agir como uma proteina de protecdo do fator VIII de coagulagdo, o fator de von Willebrand tem
acdo na adesdo das plaquetas aos locais de lesdo dos vasos e tem papel principal na agregagdo das
plaquetas.

A administrag@o de preparagOes a base de fator de von Willebrand contendo FVIII:C (fator VIII
funcional) restaura o nivel de FVIIL:C ao normal imediatamente ap6s a primeira infusdo.

Fator VIII de coagulacio

Haemate® P comporta-se da mesma maneira que o fator VIII de coagulagdo presente no corpo humano
de pessoas sadias.

O complexo fator VIII de coagulagdo/fator de von Willebrand consiste 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 coagulacdo liga-se ao fator de von
Willebrand na circulagio.

O fator VIII de coagulagao 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. Entdo, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina e ¢ possivel a formagao do coagulo.

A hemofilia A é um disttrbio da coagulagdo sanguinea hereditario, ligado ao sexo, em que o paciente
apresenta niveis menores de FVIII, causando hemorragia profusa nas articulagdes, musculos ou 6rgaos
internos, espontaneamente ou como resultado de traumatismo acidental ou cirirgico. Com a terapia de
reposi¢do ocorre aumento do nivel plasmatico de FVIII, permitindo uma corre¢ao temporaria da
deficiéncia do fator e a correcdo da tendéncia a sangramento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé nao deve utilizar o medicamento se tiver alergia a algum componente do produto.
Informe seu médico se vocé tiver alergia a algum medicamento ou alimento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Gerais
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Vocé deve ter um cuidado especial com Haemate® P:

- Em caso de reagoes do tipo alérgica ou anafilatica (uma reacdo alérgica grave que causa tontura ou
dificuldade de respiragdo). Avise seu médico se apresentar sinais de reagdes alérgicas, como erupcdes da
pele, urticaria generalizada, sensacao de pressdo no torax, respiragao ofegante, pressao baixa e anafilaxia
(uma reacgdo alérgica grave que causa tontura ou dificuldade de respirag@o). Se esses sintomas
ocorrerem, seu médico ira interromper imediatamente o uso do produto. Na presenca de choque, o
tratamento padrdo sera adotado.

- Se for observada a formagdo de inibidores (anticorpos neutralizantes), o que significa que a aplicagdo do
fator de coagulag@o ndo sera efetiva e o tratamento ndo tera sucesso.

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

Doenca de von Willebrand

Existe um risco de ocorréncia de eventos trombdticos (risco de formagdo e migragdo de coagulos para o
sistema vascular arterial/venoso com potencial impacto em o6rgéaos), inclusive embolia pulmonar,
particularmente em pacientes com fatores de risco conhecidos (por exemplo, periodos proximos a
procedimentos cirargicos em que ndo foi feita prevengdo contra tromboembolia, situagdes sem
mobilizacdo precoce, obesidade, superdose, cancer). Portanto, seu médico ira monitorar se vocé apresenta
sinais de trombose. A profilaxia contra a tromboembolia venosa deve ser instituida de acordo com as
recomendacgdes vigentes.

O tratamento continuo com o fator de von Willebrand pode causar uma elevagdo excessiva no nivel de
FVIII:C. Deste modo, seu médico ird monitorar seus niveis plasmaticos de FVIII:C.

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 ao sangramento continuo. Se os niveis plasmaticos
esperados de atividade de FvW:RCo ndo forem atingidos ou se o sangramento ndo 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 opgdes terapéuticas
devem ser consideradas.

Hemofilia A

Inibidores

A formagdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII de coagulagdo ¢ uma complicacio
conhecida do tratamento de individuos com hemofilia A. Em geral, esses inibidores sdo imunoglobulinas
IgG direcionadas contra a atividade pro-coagulante do fator VIII de coagulagdo. O risco de
desenvolvimento de inibidores esta correlacionado com a exposicdo ao fator VIII de coagulagdo, e o risco
¢ maior dentro dos primeiros 20 dias de exposicdo. Raramente, os inibidores podem se desenvolver apos
os primeiros 100 dias de exposi¢do. Foram observados casos de inibidor recorrente apds a mudanca de
um produto de fator VIII de coagulagdo para outro em pacientes anteriormente tratados, com mais de 100
dias de exposi¢@o e com histdrico de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é recomendéavel monitorar
todos os pacientes cuidadosamente para a ocorréncia de inibidores apds qualquer troca de produto.
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Em geral, todos os pacientes tratados com o fator VIII de coagulagdo humano devem ser cuidadosamente
monitorados para o desenvolvimento de inibidores, por observagdes clinicas apropriadas ¢ testes
laboratoriais. Se os niveis plasmaticos de atividade do fator VIII de coagulagdo esperados nao forem
atingidos ou se o sangramento ndo for controlado com uma dose adequada, testes para a presenca de
inibidor do fator VIII de coagulacdo devem ser realizados. Em pacientes com niveis elevados de inibidor,
a terapia com fator VIII de coagulac@o pode ndo 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 pergunta
8. Quais os Males que Este Medicamento Pode me Causar?.

Seguranca Viral

Quando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano sdo administrados, algumas
medidas sdo tomadas para prevenir risco de transmissdo por agentes infecciosos:

- Selecdo cuidadosa dos doadores de sangue e plasma;

- Teste de cada doagdo e dos conjuntos de plasma para sinais de virus e infecgoes;

- Inclusdo de procedimentos no processo de fabricacao para inativagdo e eliminagdo de virus.

Apesar dessas medidas, quando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano sao
administrados, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.
Isto também inclui virus desconhecidos ou emergentes ou outros tipos de infecgoes.

Essas medidas s3o consideradas eficazes para virus como da AIDS, hepatite A, B e C. Essas medidas
podem ter valor limitado contra o parvovirus B19.

A infec¢do com parvovirus pode ser séria em gravidas (infec¢@o do bebé€) e para individuos
imunodeficientes ou com um aumento da produgdo de células vermelhas do sangue devido a alguns tipos
de anemia (ex. anemia hemolitica).

Se vocé recebe produtos derivados do plasma humano de forma regular, seu médico podera indicar sua
vacinagdo contra a hepatite A e B.

E recomendado que toda vez que vocé utilize Haemate® P, seu médico anote seu nome e o nimero do
lote do medicamento.

Fertilidade, gravidez e lactacio
Informe seu médico se vocé estiver gravida ou amamentando.
Estudos de reprodugdo com Haemate® P em animais néo foram realizados.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

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

Doenca de von Willebrand

Em relacdo a doenca de von Willebrand, as mulheres sdo muito mais afetadas que os homens devido ao

risco adicional de sangramento durante a menstruagao, gravidez, trabalho de parto, parto e complicagdes
ginecologicas. Com base na experiéncia pos-comercializagao, a substituicdo do fator de von Willebrand
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no tratamento e na preveng@o de sangramentos agudos pode ser recomendada. Nao hé estudos clinicos
disponiveis sobre a terapia de substitui¢do com o fator de von Willebrand em mulheres gravidas ou
durante a amamentacao.

Hemofilia A

Nao ha experiéncia com o uso de fator VIII de coagulacdo durante a gestacdo e a amamentagao, pois a
ocorréncia de hemofilia A em mulheres, € rara.

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

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

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

Interagdes medicamentosas

Nao ha estudo sobre interagdo 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.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Haemate® P ndo deve ser armazenado em temperaturas acima de 25 °C. Manter o frasco do produto
dentro da embalagem original para proteger da luz. Ndo congelar. O prazo de validade é de 36 meses a
partir da data de fabricacdo, quando armazenado conforme recomendado. Do ponto de vista
microbioldgico, e considerando que Haemate® P nio contém conservantes, apds a reconstitui¢io a
solucdo deve ser usada imediatamente.

Nuamero de lote e datas de fabricacao 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
Solugdo reconstituida - clara ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

a) Doenca de von Willebrand
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 Ul/mL (60%) e de FVIIL:C >0,4 Ul/mL (40%).
Em geral, 40-80 Ul/kg de fator de von Willebrand (FvW:RCo) e 20-40 UI de FVIII:C/kg de peso corporal
sdo recomendados 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 manutencao de niveis adequados pode exigir doses maiores
que para os outros tipos de doenga de von Willebrand.

a.l) Prevencio da hemorragia no caso de cirurgia ou de trauma grave
Para a prevenc¢io de sangramento excessivo durante ou apds a cirurgia, a administragdo de Haemate® P
deve ser iniciada 1 a 2 horas antes do procedimento ciriirgico. Uma dose apropriada deve ser
readministrada a cada 12-24 horas. A dose ¢ a duragdo do tratamento dependem da condi¢ao clinica do
paciente, do tipo e da gravidade do sangramento ¢ dos niveis de FvW:RCo ¢ FVIII:C. Ao utilizar um
medicamento a base de fator VIII de coagulacdo contendo fator de von Willebrand, o médico deve estar
ciente de que o tratamento prolongado pode causar um aumento excessivo de FVIIL:C. Apos 24-48 horas
de tratamento, recomenda-se considerar a reduc¢ao da dose ¢/ou aumentar o intervalo entre as
administracdes a fim de evitar um aumento nao controlado de FVIIL:C.

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

b) Hemofilia A
A dose ¢ a duracdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII de
coagulagdo, da localizagdo e extensdo da hemorragia e das condi¢des clinicas do paciente.
O ntimero de unidades de fator VIII de coagulacdo ¢ expresso em Unidades Internacionais, as quais estao
relacionadas ao padrdo da OMS para os produtos a base de fator VIII de coagulacdo. A atividade de fator
VIII de coagulacdo no plasma ¢ expressa em porcentagem (em relagdo ao plasma humano normal) ou em
UI (em relagdo a um Padrao Internacional para FVIII no plasma).
Uma unidade internacional de atividade de fator VIII de coagulagdo é equivalente a quantidade de fator
VIII de coagulacdo encontrada em 1 mL de plasma humano normal.

b.1) Tratamento sob demanda
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O calculo da dose requerida de fator VIII de coagulagio é baseado na constatagao empirica de que 1 Ul
de fator VIII de coagulacdo por kg de peso corporeo 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 corpéreo (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 episoddios de sangramento e para o uso em cirurgia.

Nivel de fator VIII
Grau de hemorragia / tipo de de coagulacio Frequéncia das doses (horas) / Duracio
procedimento cirdrgico necessario do tratamento (dias)

(% ou UI/dL)

Hemorragia

Repetir a cada 12-24 horas. Pelo menos 1

Hemartrose inicial, sangramento dia, até a resolug@o do sangramento,

20-40 o .
muscular ou oral conforme indicado pela dor, ou até a

cicatrizagao.

Repetir a infusdo a cada 12-24 horas por
30-60 3-4 dias ou mais, até que adore 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, 3060 Repetir a cada 24 horas, durante pelo
incluindo extracdo dentaria menos 1 dia, até a cicatrizagdo.
Repetir a infusdo a cada 8-24 horas até a
20-100 cicatriza¢do adequada da ferida e, depois,

Cirurgia de grande porte durante pelo menos mais 7 dias para
manter uma atividade de fator VIII de

coagulagdo de 30%-60% (UI/dL).

(pré e pos-operatorio)

b.2) Profilaxia
Para a profilaxia a longo prazo de hemorragias em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais sao
20 a 40 UI 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.
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Durante o curso do tratamento, recomenda-se que os niveis de fator VIII de coagulagdo sejam
determinados como guia para a determinagdo da dose a ser administrada e para a frequéncia das infusdes.
No caso particular de intervengdes ciriirgicas maiores, 0 monitoramento preciso da terapia de substituicao
através da analise da coagulacdo (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 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).

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

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

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

MODO DE USAR

Método de administracio

Para uso intravenoso.

O profissional da satude iré reconstituir o produto conforme as instru¢des do item Reconstituicio.

A solugdo reconstituida deve atingir 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 for necessario administrar grandes quantidades do fator, isso também pode ser feito por infusdo. Para
tal, o produto reconstituido deve ser transferido para um sistema de infusdo apropriado.

A velocidade de inje¢do ou de infusdo ndo deve exceder 4 mL por minuto. Seu médico ird observar se
vocé apresentard alguma reagdo durante a injegdo/infusao. Se for observada qualquer reacdo que possa
estar relacionada com a administracdo de Haemate® P, a velocidade de infusdo deve ser diminuida ou a
aplicagdo deve ser interrompida (ver pergunta 4. O que Devo Saber Antes de Usar Este
Medicamento?).

Instrugoes gerais

A solugdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apos a filtragdo/aspira¢do o produto reconstituido
deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas ou alteragdo de cor antes da aplicagao.
Mesmo quando as instrugdes para a reconstituicdo sao corretamente seguidas, ndo € raro observar a
presenga de alguns flocos ou particulas. O filtro incluido no dispositivo de transferéncia “Mix2Vial”
remove completamente essas particulas. A filtragcdo ndo influencia o célculo da dose. Nao usar solucdes
visivelmente turvas ou solugdes que ainda contenham flocos ou particulas apo6s a filtragdo.

A reconstitui¢do e aspiragdo do produto para a seringa devem ser realizadas sob condi¢des assépticas.

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

Reconstituicio (Apresentacdes com e sem Kit)

- 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
5 remova o “Mix2Vial” da embalagem externa.

o 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 e empurre a ponta da canula do
adaptador azul para baixo através do batoque do frasco do
diluente.

3. Remova cuidadosamente a embalagem externa do conjunto
“Mix2Vial” segurando na borda e puxando verticalmente para
cima. Assegurar que somente a embalagem externa 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.

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 formagdo de espuma excessiva na dissoluc¢do do produto.

Descartar o frasco de diluente com o adaptador azul do
“Mix2Vial” conectado.

10
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B 6. Gire suavemente o frasco do produto com o adaptador
transparente conectado até que a substancia seja completamente
dissolvida. Nao agite.

o [I;JE'

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

P!
LB
y S
| — 7
8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema
de cabeca para baixo e aspire o concentrado para dentro da
Nt seringa puxando o émbolo lentamente para tras.
l 8

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.

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 solugdes deste tipo.
A solugdo deve ser administrada lentamente por via intravenosa, a uma taxa ndo 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.

Instrugoes de uso para apresenta¢oes com Kit administracao

E importante que Haemate® P seja injetado diretamente em uma veia visivel. Nao injete nos
tecidos circundantes ou em uma artéria. Siga as instru¢des fornecidas abaixo.

11
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Além dos dispositivos fornecidos na embalagem das apresentacdes com kit, serdo necessarios os
seguintes materiais que ndo sdo fornecidos com Haemate® P:

- Garrote

- Gaze esterilizada e fita adesiva ou curativos transparentes para manter a agulha do kit de pungao venosa
no lugar

- Luvas descartaveis

- Lengos desinfetantes (por exemplo, com alcool 70%) para limpeza de superficies de apoio

- Recipiente adequado para descarte de material perfurocortante

1. Lavar as mios
- Lavar e secar bem as méos
- Caso necessario, utilizar luvas para preparar a infusdo

2. Limpeza das superficies de apoio
-Limpar minunciosamente uma mesa ou outra superficie plana utilizando lenco desinfetante

3. Preparo do kit de administracio

- Conectar a cinula do kit de pungdo venosa a seringa preenchida com Haemate® P (preparada na etapa 9
do item “Reconstituicdo™)

- Empurrar suavemente o émbolo da seringa para preencher a canula do kit de pungdo venosa com
Haemate® P

- Reservar o kit de administragdo em local previamente desinfetado antes de seguir para a proxima etapa
4. Preparo do local de infusio

- Aplicar o garrote acima do local de infusdo
- Limpar bem a pele com as compressas embebidas com alcool e esperar secar

12



5. Infusao

- Inserir a agulha borboleta do kit de pun¢do venosa na veia
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- Se necessario, utilizar gaze esterilizada e fita adesiva ou curativos transparentes para segurar a agulha no

lugar

- Para garantir que a agulha foi inserida corretamente na veia, puxar suavemente o émbolo da seringa para

tras e verificar se ha sangue na canula do kit de puncao venosa

- Se houver sangue, a agulha esta em uma veia. Se ndo houver sangue, remover a agulha e repetir o

procedimento utilizando um novo kit de punc¢do venosa em um local de infusdo diferente

- Remover o garrote

- Apertar o émbolo da seringa lentamente, a uma taxa de aproximadamente 4 ml por minuto, de forma que
a infusdo ndo gere desconforto, mas garantindo que o sangue ndo entre na canula do kit de pungdo venosa

13
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- Apos infundir toda quantidade de Haemate® P, remover a agulha e cobrir o local de infusdo com um
curativo, mantendo pressao no local por alguns segundos

- Descartar toda solug@o ndo utilizada, os frascos-ampola vazios ¢ todo material utilizado para infusdo em
um recipiente adequado para residuos perfuro cortante.

Recomenda-se que o nome do paciente e niimero do lote constante no rétulo de Haemate® P sejam
registrados todas as vezes que o medicamento for utilizado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, Haemate® P pode causar efeitos adversos, embora nem todas as pessoas
0Ss apresentem.

14
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Informe imediatamente seu médico se algum efeito adverso ocorra, mesmo que nao listado nessa bula.
As reagOes adversas descritas a seguir sdo baseadas em experi€ncia apos o inicio da comercializagao.

Resumo do perfil de seguranca

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

Hipersensibilidade ou reagdo 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.

Lista tabulada de reacoes adversas

A tabela a seguir esta de acordo com o 6rgdo de sistema de classificacdo MedDRA. Sao utilizadas as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito comum: > 1/10; Comum: > 1/100 e < 1/10; Incomum: > 1/1.000 € < 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 Reacio adversa Frequéncia
Transtornos do sistema Hipervolemia Desconhecida
hematologico e linfatico Hemolise Desconhecida
Inibi¢do do FvW Muito rara
Inibigao do FVIIL Muito rara
Transtornos gerais e condigdes no Febre Muito rara
local de aplicagdo
Transtornos do sistema imunologico Hipersensibilidade (reagdes Muito rara
alérgicas)
Transtornos do sistema vascular Trombose Muito rara
Eventos tromboembdlicos Muito rara

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Sistema hematologico (sangue) e linfatico: quando doses muito grandes ou repetidas frequentemente
sd0 necessarias ou quando estdo presentes inibidores ou quando cuidado pré e poés-cirirgico esta
envolvido, todos os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de hipervolemia. Além disso,
aqueles pacientes com grupos sanguineos A, B ¢ AB devem ser monitorados quanto aos sinais de
hemolise intravascular e/ou de valores decrescentes do hematdcrito.

Transtornos gerais e condi¢coes no local de aplicacao: em ocasides muito raras foi observada febre.

Sistema imunolégico: reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas foram observadas muito raramente e,
em alguns casos, podem progredir para anafilaxia grave (incluindo choque).

Essas reacdes podem incluir sintomas como: angioedema, queimagao e ardor no local de infusdo,
calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabeca, urticaria, pressdo baixa, letargia, nausea,
inquietagdo, aumento dos batimentos do coragdo, aperto no peito, formigamento, vomito, respiragao
ofegante.
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- Doenca de von Willebrand

Sistema hematologico (sangue) e linfatico: muito raramente, os pacientes com doenga de von
Willebrand podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator de von Willebrand. Se
isso ocorrer, o resultado sera uma resposta clinica ndo adequada, levando ao sangramento continuo. Isso
ocorre principalmente em pacientes com uma forma especifica da doenga de von Willebrand, o tipo 3.
Esses anticorpos sdo precipitantes € podem ocorrer concomitantemente com reagdes anafilaticas.
Portanto, se vocé apresentar reacdo anafilatica, seu médico ira avaliar se vocé apresenta um inibidor.
Nesses casos, recomenda-se que seja contatado um centro especializado em hemofilia.

Sistema vascular (sangue): muito raramente, existe um risco de ocorréncia de eventos
tromboticos/tromboembolicos (risco de formacao e migrag@o de codgulos para o sistema vascular
arterial/venoso com potencial impacto em o6rgéos), 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 pergunta 4. O
Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).

- Hemofilia A

Sistema hematologico (sangue) e linfatico: Os pacientes com hemofilia A podem desenvolver, muito
raramente, anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator VIII de coagulagdo. Se isso ocorrer, havera
uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja contratado um centro
especializado em hemofilia. Ver pergunta 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?.

Populacgio pediatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas esperadas em criancas sao as mesmas esperadas
para adultos.

Relatos de suspeitas de rea¢des adversas

Relatos de suspeitas de reagdes adversas apds 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 reagdes adversas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Produzido por: CSL Behring GmbH
Marburg — Alemanha

Importado e Registrado por: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
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CNPJ 62.969.589/0001-98

SAC

0800 600 8810

sac@cslbehring.com
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° .do Assunto Datzf do N° .do Assunto Data d(i Itens de Bula Versoes Apresc.entacﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
01/04/2013 | 0242079/13-1 | 10463 - PRODUTO | 31/01/2013 | 0079311/13-6 | PRODUTO 25/03/2013 | Apresentagdes VP/VPS 250/600 Ul,
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres legais 500/1200 Ul e
Inclusao Inicial de Notificacdo de 1000/2400 UI
Texto de Bula — Alteracao de
RDC 60/12 Texto de Bula
16/10/2013 | 0871204/13-2 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA NA NA 250/600 UI,
BIOLOGICO - OBS: Submissdo da 500/1200 Ul e
Notificagdo de versdo adequada da 1000/2400 UI
Alteracdo de Texto bula.
de Bula— RDC
60/12
03/06/2015 | 0494243/15-4 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Composi¢do VP 500/1200 UI
BIOLOGICO - O que devo saber
Notificagdo de antes de usar este
Alteracao de Texto medicamento?
de Bula— RDC Quais os males que
60/12 este medicamento
pode me causar?
Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
27/10/2016 | 2432341/16-1 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS 250/600 UI,
BIOLOGICO - 500/1200 Ul e
Notificacdo de 1000/2400 UI




Alteracao de Texto

de Bula— RDC
60/12
16/01/2017 | 0081221/17-8 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Apresentacdo VP/VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - Composigdo 1000/2400 UI
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12
09/08/2018 | 0789465/18-1 | 10456 - PRODUTO | 06/02/2018 | 0101160/18-0 | 7162 - 16/04/2018 | Apresentagdo VP/VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - MEDICAMENT Composigio 1000/2400 UI
Notificagao de OSE O que devo saber
Alteracao de Texto INSUMOS antes de usar este
de Bula— RDC FARMACEUTI medicamento?
60/12 COS - Como devo usar
(Alteragao na este medicamento?
AFE) de / Posologia e modo
IMPORTADOR de usar
A do produto - Dizeres Legais
ENDERECO
DA SEDE
05/10/2018 | 0967808/18-5 | 10456 - PRODUTO | NA NA NA NA Apresentagio VP/VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - Composi¢ao 1000/2400 UI
Notificagdo de Como este
Alteracao de Texto medicamento
de Bula— RDC funciona?
60/12 Posologia e modo
de usar
01/02/2019 | 0101695/19-4 | 10456 - PRODUTO | 29/03/2018 | 0249003/18-0 | 10279 - 27/12/2018 | Composicéo VP/VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - PRODUTO Como este 1000/2400 UI
Notificacio de BIOLOGICO - medicamento

funciona?




CSL Behring

Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

Alteragéo de
Texto de Bula

Resultados de
eficacia
Adverténcias e
precaugdes
Posologia e modo
de usar

26/11/2020 | 4173902/20-7 | 10456 - PRODUTO NA NA NA NA Reagdes Adversas VPS 500/1200 UI
BIOLOGICO - 1000/2400 UI
Notificacdo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12
14/04/2021 | 1428059/21-1 | 10456 - PRODUTO | 04/06/2020 | 1777205/20-2 | 1519 - 15/03/2021 |Apresentagdes VPS/VP 250/600 UI
BIOLOGICO - PRODUTO Composigio 500/1200 UI
Notificagdo de BIOLOGICO - IAdverténcias e 1000/2400 U1
Alteragao de Texto Inclusdo de Nova precaucoes/ O que
de Bula— RDC Apresentagio devo saber antes de
60/12 Comercial usar este
medicamento?
Cuidados de
armazenamento do
medicamento

Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?
Posologia e Modo
de Usar/ Como
devo usar este
medicamento?
Reagdes




adversas/Quais os
males que este
medicamento pode

ime causar?
11/04/2024 10456 - PRODUTO | 11/07/2023 | 0713788/23-5| 11961 - 11/03/2024 |Apresentagdes VP/VPS 250/600 UI
BIOLOGICO - PRODUTOS 4.0 que devo saber 500/1200 UI
Notificacdo de BIOLOGICOS - antes de usar este 1000/2400 UI

Alteracao de Texto
de Bula —
publicacdo no
Bulario RDC 60/12

73. Alteracdo nas
condigdes de
armazenamento
do produto
biologico
terminado
(fechado ou apds
aberto) ou do
produto
biologico
reconstituido ou
diluido -
Moderada

medicamento?

5. Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este
medicamento?

5. Adverténcias e
[precaucoes

7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento
Dizeres legais
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