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Haemate® P
fator V111 de coagulacdo/fator de von Willebrand

APRESENTACAO

Haemate® P 500 Ul FVII11 /1200 Ul FvW: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de fator VI1II
de coagulagdo e 1200 Ul de fator de von Willebrand em po liofilizado para solucéo 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 FVIII /1200 Ul FvW

Cada frasco-ampola de p6 liofilizado para solucéo injetavel contém:

fator VI de COAQUIAGAD. .........coviiiiiie et 500 Ul
fator de VON WIIIEDIANG.........ccoiiiiiiee e s 1200 UI

Cada 1 mL da solucéo reconstituida contém:
fator VI de COAQUIAGAD. ..ottt e 50 Ul
fator de VON WITIEDIANG. ........couiiii e 120 Ul

Excipientes: alboumina humana, glicina, cloreto de sodio, citrato de sodio, hidroxido de sodio e acido
cloridrico (em pequenas quantidades, para ajuste de pH).

Diluente: 4gua para injetaveis.

A poténcia (UI) do fator VI1II 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 usando um ensaio de ligagdo a glicoproteina
IbM (FYW:GPIbM) e é expressa em Ul de atividade do cofator de ristocetina do fator de von Willebrand
(FVW:RCo). A atividade especifica do fator de von Willebrand no Haemate® P é de aproximadamente 5-

17 Ul de FvW:RCo /mg de proteina.

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

INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Haemate® P ¢ indicado para:
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- Doenca de von Willebrand (DvW)

Profilaxia (prevencdo) 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 coagulagéo e
para o tratamento de pacientes com anticorpos contra o fator V111 de coagulacdo.

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 V111 de coagulacéo. 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 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 agregacéo das
plaquetas.

A administracdo de preparagdes a base de fator de von Willebrand contendo FVIII:C (fator VI
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 V111 de coagulagdo presente no corpo humano
de pessoas sadias.

O complexo fator V11 de coagulagdo/fator de von Willebrand consiste de duas moléculas (fator VIII de
coagulacdo e fator de von Willebrand) com funcGes fisioldgicas diferentes.

Quando administrado a um paciente com hemofilia, o fator V11 de coagulagéo liga-se ao fator de von
Willebrand na circulacéo.

O fator VIII de coagulacdo ativado atua como um cofator para o fator 1X ativado, acelerando a converséo
do fator X para fator X ativado, que converte a protrombina em trombina. Entdo, a trombina converte 0
fibrinogénio em fibrina e é possivel a formacgdo do coagulo.

A hemofilia A é um distlrbio da coagulagdo sanguinea hereditario, ligado ao sexo, em que o paciente
apresenta niveis menores de FVIII, causando hemorragia profusa nas articulacdes, muasculos 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 corre¢do temporaria da
deficiéncia do fator e a correcdo da tendéncia a sangramento.
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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 voce tiver alergia a algum medicamento ou alimento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Gerais

Vocé deve ter um cuidado especial com Haemate® P:

- Em caso de reagdes do tipo alérgica ou anafilatica (uma reagdo 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 térax, respiracdo ofegante, pressdo baixa e anafilaxia
(uma reacdo alérgica grave que causa tontura ou dificuldade de respiracéo). Se esses sintomas
ocorrerem, seu médico ird interromper imediatamente o uso do produto. Na presenca de choque, o
tratamento padrao sera adotado.

- Se for observada a formacéo de inibidores (anticorpos neutralizantes), o que significa que a aplicacdo do
fator de coagulacdo ndo seré efetiva e o tratamento ndo tera sucesso.

Excipiente com efeito conhecido
Sadio:
Haemate® P 500 Ul FVIII /1200 Ul FYW: aproximadamente 113 mmol/L (2,6 mg/mL)

Este medicamento contém até 70 mg de sddio por 1000 Ul (0,07mg/Ul). Se vocé faz dieta de
restri¢do de sal (s6dio) ou toma medicamento para controlar a pressdo arterial, consulte o médico
antes de usar este medicamento.

Doenca de von Willebrand

Existe um risco de ocorréncia de eventos trombéticos (risco de formagdo 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 préximos 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
recomendacodes vigentes.

O tratamento continuo com o fator de von Willebrand pode causar uma elevagao excessiva no nivel de
FVII1I: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 nédo forem atingidos ou se 0 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 opcdes terapéuticas
devem ser consideradas.
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Hemofilia A

Inibidores

A formacao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII de coagulagdo é uma complicagdo
conhecida do tratamento de individuos com hemofilia A. Em geral, esses inibidores sdo imunoglobulinas
IgG direcionadas contra a atividade pro-coagulante do fator V111 de coagulacéo. O risco de
desenvolvimento de inibidores esta correlacionado com a exposi¢&o ao fator V111 de coagulagéo, e o risco
é maior dentro dos primeiros 50 dias de exposicdo. Foram observados casos de inibidor recorrente apds a
mudanca de um produto de fator V111 de coagulagéo para outro em pacientes anteriormente tratados, com
mais de 100 dias de exposi¢do e com historico de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é
recomendavel monitorar todos os pacientes cuidadosamente para a ocorréncia de inibidores apos qualquer
troca de produto.

A relevancia clinica do desenvolvimento do inibidor dependera do titulo do inibidor, sendo que o titulo
baixo apresenta menos risco de resposta clinica insuficiente do que os inibidores de titulo alto.

Em geral, todos os pacientes tratados com o fator VIl de coagulagdo humano devem ser cuidadosamente
monitorados para o desenvolvimento de inibidores, por observac@es clinicas apropriadas e testes
laboratoriais. Se os niveis plasmaticos de atividade do fator V11l de coagulagdo esperados nao forem
atingidos ou se o sangramento nao for controlado com uma dose adequada, testes para a presenca de
inibidor do fator VI1II de coagulacdo devem ser realizados. Em pacientes com niveis elevados de inibidor,
a terapia com fator V11 de coagulagdo pode néo ser eficaz e outras opcdes 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 VI1I de coagulacdo. Ver também pergunta
8. Quais os Males que Este Medicamento Pode me Causar?.

Seguranga 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:

- Selecdo 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 inativacéo e eliminacao de virus.

Apesar dessas medidas, quando medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano séo
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 (infeccdo do bebé) e para individuos
imunodeficientes ou com um aumento da producdo 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
vacinagéao contra a hepatite A e B.

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

Fertilidade, gravidez e lactacdo
Informe seu médico se vocé estiver gravida ou amamentando.



CSL Behring

Estudos de reprodugdo com Haemate® P em animais ndo foram realizados.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

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

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

Doenca de von Willebrand

Em relacdo & doenca de von Willebrand, as mulheres sdo muito mais afetadas que os homens devido ao
risco adicional de sangramento durante a menstruacgdo, gravidez, trabalho de parto, parto e complicacdes
ginecoldgicas. Com base na experiéncia pos-comercializa¢do, a substituicdo do fator de von Willebrand
no tratamento e na prevengdo de sangramentos agudos pode ser recomendada. N&o ha estudos clinicos
disponiveis sobre a terapia de substituicdo com o fator de von Willebrand em mulheres gravidas ou
durante a amamentacao.

Hemofilia A

N&o hé experiéncia com o uso de fator V11 de coagulagdo durante a gestacdo e a amamentagéo, pois a
ocorréncia de hemofilia A em mulheres, é rara.

Portanto, o fator de von Willebrand e o fator VIII de coagulacéo devem ser usados durante a gravidez e a
amamentacdo 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
Né&o 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.

Este medicamento pode causar doping.

Interacdes 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 Composicéo.

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 salde.
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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 fabricacdo, quando armazenado conforme recomendado. Do ponto de vista
microbioldgico, e considerando que Haemate® P ndo contém conservantes, apds a reconstituicéo a
solucgdo deve ser usada imediatamente.

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

Caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas
P4 branco ou amarelo-claro ou sélido fridvel e solvente limpido e incolor para solugdo injetavel.
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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Necesséario aquisicdo de uma seringa descartavel de 10mL e um dispositivo agulhado do tipo escalpe de
calibre 25G.

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
Em geral, 1 Ul/kg de FYW:RCo eleva o nivel circulante de FvW:RCo em 0,02 Ul/mL (2%).
Devem ser atingidos niveis de FvW:RCo > 0,6 Ul/mL (60%) e de FVIII: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 necesséria 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 doenca de von Willebrand.

a.1l) Prevencéo da hemorragia no caso de cirurgia ou de trauma grave
Para a prevencéo de sangramento excessivo durante ou apds a cirurgia, a administracdo de Haemate® P
deve ser iniciada 1 a 2 horas antes do procedimento cirtrgico. Uma dose apropriada deve ser
readministrada a cada 12-24 horas. A dose e a duracdo do tratamento dependem da condicéo clinica do
paciente, do tipo e da gravidade do sangramento e dos niveis de FYW:RCo e FVIII:C. Ao utilizar um
medicamento a base de fator V111 de coagulacdo contendo fator de von Willebrand, o médico deve estar
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ciente de que o tratamento prolongado pode causar um aumento excessivo de FVIII:C. Ap6s 24-48 horas
de tratamento, recomenda-se considerar a reduc¢éo da dose e/ou aumentar o intervalo entre as
administracdes a fim de evitar um aumento ndo controlado de FVIII:C.

a.2) Uso em criancas
A dose para criangas é baseada no peso corporeo e, em geral, segue a mesma recomendagdo 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 e a duracao da terapia de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia de fator VIII de
coagulacdo, da localizagdo e extensdo da hemorragia e das condicdes 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
VIII de coagulacdo no plasma é expressa em porcentagem (em relacdo ao plasma humano normal) ou em
Ul (em relagdo a um Padrdo Internacional para FVIII no plasma).
Uma unidade internacional de atividade de fator V11l de coagulacéo é equivalente a quantidade de fator
V111 de coagulagéo encontrada em 1 mL de plasma humano normal.

b.1) Tratamento sob demanda
O célculo da dose requerida de fator VIII de coagulacéo é baseado na constatacdo empirica de que 1 Ul
de fator VI1II de coagulacdo por kg de peso corporeo eleva a atividade plasmatica do fator VIII de
coagulacdo em cerca de 2% da atividade normal (2Ul1/dL). A dose requerida é determinada pela seguinte
férmula:

Unidades requeridas = peso corporeo (kg) x aumento desejado de fator V11 de coagulagdo (% ou Ul/dL)
x 0,5

A quantidade a ser administrada e a frequéncia das aplica¢Bes 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 V1II
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) / Duracéo
procedimento cirdargico necessario do tratamento (dias)

(% ou Ul/dL)

Hemorragia

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




CSL Behring

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

Hemartrose, sangramento
muscular ou oral mais extensos

Hemorragias com risco de vida 60-100

Cirurgia
Cirurgia de pequeno porte, 30-60 Repetir a cada 24 horas, durante pelo
incluindo extracdo dentéria menos 1 dia, até a cicatrizagdo.

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 VI1II de
coagulacédo de 30%-60% (Ul/dL).

80-100

Cirurgia de grande porte (pré e pés-operatdrio)

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 corpdreo 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 coagulacdo sejam
determinados como guia para a determinacdo da dose a ser administrada e para a frequéncia das infusdes.
No caso particular de intervengdes cirdrgicas maiores, 0 monitoramento preciso da terapia de substitui¢do
através da andlise da coagulacéo (atividade do fator VIII plasmatico) é indispensavel. A resposta ao fator
V111 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
coagulacdo (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 no tratados previamente nao foram estabelecidas.

Populacéo pediatrica
N&o ha dados disponiveis de estudos clinicos em relacéo a posologia de Haemate® P para criancas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre o0s horarios, as doses e a duracéo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

MODO DE USAR

Método de administragdo

Para uso intravenoso.

O profissional da satde ira reconstituir o produto conforme as instru¢ées do item Reconstituicéo.

A solucdo 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.
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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 infuséo apropriado.

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

Instruces gerais

A solucdo deve ser clara ou levemente opalescente. Apds a filtracdo/aspiracdo o produto reconstituido
deve ser inspecionado visualmente quanto & presenca de particulas ou alteracéo de cor antes da aplicag&o.
Mesmo quando as instrugdes para a reconstituicdo sdo corretamente seguidas, ndo é raro observar a
presenca de alguns flocos ou particulas. O filtro incluido no dispositivo de transferéncia “Mix2Vial”
remove completamente essas particulas. A filtracdo ndo influencia o célculo da dose. N&o usar solugdes
visivelmente turvas ou soluc6es que ainda contenham flocos ou particulas apo6s a filtracao.

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.

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 solucgdo 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 o0 “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.
2
5 3. Remova cuidadosamente a embalagem externa do conjunto
i “Mix2Vial” segurando na borda e puxando verticalmente para
— —— cima. Assegurar que somente a embalagem externa seja retirada e
L I ndo o conjunto “Mix2Vial”.
| 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.
4
5. Com uma méo 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 formac&o de espuma excessiva na dissolucéo do produto.
Descartar o frasco de diluente com o adaptador azul do
5 “Mix2Vial” conectado.
oy 6. Gire suavemente o frasco do produto com o adaptador
a, , o
= transparente conectado até que a substancia seja completamente
dissolvida. N&o agite.
— 6
- 7. Puxe o ar em uma seringa vazia e estéril. Enquanto o frasco do
L produto estiver na posigdo vertical, junte a seringa ao conector do
l “Mix2Vial”. Injete o ar no frasco do produto.
50
.
L 7
8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, inverta o sistema
de cabeca para baixo e aspire o concentrado para dentro da
ti_:" seringa puxando o émbolo lentamente para tras.
pii 8
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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 o0 adaptador “Mix2Vial” transparente da
seringa.

ey (@

(=

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 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.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientagdo 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 ndo listado nessa bula.
As reacgdes 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 reacdes adversas podem
ocorrer:

Hipersensibilidade ou reacéo alérgica, eventos tromboembolicos e febre. Além disso, os pacientes podem
desenvolver inibidores para o fator V111 de coagulacéo e para o fator de von Willebrand.

Lista tabulada de reacgdes adversas

A tabela a seguir esté 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 Reacdo adversa Frequéncia
Transtornos do sistema Hipervolemia Desconhecida
hematoldgico e linfatico Hemolise Desconhecida

Inibicdo do FVW Muito rara
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Inibicdo do FVIII Muito rara
Transtornos gerais e condigdes no Febre Muito rara
local de aplicacéo
Transtornos do sistema imunoldgico Hipersensibilidade (reacdes Muito rara
alérgicas)
Transtornos do sistema vascular Trombose Muito rara
Eventos tromboembdlicos Muito rara

Descricéo das reagdes adversas selecionadas

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

Transtornos gerais e condi¢6es no local de aplicacéo: em ocasifes muito raras foi observada febre.

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

Essas reagcOes podem incluir sintomas como: angioedema, queimacdo e ardor no local de infuséo,
calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabega, urticaria, pressao baixa, letargia, nausea,
inquietagdo, aumento dos batimentos do coracdo, aperto no peito, formigamento, vémito, respiracdo
ofegante.

- Doenca de von Willebrand

Sistema hematolégico (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. 1sso
ocorre principalmente em pacientes com uma forma especifica da doenca de von Willebrand, o tipo 3.
Esses anticorpos sdo precipitantes e podem ocorrer concomitantemente com reacdes 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 formagdo e migragdo de coagulos para o sistema vascular
arterial/venoso com potencial impacto em 6rgaos), 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 trombéticos (ver pergunta 4. O
Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?).

- Hemofilia A

Sistema hematolégico (sangue) e linfatico: Os pacientes com hemofilia A podem desenvolver
anticorpos neutralizantes (inibidores) para o fator V1l de coagulacéo. Se isso ocorrer, haverad uma
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resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se gque seja contratado um centro especializado em
hemofilia. Ver pergunta 4. O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento?.

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

Relatos de suspeitas de reagdes adversas

Relatos de suspeitas de reacBes adversas apds a aprovacdo do medicamento sdo importantes. Eles
permitem o monitoramento continuo da relacdo risco/beneficio do medicamento. Os profissionais de
salde sdo solicitados a relatar quaisquer suspeitas de reacoes adversas.

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

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

Né&o foram relatados sintomas de superdose ap6s a administracao de fator de von Willebrand e de fator
V111 de coagulagdo. No entanto, o risco de trombose ndo pode ser excluido no caso de dose extremamente
alta, especialmente de medicamento a base de fator de von Willebrand com alto teor de fator VIII 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.
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