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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PANHEMATIN®
hemina

APRESENTACAO
Po¢ liofilizado para solugdo injetavel em embalagem com 1 frasco-ampola de dose unica com 350mg de hemina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém o equivalente a 350 mg de hemina para ser reconstituido com 48ml de agua para
injetaveis. Cada 48 mL do produto reconstituido fornece o equivalente a aproximadamente 336 mg de hemina (7
mg/mL). Excipientes: carbonato de sddio e sorbitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PANHEMATIN ¢ uma hemina para injecdo indicada para o tratamento dos ataques recorrentes de porfiria aguda
intermitente (PAI) temporariamente relacionada com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita
ou da confirmacdo de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Toxicologia nio clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Reduciio da Fertilidade

PANHEMATIN néo foi mutagénico em sistemas de bactérias in vitro e ndo foi clastogénico em sistemas de mamiferos
in vitro ¢ in vivo. Nao ha dados disponiveis sobre o potencial de carcinogenicidade ou comprometimento da fertilidade
em animais.

Estudos Clinicos

A eficacia de PANHEMATIN para o tratamento dos ataques recorrentes de porfiria aguda intermitente foi avaliado
em cinco estudos abertos, um estudo de uso compassivo, estudos de casos e um estudo observacional que investigou
resultados relatados por paciente com porfirias agudas.

Estudos Abertos

Nos cinco estudos abertos iniciais,'”> 99 pacientes com porfirias agudas (72 com porfiria aguda intermitente, PAI)
foram tratados com 3 a 4 mg/kg/dia de hemina uma ou duas vezes ao dia. Dos 99 pacientes nestes estudos, 30
receberam administracdo prévia ou concomitante de glicose. Os pacientes apresentaram uma resposta clinica em
85,5% (141/165) no decurso do tratamento (Figura 1). A resposta clinica foi definida pela melhora dos sintomas e
reducdo da dor. Todos os pacientes apresentaram uma resposta laboratorial que foi definida como normalizagdo do
acido aminolevulinico (ALA) e do porfobilinogénio (PBG) na urina.

Watson et al! estudaram o uso do tratamento com hemina em 15 pacientes com porfirias agudas, dos quais 11 definidas
como PAI. Sete pacientes eram do sexo feminino e quatro do sexo masculino com idades variando entre 19 e 45 anos
com evidéncias bioquimicas de PAI. Preparacdes de 4 mg/kg IV de hemina foram infundidas em intervalos de 12 ou
24 horas por 1 a 4 dias ap6s administragdo de glicose de varias duracdes e dosagens em todos os pacientes. Todos os
pacientes, com exce¢do de um, apresentaram uma clara resposta clinica, a maioria das quais foi rapida apos a infusao
de hemina. Todos os pacientes também apresentaram resposta laboratorial baseada na redugéo de 58% a 100% nos
niveis de ALA e PBG na urina.

Pierach et al® avaliaram o uso de 2 a 4 mg/kg de hemina intravenosa em 57 pacientes com porfirias agudas, dos quais
43 definidas como PAI. Dos 82 ataques individuais de porfiria aguda intermitente com 476 infusdes de hemina (82
ciclos de tratamento) administrados, uma resposta clinica foi observada em 74 (90%) ataques agudos. Uma resposta
laboratorial foi observada para os pacientes que niveis elevados de ALA e PBG na urina antes do tratamento com
hemina.

McColl et al® relataram o uso de 4 mg/kg de hemina intravenosa administradas a cada 12 ou 24 horas por trés a cinco
dias no tratamento de 13 ataques de porfiria aguda em oito pacientes. Sete desses oito pacientes apresentavam PAI.
Cinco pacientes com PAI eram do sexo feminino e dois eram do sexo masculino com uma média de idade de 25 anos
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(variagdo de 19 a 31 anos). Todos os pacientes apresentavam quadro clinico e laboratorial de um ataque de porfiria
aguda no momento da administragdo da hemina. Todos os pacientes obtiveram uma resposta laboratorial de
aproximadamente 50% de redug¢do na ALA e PBG na urina em comparagdo com os valores pré-tratamento. Além
disso, a resposta clinica foi observada apds o tratamento com hemina em um total de sete ataques em cinco pacientes
com PAL

Lamon et al* reportaram 12 pacientes com porfirias agudas, dos quais 11 apresentavam PAI. Esses pacientes com PAI
receberam 190 infusdes de aproximadamente 2 a 4 mg/kg de hemina intravenosa administradas a cada 12 ou 24 horas
por 3 a 13 dias como 20 sessdes separadas de tratamento, quando uma elevada administra¢do de carboidratos (300 g
por um minimo de 72 horas) e medidas de suporte ndo tiveram sucesso. Os niveis de ALA e PBG urinarios foram
dosados, e os sinais e sintomas clinicos de PAI foram registrados. De cada 20 sessdes de tratamento para ataques
agudos, houve resposta clinica para 14 delas. Todos os pacientes tiveram redugdes significantes nos niveis de ALA
e/ou PBG ap6s tratamento com hemina (valores de p variaram de 0,001 a 0,05).

Em outro estudo realizado por Lamon et al’, sete pacientes com ataques agudos de porfiria receberam 11 ciclos de
hemina (cada ciclo: 1 mg/kg a cada 24 horas por 3 a 13 dias). Antes e durante a administracdo de hemina, os pacientes
foram mantidos em uma dieta com 250 a 300 g/24h de carboidratos. Os pacientes tiveram tratamento devido a ALA
e PBG elevados na urina e evidéncias clinicas de um ataque agudo. A resposta quimica de uma redugdo em ALA e
PBG ocorreu em cada paciente (exceto um valor de PBG de um paciente) quando o tratamento durou cinco dias ou
mais (p<0,001).

Figura 1: Dados de eficacia sobre hemina na Porfiria Aguda Intermitente de cinco estudos abertos
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Estudo de Uso Compassivo

No estudo de uso compassivo, multicéntrico, aberto, nio comparativo®, 130 pacientes foram incluidos com um
diagnostico de porfiria aguda e foram tratados com hemina. Os pacientes receberam hemina para ataques agudos
[N=90 (69%)], profilaxia [N=19 (15%)], ou ambos [N=21 (16%)]. Houve um subgrupo de pacientes no grupo “ambos”
(ataques agudos e profilaxia) que foram tratados para ataques agudos antes de receber o tratamento profilatico. Setenta
e dois por cento dos pacientes eram do sexo feminino e 28% eram do sexo masculino. A hemina foi administrada a
111 pacientes (incluidos nos grupos de tratamento de “ataque agudo” e “ambos”) para o tratamento de 305 ataques
agudos e a 40 pacientes (incluidos nos grupos de tratamento “profilaxia” e “ambos™) para tratamento profilatico. Dos
40 pacientes que receberam profilaxia, 19 receberam apenas profilaxia e 21 pacientes receberam tratamento para até
trés ataques agudos antes de receber tratamento profilatico. O tratamento profilatico variou amplamente em
frequéncia, com a maioria dos regimes de hemina administrados uma vez por semana. A resposta clinica era alcangada
se 0 médico determinasse que os sintomas de admiss@o estavam resolvidos, se houvesse uma resposta clinicamente
aceitavel, ou se o paciente entrasse em remissao.

Uma resposta clinica avaliada pelo médico foi alcangada para todos os ataques agudos em 81 (73%) dos 111 pacientes.
Noventa e quatro pacientes (85%) de 111 tiveram resposta clinica >1 e 17 pacientes (15%) de 111 ndo tiveram
resposta. Dentre 31 dos 40 pacientes que receberam profilaxia com hemina por >1 més, 21 (68%) ndo necessitaram
tratamento subsequente com hemina para ataques agudos.
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Estudos de Casos

Em 234 sessoes, os pacientes receberam terapia com hemina conforme prescrito normalmente por seus médicos com
a maioria recebendo doses dentro da faixa recomendada de 3 mg/kg/dia a 4 mg/kg/dia por pelo menos uma sessao de
tratamento. Nesses pacientes, o tratamento com hemina foi administrado imediatamente em 33% dos recipientes, no
primeiro dia do inicio dos sintomas em 50%, e dentro de trés dias em 75%. Esses grupos ndao foram mutuamente
exclusivos. A maioria dos pacientes [108/111 (97,3%)] recebeu uma dose de pelo menos 3 mg/kg/dia e apenas trés
pacientes (2,7%) receberam uma dose de hemina inferior a 2 mg/kg/dia. Houve seis pacientes (5,4%) que receberam
doses superiores a 6 mg/kg/dia por uma ou mais sessdes de tratamento.

Estudo Observacional de Resultados Relatados por Pacientes
Um estudo observacional investigou resultados relatados por 108 pacientes com porfirias agudas’. Dos 108 pacientes,
90 estavam com PAI e relataram o seguinte:
e 55% relataram ter recebido hemina durante ataques agudos, e 74% desses pacientes avaliaram a terapia com
PANHEMATIN como muito bem-sucedida no tratamento da dor abdominal e de outros sintomas.
e 50% relataram ter recebido tratamento com opioides durante um ataque agudo, e 44% desses pacientes
relataram que os opioides foram efetivos.
A eficécia da terapia com hemina foi avaliada juntamente com infusdes de glicose, dietas ricas em carboidratos e
medicamentos para dor em uma escala de zero a dez, sendo zero menos efetivo, e dez, altamente efetivo. As infusdes
de hemina pontuaram 7,9; as infusdes de glicose pontuaram 4,4 (p=0,0781), as dietas ricas em carboidratos receberam
a pontuagdo de 4,7 (p=0,0021); e os medicamentos para dor tiveram 4,2 pontos (p=0,0049).

Referéncias Bibliograficas:

1. Watson, CJ, et al, Use of Hematin in the Acute Attack of the “Inducible” Hepatic Porphyrias, Adv Intern
Med. 1978;23:265-286.

2. Pierach CA, Bossenmaier I, Cardinal R, Weimer M, Watson CJ. Hematin therapy in porphyric attacks.
Klinische Wochenschrift. 1980;58(16):829-832.

3. McColl KE, Moore MR, Thompson GG, Goldberg A. Treatment with haematin in acute hepatic porphyria.
The Quarterly journal of medicine. 1981;50(198):161-174.

4. Lamon, JM, Hematin Therapy for Acute Porphyria, Medicine. 1979;58(3):252-269.

5. Lamon JM. Hematin Therapy in Acute Porphyria. Clin Res. 1977;25(3):471A.

6. Anderson, KE and Collins, S, Open-Label Study of Hemin for Acute Porphyria: Clinical Practice
Implications. American Journal of Medicine. 2006;119(9):801.

7. Bonkovsky HL, Maddukuri VC, Yazici C, Anderson KE, Bissell M, et al. Acute porphyrias in the USA:
features of 108 subjects from porphyrias consortium. Am J Med. 2014; 127(12):1233-1241.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PANHEMATIN (hemina para inje¢do) ¢ um inibidor enzimatico derivado de células vermelhas do sangue
processadas. A hemina para inje¢do era conhecida previamente como hematina. O termo hematina tem sido usado
para descrever o produto da reagdo quimica da solucdo de hemina e carbonato de sddio. Hemina e hematina sdo
complexos de metaloporfirinas que contém ferro ligado a ions cloreto ou hidroxila, respectivamente.

Mecanismo de acio

O heme atua na limitagdo da sintese hepatica e/ou restringe a sintese de porfirina. Essa acdo ocorre provavelmente
devido a inibi¢do do acido d-aminolevulinico sintetase, a enzima que regula a velocidade da via biossintética de
porfirina/heme. O mecanismo exato pelo qual a hemina produz melhora sintomatica em pacientes com episodios
agudos de porfirias hepaticas ndo foi elucidado.

O tratamento com PANHEMATIN para as porfirias agudas ndo ¢ curativo. Apds a descontinuagdo do tratamento com
PANHEMATIN, os sintomas geralmente voltam, embora em alguns casos haja remissdo prolongada. Alguns sintomas
neurologicos melhoraram de semanas a meses apos a terapia, embora pouca ou nenhuma resposta tenha sido observada
no periodo de tratamento.

Farmacocinética

Apos a administragdo intravenosa de hemina em pacientes ndo acometidos por ictericia, pode-se observar um aumento
no urobilinogénio fecal que ¢ aproximadamente proporcional a quantidade de hemina administrada. Isso sugere uma
via entero-hepatica com ao menos uma via de eliminagdo. Os metabdlitos de bilirrubina também sdo excretados na
urina apoés injegoes de hemina.

Outros aspectos da farmacocinética humana nao foram definidos.
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4. CONTRA INDICACOES
PANHEMATIN ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a este medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A tampa do frasco-ampola contém latex de borracha natural.

Limitagdes do Uso

Antes de administrar PANHEMATIN, deve-se considerar um periodo apropriado de terapia com carboidrato (400 g
glicose/dia de 1 a 2 dias).

Ataques de porfiria podem progredir até a ocorréncia de lesdo neuronal irreversivel. O tratamento com
PANHEMATIN pretende evitar que um ataque atinja o estagio critico de degeneragdo neuronal. PANHEMATIN nao
¢ eficaz na reparagio da lesdo neuronal.

Risco de Flebite

Uma veia calibrosa do brago ou um cateter venoso central deve ser utilizado para a administragdo de PANHEMATIN
para minimizar o risco de flebite.

Como PANHEMATIN reconstituido ndo ¢é transparente, sera dificil visualizar qualquer material particulado ndo
dissolvido na inspe¢do visual. Portanto, recomenda-se filtragdo terminal através de um filtro de 0,45 micra ou inferior.

Ferro e Ferritina Sérica

Devido ao relato de aumento dos niveis de ferro e ferritina sérica na experiéncia de pds-comercializagdo, os médicos
devem monitorar o ferro e a ferritina sérica em pacientes que recebem multiplas administracdes de PANHEMATIN.
Em caso de niveis elevados de ferro ou ferritina sérica, deve ser considerada terapia de quelagdo de ferro.

Efeitos Anticoagulantes

Considerando que PANHEMATIN mostrou efeitos anticoagulantes transitorios e leves durante os estudos clinicos,
terapia anticoagulante concomitante deve ser evitada. A extensdo e¢ durag@o do estado hipocoagulavel induzido por
PANHEMATIN néo foi estabelecida.

Efeitos Renais

As orientagdes sobre as doses recomendadas devem ser rigorosamente seguidas. Foi observada insuficiéncia renal
reversivel em um caso no qual uma dose excessiva de hemina (12,2 mg/kg) foi administrada em infusdo unica.
Ocorreram oliguria e aumento da retengdo de nitrogénio, embora o paciente tenha permanecido assintomatico. Nao
foi observada piora da fungéo renal com a administragdo de hemina nas posologias recomendadas.

Agentes Infecciosos Transmissiveis

Como PANHEMATIN ¢ produzido a partir do sangue humano, pode portar um risco de transmissdo de agentes
infecciosos, por exemplo, virus, o agente variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ), e teoricamente o agente da
doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). O risco deste produto transmitir um agente infeccioso tem sido reduzido por meio
de triagem dos doadores de sangue para a exposi¢do prévia a certos virus, testes para a presenga de determinadas
infec¢des de virus atuais, e de inativag@o de certos virus. Apesar dessas medidas, este produto ainda tem o potencial
de transmitir doengas. Também existe a possibilidade de que agentes infecciosos desconhecidos estejam presentes no
produto.

Todas as infec¢des consideradas por um médico como tendo sido possivelmente transmitidas por este produto devem
ser relatadas pelo médico ou por outro profissional de saide a Recordati Rare Diseases.

Populacdes especiais

Gravidez (categoria C)

Cerca de 50% das mulheres com porfiria aguda intermitente experimentam um ataque agudo de porfiria na gravidez
e/ou no puerpério. A porfiria ¢ mais grave no inicio da gravidez e no puerpério, e pode ser fatal. Embora evidéncia
anedotica sugira o uso seguro de hemina durante a gravidez, os dados disponiveis em seres humanos ndo sio
suficientes para estabelecer a presenca ou auséncia de risco associado a droga. Nao foram conduzidos estudos de
reproducao animal com hemina. Também ndo se sabe se a hemina pode causar prejuizos ao feto quando administrada
a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. PANHEMATIN deve ser administrado a uma
mulher gravida somente no caso de necessidade evidente.
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Evitar administrar hemina na pré-eclampsia grave por causa de um risco tedrico de potencializagdo do distirbio de
coagulacdo.

Na populagdo geral dos EUA, o risco estimado de defeitos congénitos maiores e de abortos espontdneos em gestagdes
clinicamente reconhecidas ¢ de 2 a 4% e de 15 a 20%, respectivamente.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido
dentista.

Amamentacio

Naio se sabe se esta droga ¢ excretada no leite humano. Visto que muitas drogas sdo excretadas no leite humano, os
beneficios da amamentagdo ao desenvolvimento e a saide devem ser considerados juntamente com a necessidade
clinica da made em relagdo a PANHEMATIN, e quaisquer efeitos adversos potenciais d¢ PANHEMATIN sobre o
lactente ou da condigdo materna subjacente.

Informe seu médico se estiver amamentando.

Uso pediatrico
Seguranga e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 16 anos ndo foram estabelecidas.

Uso Geriatrico

Os dados clinicos de individuos com idade de 65 anos ou mais nao foram suficientes para determinar se eles respondem
diferentemente dos individuos mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada nio identificou diferencas na resposta
entre idosos e pacientes mais jovens. Em geral, a selecdo de dose para um paciente idoso deve ser cautelosa,
normalmente iniciando no limite inferior do intervalo de dose, refletindo a maior frequéncia das fungdes hepatica,
renal, ou cardiaca diminuidas e de doengas ou outras terapias concomitantes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A terapia com PANHEMATIN visa limitar a taxa de porfiria/biossintese do heme possivelmente pela inibigdo da
enzima acido 6-aminolevulinico sintetase 1 (ALAS1). A maior parte do heme sintetizado no figado ¢ utilizado para a
producdo de enzimas do citocromo P450 (CYP). Portanto, drogas indutoras de CYP devem ser evitadas (como
estrogenos, derivados de acido barbitdrico e metabolitos de esteroides) durante a terapia com PANHEMATIN, visto

que essas drogas aumentam a atividade da ALAS, levando a indugdo da ALASI1 por meio de um mecanismo de
feedback.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

PANHEMATIN deve ser reconstituido imediatamente antes do uso. Apés a infusdo, qualquer quantidade que
eventualmente sobre devera ser descartada.

PANHEMATIN 350 mg tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

P6 negro estéril liofilizado para reconstituicdo. Apds reconstituicdo o liquido ndo € transparente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Apenas para infusio intravenosa.

Dose
PANHEMATIN deve ser usado apenas sob a supervisdo direta de médicos e profissionais de saude experientes no
tratamento das porfirias.
O diagndstico de porfiria aguda deve ser confirmado antes de iniciar o tratamento com PANHEMATIN, utilizando os
seguintes critérios:

1. Presenca de sintomas clinicos sugestivos de ataque de porfiria aguda.

2. Medida quantitativa de porfobilinogénio (PBG) na urina. Uma amostra de urina isolada deve ser refrigerada

ou congelada sem aditivos, e protegida da luz para subsequente determinagdo quantitativa de acido d-
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aminolevulinico (ALA), PBG, e porfirina total. (Nota: Os testes classicos de Watson-Schwartz ou Hoesch
sdo considerados menos confiaveis).
O beneficio clinico de PANHEMATIN depende de sua administragdo imediata. Para ataques leves de porfiria (dor
leve, sem vOomitos, sem paralisia, sem hiponatremia, sem convulsdes), recomenda-se terapia com glicose enquanto se
aguarda o tratamento com hemina ou se a hemina estiver indisponivel. Para ataques moderados a graves ¢
recomendado tratamento imediato com hemina. Os sintomas de ataques graves sdo dor forte ou prolongada, vomito
persistente, hiponatremia, convulsdo, psicose e neuropatia. Além do tratamento com PANHEMATIN, outras medidas
necessarias devem ser consideradas, como a eliminagdo dos fatores desencadeantes.
A dose de PANHEMATIN ¢ de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias com base nos sinais clinicos. A dose padrido
na pratica clinica ¢ de 3 a 4 mg/kg/dia. Em casos mais graves essa dose pode ser repetida, ap6s 12 horas de intervalo.
Nao exceder 6 mg/kg de hemina em um periodo de 24 horas. Apds a reconstitui¢do, cada mL de PANHEMATIN
contém o equivalente a aproximadamente 7 mg de hemina. (Abaixo, tabela de calculo de posologia).

Tabela de Calculo de Posologia

1 mg de hemina equivalente = 0,14 mL PANHEMATIN
2 mg de hemina equivalente = 0,28 mL PANHEMATIN
3 mg de hemina equivalente = 0,42 mL PANHEMATIN
4 mg de hemina equivalente = 0,56 mL PANHEMATIN

Monitore as concentragdes urindrias dos seguintes compostos durante a terapia com PANHEMATIN. A eficécia ¢
demonstrada pela redug¢@o de um ou mais dos seguintes compostos.

ALA - acido 3-aminolevulinico

PBG - porfobilinogénio

Uroporfirina

Coproporfirina

Preparo e Administracio

PANHEMATIN nfo contém conservantes e sofre rapida decomposi¢do quimica em solucdo, por isso deve ser
reconstituido imediatamente antes do uso.

Reconstitua PANHEMATIN de forma asséptica pela adi¢do de 48 mL de agua para injetaveis, ao frasco-ampola
dispensador. Agite bem o frasco-ampola por um periodo de 2 a 3 minutos a fim de facilitar a dissoluggo.
PANHEMATIN pode ser administrado diretamente do frasco-ampola. Apds a primeira retirada do frasco-ampola,
descarte qualquer solugdo remanescente.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e alteracdes na cor antes da
administragdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Como PANHEMATIN reconstituido nido ¢
transparente, sera dificil visualizar qualquer material particulado ndo dissolvido na inspegdo visual. Portanto,
recomenda-se filtragdo terminal através de um filtro de 0,45 micra ou menor.

Nao adicione outra droga ou agente quimico a uma mistura liquida de PANHEMATIN.

Infundir a dose durante um periodo de pelo menos 30 minutos por meio de um cateter separado.

Apos a infusdo, lave a veia com 100 mL de NaCl 0,9%.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdes adversas mais comuns (que ocorrem em >1% dos pacientes) sdo: cefaleia, pirexia, reagdes no local da infusdo
e flebite.

Experiéncia em Estudos Clinicos

Visto que os estudos clinicos sdo realizados em condigdes amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de uma droga ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas dos estudos
clinicos de outra droga, ¢ podem néo refletir as taxas observadas na pratica.

A seguranga do uso de PANHEMATIN foi avaliada em um estudo de uso compassivo. Um total de 130 pacientes
foram tratados com hemina para ataques agudos, profilaxia ou ambos. Destes, 111 pacientes receberam hemina para
tratamento de 305 ataques agudos de porfiria e 40 pacientes receberam para profilaxia. A maioria (92%) dos pacientes
era caucasiana. A maioria (72%) era do sexo feminino; todos os pacientes adultos tinham média de idade de + desvio
padrdo (DP) de 40,3 + 12,3 anos. Proporcionalmente mais mulheres (15 de 19) receberam profilaxia ou uma
combinagdo de tratamento agudo e profilaxia (19 de 21). Para o tratamento de ataques agudos, os pacientes receberam
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2 a 4 mg/kg/dia de PANHEMATIN por via intravenosa de 1 a 9 doses. Para os pacientes de profilaxia, as doses mais
comuns foram infusdes semanais ou bissemanais. A Tabela 1 resume as reagdes adversas que ocorreram em >1% dos
pacientes tratados com PANHEMATIN, categorizados por sistema corporeo e ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 1: Reagdes adversas em >1% dos pacientes tratados com PANHEMATIN
Classificacio Sistema Orgio Eventos Adversos
Termo Preferivel N (% do Total de Eventos Adversos)
Descricao Total Possivelmente ou Provavelmente

Relacionado ao Tratamento

Infeccoes e Infestacoes

Celulite 3 (1,5%) 2 (1,0%)
Perturbacdes do Sistema Nervoso

Cefaleia 18 (9,2%) | 5(2,6%)
Vasculopatias

Flebite /Flebite no Local da Inje¢do 7 (3,6%) 6 (3,1%)
Afeccoes dos tecidos cutianeos e subcutianeos

Erupcao cutanea 3 (1,5%) 3 (1,5%)
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de

administracao

Pirexia 9 (4,6%) 6 (3,1%)
Complicagoes relacionadas ao cateter 7 (3,6%) 3 (1,5%)

Experiéncia Pés-Comercializacio

As seguintes reagdes adversas associadas ao uso de PANHEMATIN foram identificadas em estudos clinicos abertos
ou em relatos apés comercializacdo. Visto que essas reacdes foram relatadas voluntariamente a partir de uma
populagdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar a frequéncia dessas reagdes de forma confiavel ou
estabelecer uma relag@o causal com a exposi¢@o a droga.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia, coagulopatia (incluindo tempo prolongado de protrombina
e tempo prolongado de tromboplastina parcial) e hemolise

Doencas do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade, incluindo um relato de reacdo anafilatica relacionada a
infusdo apresentada como colapso circulatorio

Vasculopatias: trombose venosa no local da inje¢ao incluindo algumas que ocorreram em grandes veias como a veia
cava

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracdo: reagdes no local da infusdo (como eritema, dor,
sangramento e extravasamento)

Doengas do metabolismo e da nutri¢do: excesso de ferro e aumento da ferritina sérica

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foi observada insuficiéncia renal reversivel em um caso no qual uma dose excessiva de hemina (12,2 mg/kg) foi
administrada em infusdo unica. O tratamento desse caso consistiu em acido etacrinico e manitol.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.7126.0002
Farm. Resp.: Priscila M. Valcesia Camargo - CRF-SP 38.165
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Fabricado por:
Sagent Pharmaceuticals, Inc.
Raleigh, Estados Unidos da América

Embalado por:
Packaging Coordinators, LLC
Philadelphia, Estados Unidos da América

Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda - ME
Av. Piraiba, 296, sala 9 parte B - Barueri - SP - Brasil

CNPJ 53.056.057/0001-79

® Marca Registrada da Recordati Rare Diseases Inc.
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SAC 0800 040 8009
Venda sob prescricio médica.
Uso restrito a hospitais.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versdes (VP/ | Apresentacoes
expediente Expediente Expediente expediente aprovacio VPS) relacionadas
17/09/2019 2193789193 10463- - - - - - VP2 350MG PO

Inclusdo VPS2 LIOF SOL INJ
inicial de texto CTFA VC
de bula— RDC TRANS

60/12
28/07/2020 - 10456-Produto 28/07/2020 - 10456-Produto 28/07/2020 Razdo social da VP3 350MG PO
biologico- biologico- empresa VPS3 LIOF SOL INJ
Notificacdo de Notificagdo de fabricante CTFAVC
alteragdo de alteragdo de TRANS
texto de bula- texto de bula-
RDC 60/12 RDC 60/12
Dizeres legais:
- alteracdo do
endereco da
10456-Produto aterasto- Disases o
bi.ol(')gii:o- medicamentos e Brasil. 350MG PO
16/122020 | 4451111/20-6 | ouficasdode | n16029 3637637/20-1 insumos 26/11/2020 | - Frase de alerta VP4 LIOF SOL INJ
alteracdo de .. . VPS4 CTFAVC
texto de bula- fgrmaceutlcos - no item 9 da TRANS
importadora - bula ao
RDC 60/12 . .
endereco matriz profissional de
saude para
adequacao a
RDC 406/2020.
10408 - Validade:
10456-Produto PRODUTO PANHEMATIN
bioldgico- BIOLOGICO - 350 mg tem 350MG PO
Notificacdo de ampliagdo do validade de 36 LIOF SOL INJ
alteracdo de 03/11/2020 3863527/20-5 prazo de 12/04/2021 meses a partir da VPS5 CT FA VC
texto de bula- validade do data de sua TRANS
RDC 60/12 produto fabricagao.
terminado
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