FEIBA®
complexo protrombinico parcialmente ativado

APRESENTACAO

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U
- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (dgua para injetaveis);

- Conjunto de reconstituigdo e infusdo.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de FEIBA - complexo protrombinico parcialmente ativado, apds conveniente reconstitui¢ao do po liofilizado,

utilizando todo o volume do diluente contido nas respectivas embalagens contém na solugio obtida, pronta para uso, a seguinte
composicao:

500 U*
complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U
concentragdo do complexo protrombinico
. . 50 U/mL
parcialmente ativado
agua para injetaveis 10 mL

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sodio e agua para injetaveis.

* Uma solugdo contendo 1 unidade de FEIBA reduz o Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (TTPa), de um Plasma com Inibidor de
Fator VIII, a 50% do valor de referéncia (valor em branco).

FEIBA contém os fatores II, IX e X principalmente na forma néo ativada bem como o fator VII ativado; o antigeno coagulante do fator
VIII (F VIIIC:Ag) também se encontra presente numa concentragdo de até 0,1 U/1 U de FEIBA. Os fatores do sistema calicreina-cinina
se encontram presentes somente em pequenas quantidades, ou até mesmo ausentes.

1. INDICACOES
FEIBA ¢ indicado para o tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes portadores de hemofilia A ou B com inibidores.

Além disso, FEIBA pode ser usado para o tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes ndo hemofilicos que desenvolveram
inibidores para fatores VIII, IX e XI.

Existem relatos isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores adquiridos para os fatores X e XIII.

FEIBA ¢ utilizado também em combinagdo com o concentrado de fator VIII para uma terapia continua de longo prazo, objetivando
conseguir uma completa e permanente eliminagdo do inibidor do fator VIII, com o propésito de permitir o tratamento regular com
concentrado de fator VIII, como ocorre em pacientes sem inibidor (imunotolerancia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo FENOC (FEIBA NovoSeven Comparison) prospectivo, randomizado, multicéntrico (N=66) comparou a eficacia hemostatica de
uma dose de FEIBA a 2 doses de fator VII ativado recombinante (rFVIIa) em pacientes com hemofilia com inibidores (>5 BU).

Sangramentos pos-traumaticos ou sangramentos espontaneos, principalmente no tornozelo, joelho ou cotovelo foram avaliados. O efeito
hemostatico foi avaliado 2, 6, 12, 24, 36 ¢ 49 horas apos o tratamento. Quarenta e oito pacientes completaram ambos os tratamentos e
foram avaliados quanto a eficacia. Seis horas apds o tratamento, 80,9% dos pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes tratados
com rFVIIa apresentaram controle do sangramento. (")

Virios estudos tem investigado a eficdcia de FEIBA em hemorragias de mucosa e na articulagdo. No estudo do Sjamsoedin (1981) ¥ uma
dose tinica de FEIBA foi eficaz no estancamento de episodios de hemorragia em 64% dos casos. Dois estudos prospectivos de Hilgartner
et al (1983 @ ¢ 1990 “) mostraram que FEIBA foi altamente eficaz no controle da hemorragia em 93% e 88% dos pacientes,
respectivamente. Na andlise retrospectiva de dados franceses (Negrier et al, 1997) ©) em 60 pacientes, FEIBA foi considerado como
excelente em 81,3% dos casos e a eficacia nos sangramentos articulares foi de 81,9% apos somente uma ou duas infusdes.

A eficacia de FEIBA foi mostrada em estudos prospectivos e retrospectivos em uma variedade de formas de tratamento. Gomperts et al
(2004) ©® apresentou dados de eficacia em diferentes tratamentos — tratamento domiciliar (82%), pacientes ndo cirargicos internados
(80%), profilaxia (70%) e cirurgia (90%).

Referéncias Bibliograficas:

(1) Berntorp E., Donfield S., Waters J., et al. The Feiba NovoSeven comparative study (FENOC) — a randomized evaluation of by-
passing agents in hemophilia complicated by inhibitors [abstract]. Blood. 2005; 106. Abstract 324.

(2) Sjamsoedin L.J.M., et al. The effect of activated prothrombin-complex concentrate (Feiba) on joint and muscle bleeding in patients
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with haemophilia A and antibodies to factor VIII: a double blind clinical trial. The New England Journal of Medicine, 1981. 305 (717-
721).

(3) Hilgartner M. W. and Knatterud, G.L.. The use of factor eight inhibitor by-passing activity (Feiba Immuno) product for treatment of
bleeding episodes in hemophiliacs with inhibitors. Blood, 1983. 61(1):36-40.

(4) Hilgartner M., et al. Efficacy and safety of vapor-heated anti-inhibitor coagulant complex in hemophilia patients. Transfusion, 1990.
30(1):626-630.

(5) Negrier, C, et al. Multicenter retrospective study on the utilization of Feiba in France in patients with factor VIII and factor IX
inhibitors. Thrombosis and Haemostasis, 1997. 77:1113-1119.

(6) Gomperts E., et al. Tolerability of Feiba treatment in patients with inhibitors. Haemophilia 2004 World Congress. 2004. Bangkok,
Thailand.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Embora o FEIBA tenha sido desenvolvido no inicio da década de 70 e a sua atividade bypass de inibidores de fator VIII foi comprovada
in vitro, bem como in vivo, o seu modo de a¢do ¢ ainda objeto de debate cientifico. FEIBA, como encontrado com os ensaios de
atividade, ¢ composto por zimogénios de complexo protrombinico, que sdo tanto pro-coagulante (protrombina FVII, FIX, FX) e
anticoagulante (proteina C) em quantidades relativamente iguais a unidade de poténcia de FEIBA arbitraria, mas o seu teor de enzima
pré-coagulante ¢ relativamente baixo. Desta forma, FEIBA contém as proenzimas dos fatores do complexo protrombinico, mas apenas
uma quantidade pequena dos seus produtos de ativagdo, sendo o contetido de FVIIa o mais elevado.

Trabalhos cientificos atuais apontam o desempenho de componentes especificos do complexo protrombinico ativado, protrombina (FII) e
fator X ativado (FXa) no modo de agdo do FEIBA.

FEIBA controla a hemorragia por induco e facilitagdo da geragdo de trombina, um processo pelo qual a formagdo do complexo
protrombinase ¢ crucial. Estudos bioquimicos in vitro e in vivo mostraram que o FXa e a protrombina desempenham um papel critico na
atividade de FEIBA. O complexo de protrombinase foi caracterizado como um importante alvo para FEIBA. Além da protrombina e do
FXa, FEIBA contém outras proteinas do complexo protombinico, o que também pode facilitar a hemostasia em pacientes hemofilicos
com inibidores.

Tratamento em pacientes hemofilicos B com inibidores

A experiéncia em pacientes hemofilicos B com inibidores do fator IX ¢ limitada devido a raridade da doenga. Cinco pacientes
hemofilicos B com inibidores foram tratados com FEIBA durante os ensaios clinicos sob demanda, profilaticamente ou para intervengdes
cirrgicas:

Em um estudo clinico prospectivo, aberto, randomizado, paralelo, em pacientes com hemofilia A ou B com inibidores de alta titulagao
persistentes (090701, PROOF), 36 pacientes foram randomizados para 12 meses + 14 dias de terapia profilatica ou sob demanda. Os 17
pacientes, que estavam em tratamento de profilaxia, receberam 85 + 15 U/kg de FEIBA administrada a cada dois dias e, os 19 pacientes,
que estavam em tratamento sob demanda, foram tratados individualmente pelo médico. Dois pacientes hemofilicos B com inibidores
foram tratados sob demanda e um paciente hemofilico B foi tratado sob regime profilatico.

A mediana da taxa anual de sangramentos (ABR) para todos os tipos de episodios hemorragicos em pacientes sob regime profilatico
(mediana ABR = 7,9) foi menor do que a de pacientes no regime sob demanda (mediana ABR = 28,7), o que equivale a 72,5% de
redug@o nos ABRs medianos entre os grupos de tratamento.

Em outro estudo completo de vigilancia, prospectivo, ndo intervencional, sobre a utilizagdo perioperatoria de FEIBA (PASS-INT-003,
SURF), um total de 34 procedimentos cirurgicos foram realizados em 23 pacientes. A maioria dos pacientes (18) apresentava hemofilia.
A congénita com inibidores, dois eram pacientes com hemofilia B com inibidores e trés eram pacientes com hemofilia A adquirida com
inibidores. A duragdo da exposi¢ao a FEIBA variou de 1 a 28 dias, com uma média de 9 dias e uma mediana de 8 dias. A dose média
acumulada foi de 88,347 U e a dose mediana foi de 59,000 U. Para os pacientes com hemofilia B com inibidores, o maior periodo de
exposicdo ao FEIBA foi de 21 dias e a dose maxima aplicada foi de 7324 U.

Além disso, estdo disponiveis 36 relatos em que FEIBA foi utilizado para o tratamento e prevengdo de episddios de sangramento em
pacientes com hemofilia B com inibidores ao fator IX (24 pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados sob demanda, 4
pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados profilaticamente e 8 pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados
durante procedimentos cirirgicos).

Ha também relatos isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores adquiridos aos fatores X, XI e XIII.

Propriedades farmacocinéticas
Como o modo de a¢do do FEIBA ainda esta sendo discutido, ndo ¢ possivel fazer uma afirmacgdo conclusiva sobre as propriedades
farmacocinéticas.

4.  CONTRAINDICACOES

FEIBA néo deve ser utilizado nas seguintes situagdes, se estiverem disponiveis alternativas terapéuticas para FEIBA:
. Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um dos componentes;
. Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID); e/ou
. Trombose ou embolia aguda (incluindo enfarte do miocérdio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Reagdes de hipersensibilidade

FEIBA pode precipitar reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticaria, angioedema, manifesta¢des gastrointestinais,
broncoespasmo e hipotensdo; estas reagdes podem ser graves e podem ser sistémicas (por exemplo, anafilaxia com urticaria e
angioedema, broncoespasmo e choque circulatério). Outras reagdes de infusdo, tais como calafrios, pirexia e hipertensdo também foram
reportadas.
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Os pacientes devem estar informados sobre os sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade, por exemplo, eritema, erupgdes cutaneas,
urticaria generalizada, prurido, dificuldade respiratoria/dispneia, sensacdo de aperto no peito, mal estar geral, tontura e queda da pressdo
arterial até choque alérgico.

Ao primeiro sinal ou sintoma de uma reagdo a infusdo/reacdo de hipersensibilidade, a administracdo de FEIBA deve ser interrompida e
devem ser iniciados cuidados médicos conforme adequado.

Quando for considerada a reexposi¢do a FEIBA em pacientes com suspeita de hipersensibilidade ao produto ou qualquer um de seus
componentes, o beneficio esperado e o risco da reexposi¢do devem ser cuidadosamente ponderados, levando em conta o tipo de
hipersensibilidade conhecida ou suspeita (alérgica ou ndo alérgica), incluindo a terapia corretiva e/ou preventiva ou agentes terapéuticos
alternativos.

Eventos tromboticos e tromboembdlicos
Eventos tromboticos e tromboembolicos, incluindo Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID), trombose venosa, embolia pulmonar,
enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral, tem ocorrido ao longo do tratamento com FEIBA.

Alguns desses eventos ocorreram com doses acima de 200 U/ kg/dia ou em pacientes com outros fatores de risco (incluindo CID, doenca
aterosclerdtica avangada, lesdo por esmagamento ou septicemia) para eventos tromboembdlicos. O tratamento concomitante com fator
Vlla recombinante provavelmente aumenta o risco de desenvolvimento de um evento tromboembodlico. O risco de eventos tromboticos e
tromboembolicos pode ser aumentado com doses elevadas de FEIBA.

A possivel presenga de tais fatores de risco deve ser sempre considerada em pacientes com hemofilia congénita e adquirida.

FEIBA deve ser utilizado com cautela e, somente se, ndo existem alternativas terapéuticas em pacientes com um risco aumentado de
complicagdes tromboembdlicas. Estes incluem, mas ndo esta limitado a pacientes com uma historia de doenga coronaria cardiaca, doenga
hepatica, CID, trombose arterial ou venosa, imobilizagdo pds-operatoria, pacientes idosos e recém-nascidos.

Microangiopatia tromboética (MAT) ndo foi reportada nos estudos clinicos de FEIBA. Casos de MTA foram reportados em um estudo
clinico de emicizumabe, no qual os pacientes receberam FEIBA como parte do regime de tratamento para hemorragias (veja se¢des 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS na bula local de
emicizumabe, veja também: Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med 2017:377:809-

818). A seguranga e eficacia de FEIBA para hemorragia em pacientes recebendo emicizumabe ndo foram estabelecidas. Considere os
riscos e beneficios caso FEIBA deva ser usado em pacientes recebendo profilaxia com emicizumabe. Se o tratamento com FEIBA for
considerado necessario para pacientes recebendo emicizumabe, os pacientes devem ser monitorados rigorosamente por seus médicos.

Se forem observados sinais ou sintomas de eventos tromboticos e tromboembolicos, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e
devem ser iniciadas medidas diagnosticas e terapéuticas adequadas.

Nao deve ser excedida uma tUnica dose de 100 U/kg de peso corporal e dose diaria de 200 U/kg de peso corporal, a menos que a
gravidade do sangramento justifique a utilizagao de doses maiores.

Quando utilizado para parar o sangramento, o produto deve ser administrado apenas durante o tempo absolutamente necessario para
alcangar o objetivo terapéutico.

Monitoramento da terapia
Nio devem ser excedidas as doses individuais de 100 U/kg de peso corporal e doses diarias de 200 U/kg de peso corporal. Os pacientes

recebendo 100 U/kg de peso corporal ou mais devem ser monitorados cuidadosamente, particularmente para o desenvolvimento de CID
e/ou isquemia coronaria aguda e por outros sintomas de eventos tromboéticos ou tromboembolicos. As doses altas de FEIBA devem ser
administradas apenas quando estritamente necessarias — a fim de cessar a hemorragia.

Se ocorrerem alteragdes clinicamente significativas na pressdo arterial ou frequéncia cardiaca, desconforto respiratorio, tosse ou dor no
peito, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagnosticas e terapéuticas adequadas. Parametros
laboratoriais significativos para CID sdo: diminui¢do de fibrinogénio, diminui¢do na contagem de trombocitos e/ou presenca de produtos
de degradag@o de fibrina/fibrinogénio (FDP). Outros parametros para CID sdo um tempo de trombina claramente prolongado, tempo de
protrombina ou TTPa. Em pacientes com inibidores de hemofilia ou com inibidores adquiridos aos fatores VIII, IX e/ou XI, o TTPa é
prolongado pela doenga subjacente.

Os pacientes com inibidores de hemofilia ou com inibidores adquiridos aos fatores de coagulagdo, que sdo tratados com FEIBA, podem
ter um aumento na tendéncia para hemorragias, bem como aumento do risco de trombose, a0 mesmo tempo.

Exames laboratoriais e eficacia clinica

Testes in vitro, tais como TTPa, o tempo total de coagulagdo do sangue e tromboelastograma, como prova de eficacia, ndo precisam se
correlacionar com o quadro clinico. Portanto, as tentativas de normalizar esses valores através do aumento da dose de FEIBA podem ndo
ser bem sucedidas, e devem ser fortemente descartadas devido ao possivel risco de desencadear uma CID através de uma overdose.

Importancia da contagem de trombdcitos
Se a resposta ao tratamento com FEIBA for inadequada, ¢ recomendada a realizagdo de uma contagem de trombdcitos, uma vez que ¢é
necessario um numero suficiente de trombocitos funcionalmente intactos para a eficacia de FEIBA.

Precaucoes
Complicacdes tromboticas e tromboembolicas
Nas seguintes situagdes, FEIBA deve ser administrado somente se nenhuma reag@o ao tratamento com fator de coagulagdo concentrado
adequado pode ser esperada — por exemplo, no caso de um titulo de inibidor elevado e no caso de hemorragia com risco de vida ou risco
de sangramento (por exemplo, pos-traumatica ou pds-operatorio):

. Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID): resultados laboratoriais e/ou sintomas clinicos.

. Lesdo hepatica: devido ao clearance tardio de fatores de coagulagdo ativados, os pacientes com insuficiéncia hepatica possuem

maior risco de desenvolver CID.
. Doenga cardiaca coronaria, trombose e/ou embolia aguda.
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Os pacientes que recebem FEIBA devem ser monitorados para o desenvolvimento de CID, isquemia corondria aguda, e sinais e sintomas
de outros eventos tromboticos ou tromboembolicos. Aos primeiros sinais ou sintomas de eventos tromboticos e tromboembdlicos, a
infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagnosticas e terapéuticas adequadas.

Resposta contraditéria ao agente Bypass

Devido aos fatores especificos do paciente, a resposta a um agente bypass pode variar, e em uma determinada situagdo de sangramento,
pacientes com resposta insuficiente a um agente podem responder a outro agente. No caso de resposta insuficiente a um agente bypass,
deve ser considerado o uso de outro agente.

Respostas anamnésticas
A administragdo de FEIBA em pacientes com inibidores pode resultar inicialmente em um aumento "anamnéstico" dos niveis de inibidor.

Apos a continuagdo da administracdo de FEIBA, os inibidores podem diminuir ao longo do tempo. Os dados clinicos e publicados
sugerem que a eficacia de FEIBA ndo ¢ reduzida.

Anticorpos de Hepatite B superficiais e Interpretagdo do teste
Apos a administragdo de doses elevadas de FEIBA, o aumento transitorio de anticorpos de superficie da Hepatite B transferidos
passivamente pode resultar em interpretagdes erroneas de resultados positivos nos testes sorologicos.

Interferéncia em testes soroldgicos para células vermelhas

FEIBA contém o grupo sanguineo isohemaglutinina (anti-A e anti-B). A transmissdo passiva de anticorpos contra antigenos de
eritrocitos, ex.: A,B,D pode interferir com alguns testes sorologicos para anticorpos de células vermelhas, como o teste antiglobulina
(teste de Coombs).

Pacientes pediatricos
Relatos de casos e dados limitados de ensaios clinicos sugerem que FEIBA pode ser administrado em criangas menores de 6 anos de

idade. O mesmo regime posologico dos adultos deve ser adaptado as condigdes clinicas da crianga.

Pacientes idosos
Ha apenas dados limitados de ensaios clinicos com uso de FEIBA em pacientes idosos.

Uso profilatico em pacientes com Hemofilia B com inibidores
Devido a raridade da doenca, estdo disponiveis apenas dados clinicos limitados para a profilaxia de sangramento em pacientes com
hemofilia B (relatos da literatura, n = 4, e dados clinicos em profilaxia, estudo 090701, n=1).

Transmissdo de agentes infecciosos

Medidas padrdo para a prevengdo de infecgdes resultantes da utilizagdo de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humano incluem a selecdo de doadores, triagem das doagdes individuais e de pools de plasma quanto a marcadores especificos de
infecgdo e a inclusdo de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remog¢do de virus. Apesar disto, quando sdo administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser
totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, tais como HIV, HBV e HCV, e para o virus ndo envelopado
HAV. As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus ndo envelopado, como o parvovirus B19. A infecgdo pelo parvovirus
B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infecgdo fetal) e em individuos com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por
exemplo, anemia hemolitica).

E fortemente recomendado que cada vez que FEIBA for administrado ao paciente, o nome e o niimero do lote do produto sejam
registrados, de forma a manter uma liga¢o entre o paciente e o lote do produto.

Deve ser considerada a vacinagao adequada (Hepatite A e B) para pacientes que recebem regularmente/repetidamente produtos derivados
do plasma humano, incluindo FEIBA.

Consideragdes relacionadas aos excipientes

O FEIBA 50 U/mL contém aproximadamente 4 mg de sodio (calculado) por mL; isto ¢ aproximadamente 40 mg de soédio para a
apresentagdo 500 U, aproximadamente 80 mg de sodio para a apresentagdo 1000 U e aproximadamente 200 mg de sodio para a
apresentagdo 2500 U. Isso deve ser levado em consideragdo em pacientes com restri¢do de sodio na dieta.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
FEIBA néo tem, ou tem insignificante, influéncia sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactagdo

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de FEIBA em mulheres gravidas ou lactantes. Os médicos devem ponderar os potenciais
riscos e so prescrever FEIBA se claramente necessario, levando em consideragdo que a gravidez e o periodo pds-parto podem aumentar o
risco de eventos tromboembolicos, e varias complica¢des da gravidez estdo associados ao aumento do risco de CID.

Nao foram realizados estudos de reprodug@o em animais com FEIBA, e os efeitos de FEIBA na fertilidade ndo foram estabelecidos em
ensaios clinicos controlados.

Informagdes sobre infecgdo pelo parvovirus B19 sdo encontradas no item Precaugdes.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram conduzidos estudos adequados e bem controlados do uso combinado ou sequencial de FEIBA e fator VIIa recombinante ou
antifibrinoliticos. A possibilidade de eventos tromboembolicos deve ser considerada quando antifibrinoliticos sistémicos, tais como o
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acido tranexamico e aminocaproico, sdo utilizados durante o tratamento com FEIBA. Portanto, antifibrinoliticos ndo devem ser utilizados
durante aproximadamente 6 a 12 horas ap6s a administragdo de FEIBA.

Em casos de uso concomitante com rFVIIa, uma potencial interagdo medicamentosa ndo pode ser excluida de acordo com os dados
disponiveis in vitro e observagdes clinicas (potencialmente resultando em eventos adversos, tais como um evento tromboembdlico).

Experiéncias de um estudo clinico de emicizumabe sugerem que pode existir uma potencial interagdo medicamentosa quando FEIBA for
utilizado como parte do regime de tratamento para hemorragia (veja segdes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS na bula local de emicizumabe, veja também: Oldenburg et al. Emicizumab
Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med 2017:377:809-818)

FEIBA néo deve ser administrado com outros medicamentos, com exce¢do do diluente que acompanha o produto.

Como ocorre com todos os outros fatores de coagulacdo, a eficacia e a tolerancia do medicamento podem ser prejudicadas por mistura
com outros medicamentos. E aconselhavel enxaguar um acesso venoso comum com uma solugdo adequada, como por exemplo, solugio
salina isotonica, antes e depois da administracdo de FEIBA.

Os fatores de coagulagdo derivados do plasma humano podem ser adsorvidos pelas superficies internas de certos tipos de dispositivos de
injecdo / infusdo. Se isso acontecesse, resultaria em falha na terapia. Portanto, somente dispositivos de infusdo de plastico aprovados
podem ser usados com FEIBA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigerago entre 2 °C e 8 °C. Proteger da luz. Nao congelar.
FEIBA, po liofilizado e diluente, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacgio e validade: vide embalagem.

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

FEIBA apresenta-se sob a forma de po6 liofilizado branco ou quase branco a verde palido. O pH da solugdo pronta para uso ¢ entre 6,8 ¢
7,6.

Apés preparo, a solugio deve ser usada imediatamente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.  POSOLOGIA E MODO DE USAR

FEIBA deve ser reconstituido imediatamente antes da administragdo. A solugéo deve ser usada imediatamente (uma vez que a preparagao
ndo contém conservantes).

Agitar suavemente até que todo material esteja dissolvido. Certifique-se de que FEIBA esteja completamente dissolvido; caso contrario,
uma quantidade menor de unidades de FEIBA ira passar pelo filtro do dispositivo.

Apos a reconstitui¢do, a solugdo deve ser inspecionada para presenga de particulas e descoloragdo antes da administragdo. Nao utilizar
solugdes turvas ou com deposito.

Naio reutilizar embalagens abertas.
Naio utilizar o produto se a barreira estéril foi violada, se a embalagem estiver danificada ou se mostrar sinais de deterioragao.

Usar apenas a agua para injetaveis e o dispositivo para reconstituigio fornecidos. Se forem utilizados dispositivos diferentes dos
fornecidos, assegurar o uso de um filtro adequado com tamanho de poro de pelo menos 149um.

Todo material ndo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com os requerimentos da legislagao local.

Reconstituicio do pé para preparacio de solucio para infusio com agulhas:

1. Aquecer o frasco fechado contendo o diluente (dgua para injetaveis) & temperatura ambiente ou no maximo 37°C, se necessario.

2. Remover as tampas plasticas protetoras dos frascos do concentrado e do diluente (fig. A) e fazer assepsia das tampas de borracha de
ambos os frascos.

3. Abrir a tampa protetora de uma extremidade da agulha de transferéncia exercendo um movimento de torcer e puxar, remové-la e
inserir a agulha exposta através da tampa de borracha do frasco do diluente (fig. B ¢ C).

4. Remover a tampa protetora da outra extremidade da agulha de transferéncia, tendo o cuidado de ndo tocar na extremidade exposta.

5. Inverter o frasco de diluente sobre o frasco do concentrado e inserir a extremidade livre da agulha de transferéncia para dentro do
frasco do concentrado (fig. D). O diluente sera aspirado para dentro do frasco de concentrado porvacuo.

6. Desconectar os dois frascos removendo a agulha de transferéncia do frasco do concentrado (fig. E). Agitar suavemente o frasco do
concentrado para acelerar a dissolugéo.

7. Ao se completar a reconstitui¢do do po, inserir a agulha de aeragdo (fig. F), e qualquer espuma que tenha se formado desaparecera.
Remover a agulha de aeragdo.

Infusao:
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1.
2.

Abrir uma extremidade da tampa protetora da agulha com filtro, remové-la e inserir a agulha na seringa descartavel estéril (Fig. G).
Desconectar a agulha de filtro da seringa e administrar lentamente a solugdo via intravenosa com o conjunto de infusao fechado (ou
agulha descartavel).

FigA  FigB Fig.C FigD FigE FigF Fig.G

Reconstitui¢io do p6 para preparacgio da soluciio para infusio com Baxject II Hi-Flow:

L.

2.

3.

Aquecer o frasco fechado de diluente (4gua para injetaveis) a temperatura ambiente (15°C a 25°C), por exemplo usando banho de
agua por alguns minutos (méaximo 37°C), se necessario.

Remover a tampa protetora do frasco contendo po e do frasco de diluente e desinfetar a tampa de borracha de ambos os frascos.
Colocar os frascos sobre uma superficie plana.

Abrir a embalagem do Baxject II Hi-Flow retirando a tampa de protegdo sem tocar no contetido da embalagem (Fig. a). Nao remover
o sistema de transferéncia da embalagem neste momento.

Virar a embalagem e inserir a ponta de plastico transparente na tampa de borracha do frasco do diluente (Fig. b). Agora remover a
embalagem do Baxject II Hi-Flow (Fig. c¢). Ndo remover a tampa protetora azul do Baxject I Hi-Flow.

Agora inverter o sistema, que consiste do Baxject II Hi-Flow ¢ o frasco de diluente, de tal maneira que o frasco de diluente fique na
parte de cima. Pressionar a ponta roxa do Baxject II Hi-Flow contra a tampa do frasco de FEIBA. O diluente ¢ extraido do frasco de
FEIBA por véacuo (Fig. d).

Agitar todo o sistema suavemente até que o po esteja dissolvido. Certificar-se de que FEIBA esteja completamente dissolvido, sendo
o material ativo ficara retido no filtro do sistema.

Fig. a Fig. b Fig. ¢ Fig. d

Infusao

L.

)

Remover a tampa protetora azul do Baxject II Hi-Flow. Firmemente conectar a seringa no Baxject II Hi-Flow. NAO RETIRAR O
AR DE DENTRO DA SERINGA (Fig. ¢). A fim de garantir a conexdo firme entre a seringa ¢ Baxject II Hi-Flow, o uso de uma
seringa [uer lock é altamente recomendado (virar a seringa no sentido horario até a posi¢do de parada durante a montagem).

Inverter o sistema de modo que o produto dissolvido esteja na parte de cima. Passar o produto dissolvido para dentro da seringa
puxando lentamente o émbolo para tras e garantir que a conexdo firme entre Baxject II Hi-Flow ¢ a seringa seja mantida durante todo
o processo (Fig. f).

Desconectar a seringa.

Se ocorrer a formagdo de espuma na seringa, esperar até que a espuma desaparega. Administrar lentamente a solugao por via
intravenosa, com o conjunto de infusdo fechado (ou agulha descartavel).

Fig. e Fig. f
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Nio exceder a velocidade de infusio de 2 U de FEIBA /kg de peso corporeo por minuto.
O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia no tratamento de distirbios de coagulagao.

Posologia
A dosagem e a duragdo da terapia dependem da gravidade do disturbio hemostatico, da localizagdo e extensdo da hemorragia e da
condi¢@o clinica do paciente.

A dosagem e frequéncia da administragdo devem ser sempre orientadas individualmente de acordo com a eficacia clinica.

Como regra geral, recomenda-se uma dose de 50 a 100 U de FEIBA por kg de peso corpdreo, sem exceder dose individual de 100 U/kg
de peso corporeo e dose diaria de 200 U/kg de peso corporeo, a menos que a gravidade do sangramento justifique a utilizagdo de doses
maiores.

Pacientes pediatricos
A experiéncia em criangas menores de 6 anos de idade ¢ limitada; o mesmo regime posologico dos adultos deve ser adaptado as
condigdes clinicas da crianga.

1) Hemorragias espontineas

Hemorragia articular, muscular e de tecidos moles

Nos casos de hemorragias leves a moderadas, recomenda-se uma dose de 50 — 75 U/kg de peso corpéreo em intervalos de 12 horas.
Deve-se dar continuidade ao tratamento até que haja sinais evidentes de melhoria clinica, tais como alivio da dor, redugdo da inflamagao
ou a melhora na mobilidade articular.

Nos casos de hemorragia muscular ou de tecido mole, de grande porte, tais como o sangramento retroperitoneal, recomendam-se doses de
100 U/kg de peso corpdreo em intervalos de 12 horas.

Hemorragia da membrana mucosa

Recomenda-se uma dose de 50 U/kg de peso corporeo administrada a cada 6 horas com monitoramento cuidadoso do paciente (controle
visual da hemorragia, medi¢do repetida do hematdcrito). Se persistir a hemorragia, a dose pode ser aumentada para 100 U/kg de peso
corporeo, tendo a cautela de ndo ultrapassar a dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corporeo.

Outras hemorragias graves

Em hemorragias graves, tais como sangramentos de SNC, recomenda-se uma dose de 100 U/kg de peso corpéreo em intervalos de 12
horas. Em casos individuais, pode-se administrar FEIBA em intervalos de 6 horas até que se alcance a melhoria clinica evidente. Nao
ultrapassar a dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corpdreo.

2) Cirurgia

Em intervengdes cirurgicas, pode ser administrada uma dose inicial de 100 U/kg de peso corpdéreo no pré-operatorio, e pode ser
administrada dose adicional de 50 — 100 U/kg de peso corpdreo apds 6 a 12 horas. Em manutengdo de dose no pds-operatorio, pode ser
administrado 50 — 100 U/kg de peso corpdreo de 6 a 12 horas de intervalo; a dosagem, intervalo entre doses e durac¢do da terapia no pré e
pos-operatorio sdo guiadas pela intervencgdo cirurgica, condigdes gerais do paciente e eficacia clinica em cada caso individual. Néo
ultrapassar a dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corporeo.

3) Profilaxia em pacientes com Hemofilia A com inibidores

Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidor de alto titulo e hemorragias frequentes apés falha na inducdo de tolerincia
imunolégica (ITI) ou quando um ITI néo é considerado: uma dose de 70-100 U/kg de peso corporeo a cada dois dias é recomendada.
Se necessario, a dose deve ser aumentada para 100 U/kg de peso corporeo por dia ou pode ser diminuida gradualmente.

Profilaxia de hemorragias em pacientes com inibidor de alto titulo durante uma indug¢io de imunotolerdncia (ITI): FEIBA deve
ser administrado concomitantemente com a administragdo do fator VIII, em um intervalo de dosagem de 50 — 100 U/kg de peso corporeo,
duas vezes por dia, até o titulo do inibidor do fator VIII diminuir para <2 BU*

*1 unidade de Bethesda ¢ definida como a quantidade de anticorpos que inibe 50% da atividade do fator VIII no plasma incubado (2h a
37°C).

4) Uso de FEIBA em grupos especiais de pacientes

Em combina¢do com concentrados de fator VIII, FEIBA também foi usado em terapia de longo prazo para alcangar a eliminac¢do

completa e permanente do inibidor de fator VIII.

Monitoramento
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Em caso de resposta inadequada ao tratamento, ¢ recomendado realizar contagem de plaquetas, uma vez que um nimero adequado de
plaquetas funcionalmente intactas é necessario para a eficacia do produto.

Devido ao complexo mecanismo de a¢do, ndo esta disponivel um monitoramento direto do principio ativo. Testes de coagulagdo como o
tempo de coagulagdo do sangue total (em inglés WBCT), tromboelastograma (TEG, valor r) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), geralmente mostram apenas uma pequena redugdo e ndo necessariamente correlaciona com a eficéacia clinica. Portanto, esses
testes tem um significado pequeno no monitoramento da terapia com FEIBA.

9. REACOES ADVERSAS

FEIBA pode precipitar reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticdria, angioedema, manifestagdes gastrointestinais,
broncoespasmo e hipotensdo; estas reagdes podem ser graves e podem ser sistémicas (por exemplo, anafilaxia com urticaria e
angioedema, broncoespasmo e choque circulatorio).

As reagdes adversas apresentadas a seguir foram relatadas no periodo de pos-comercializagdo, bem como de dois estudos de FEIBA no
tratamento de episddios hemorragicos em pacientes adultos e pediatricos com hemofilia A ou B e inibidores aos fatores VIII ou IX. Um
estudo também envolveu pacientes com hemofilia adquirida com inibidores ao fator VIII (2 a 49 pacientes). As reagdes do terceiro estudo
comparando a profilaxia com o tratamento em demanda também foram incluidas.

Categoria de acordo com a frequéncia:

Muito comum: > 1/10

Comum: > 1/100 a < 1/10

Incomum: >1/1.000 a < 1/100

Raro: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muito raro: < 1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis.

Classe de orgaos Reagio adversa Frequéncia*
Disttrbios do sistema Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID) Desconhecido
sanguineo e linfatico Aumento do titulo de inibidor (resposta anamnéstica)® Desconhecido
Disttrbios do sistema Hipersensibilidade® Comum
imunologico Urticaria Desconhecido

Reagdo anafilatica Desconhecido
Disttrbios do sistema Parestesia Desconhecido
nervoso Hipostesia Desconhecido
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Acidente vascular cerebral trombdtico Desconhecido
Acidente vascular cerebral embdlico Desconhecido
Cefaleia® Comum
Sonoléncia Desconhecido
Tonturas® Comum
Disgeusia Desconhecido
Distarbios cardiacos Enfarte cardiaco Desconhecido
Taquicardia Desconhecido
Distarbios vasculares Trombose Desconhecido
Trombose venosa Desconhecido
Trombose arterial Desconhecido
Embolia (complicagdes tromboembolicas) Desconhecido
Hipotensao® Comum
Hipertensao Desconhecido
Rubor Desconhecido
Disturbios respiratorios, Embolia pulmonar Desconhecido
toracicos e do mediastino Broncoespasmo Desconhecido
Sibilos Desconhecido
Tosse Desconhecido
Dispneia Desconhecido
Distarbios gastrointestinais Vomito Desconhecido
Diarreia Desconhecido
Desconforto abdominal Desconhecido
Néusea Desconhecido
Distarbios do tecido cutdneo | Sensagdo de dorméncia no rosto Desconhecido
e subcutaneo Angioedema Desconhecido
Urticaria Desconhecido
Prurido Desconhecido
Rash® Comum
Distarbios gerais e Dor no local da injegao Desconhecido
condigdes do local de Mal estar Desconhecido
administra¢do Sensagao de calor Desconhecido
Calafrios Desconhecido
Pirexia Desconhecido
Dor no peito Desconhecido
Desconforto no peito Desconhecido
Investigagdes Queda na pressdo arterial Desconhecido
Anticorpos de superficie de Hepatite B positivo® Comum

*Nao ¢é possivel uma frequéncia precisa a partir dos dados disponiveis.

a Aumento do titulo de inibidores (resposta anamnéstica) ¢ o aumento dos titulos de inibidores previamente existentes que ocorrem apos
a administracao de FEIBA.

®Reagdo adversa relatada nos estudos originais e profilaxia. A frequéncia mostrada é apenas o estudo de profilaxia.

“Reagdo adversa relatada no estudo de profilaxia. A frequéncia é mostrada a partir do estudo de profilaxia

Reagoes de classe
Outros sintomas de rea¢des de hipersensibilidade a produtos derivados de plasma incluem letargia e agitagao.

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

O risco de eventos trombdticos e tromboembolicos (incluindo CID, enfarte do miocardio, trombose venosa e embolia pulmonar) pode ser
aumentado com doses elevadas de FEIBA. Alguns dos eventos tromboembolicos relatados ocorreram com doses acima de 200 U/kg ou
com pacientes com outros fatores de risco para eventos tromboembolicos. Se forem observados sinais ou sintomas de eventos
trombdticos e tromboembolicos, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagndsticas e
terapéuticas adequadas.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

MS - 1.0639.0298

Farm. Resp.:

Alex Bernacchi

CRF-SP 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm.
Jaguaritina-SP

CNPJ 60.397.775/0001-74

SAC 0800-7710345
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FEIBA®
complexo protrombinico parcialmente ativado

APRESENTAGCOES

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (4gua para injetaveis);
- Conjunto de reconstituigéo e infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);
- Conjunto de reconstituigéo e infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 1.000 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);
- Conjunto de reconstituigdo e infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 2.500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 50 mL de diluente (4gua para injetaveis);
- Conjunto de reconstituigdo e infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (gua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject Il Hi-Flow) e conjunto de infus&o.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject Il Hi-Flow) e conjunto de infus&o.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 1.000 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject Il Hi-Flow) e conjunto de infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado

- Frasco-ampola contendo 2.500 unidades de FEIBA, liofilizado;

- Frasco-ampola contendo 50 mL de diluente (4gua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstituicdo (Baxject Il Hi-Flow) e conjunto de infuséo.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

500 U

500 U

1.000 U

2.500 U

500 U

500 U

1.000 U

2500 U

Cada frasco-ampola de FEIBA - complexo protrombinico parcialmente ativado, ap6s conveniente reconstituicdo do pé liofilizado,
utilizando todo o volume do diluente contido nas respectivas embalagens contém na solugéo obtida, pronta para uso, a seguinte

ComMposicéo:
500 U* 500 U* 1000 U* 2500 U*
complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U 500 U 1000 U 2500 U
concentragdo do complexo protrombinico
. . 25 U/mL 50 U/mL 50 U/mL 50 U/mL
parcialmente ativado
agua para injetaveis 20 mL 10 mL 20 mL 50 mL

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sodio e 4gua para injetaveis.
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* Uma solucéo contendo 1 unidade de FEIBA reduz o Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (TTPa), de um Plasma com Inibidor de
Fator V111, a 50% do valor de referéncia (valor em branco).

FEIBA contém os fatores Il, IX e X principalmente na forma ndo ativada bem como o fator VIl ativado; o antigeno coagulante do fator
VIII (F VIIIC:Ag) também se encontra presente numa concentragdo de até 0,1 U/1 U de FEIBA. Os fatores do sistema calicreina-cinina
se encontram presentes somente em pequenas quantidades, ou até mesmo ausentes.

1. INDICACOES
FEIBA é indicado para o tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes portadores de hemofilia A ou B com inibidores.

Além disso, FEIBA pode ser usado para o tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes ndo hemofilicos que desenvolveram
inibidores para fatores VIII, 1X e XI.

Existem relatos isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores adquiridos para os fatores X e XIII.

FEIBA ¢ utilizado também em combinagdo com o concentrado de fator VIII para uma terapia continua de longo prazo, objetivando
conseguir uma completa e permanente eliminacéo do inibidor do fator VIII, com o propésito de permitir o tratamento regular com
concentrado de fator V111, como ocorre em pacientes sem inibidor (imunotolerancia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O estudo FENOC (FEIBA NovoSeven Comparison) prospectivo, randomizado, multicéntrico (N=66) comparou a eficacia hemostatica de
uma dose de FEIBA a 2 doses de fator V1l ativado recombinante (rFV1la) em pacientes com hemofilia com inibidores (>5 BU).

Sangramentos pés-traumaticos ou sangramentos espontaneos principalmente no tornozelo, joelho ou cotovelo foram avaliados. O efeito
hemostatico foi avaliado 2, 6, 12, 24, 36 e 49 horas ap6s o tratamento. Quarenta e oito pacientes completaram ambos os tratamentos e
foram avaliados quanto a eficacia. Seis horas apds o tratamento, 80,9% dos pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes tratados
com rFVI1la apresentaram controle do sangramento. @

Varios estudos tem investigado a eficacia de FEIBA em hemorragias de mucosa e na articulagdo. No estudo do Sjamsoedin (1981) @ uma
dose Unica de FEIBA foi eficaz no estancamento de episddios de hemorragia em 64% dos casos. Dois estudos prospectivos de Hilgartner
et al (1983 @ e 1990 ) mostraram que FEIBA foi altamente eficaz no controle da hemorragia em 93% e 88% dos pacientes,
respectivamente. Na analise retrospectiva de dados franceses (Negrier et al, 1997) ® em 60 pacientes, FEIBA foi considerado como
excelente em 81,3% dos casos e a eficacia nos sangramentos articulares foi de 81,9% apds somente uma ou duas infusdes.

A eficacia de FEIBA foi mostrada em estudos prospectivos e retrospectivos em uma variedade de formas de tratamento. Gomperts et al
(2004) © apresentou dados de eficacia em diferentes tratamentos — tratamento domiciliar (82%), pacientes ndo cirdrgicos internados
(80%), profilaxia (70%) e cirurgia (90%).

Referéncias Bibliogréaficas:

(1) Berntorp E., Donfield S., Waters J., et al. The FEIBA NovoSeven comparative study (FENOC) — a randomized evaluation of by-
passing agents in hemophilia complicated by inhibitors [abstract]. Blood. 2005; 106. Abstract 324.

(2) Sjamsoedin L.J.M., et al. The effect of activated prothrombin-complex concentrate (FEIBA) on joint and muscle bleeding in patients
with haemophilia A and antibodies to factor VIII: a double blind clinical trial. The New England Journal of Medicine, 1981. 305 (717-
721).

(3) Hilgartner M. W. and Knatterud, G.L.. The use of factor eight inhibitor by-passing activity (FEIBA Immuno) product for treatment

of bleeding episodes in hemophiliacs with inhibitors. Blood, 1983. 61(1):36-40.

(4) Hilgartner M., et al. Efficacy and safety of vapor-heated anti-inhibitor coagulant complex in hemophilia patients. Transfusion, 1990.
30(1):626-630.

(5) Negrier, C, et al. Multicenter retrospective study on the utilization of FEIBA in France in patients with factor VIII and factor IX
inhibitors. Thrombosis and Haemostasis, 1997. 77:1113-1119.

(6) Gomperts E., et al. Tolerability of FEIBA treatment in patients with inhibitors. Haemophilia 2004 World Congress. 2004.

Bangkok, Thailand.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Embora o FEIBA tenha sido desenvolvido no inicio da década de 70 e a sua atividade bypass de inibidores de fator VIII foi comprovada
in vitro, bem como in vivo, o seu modo de agdo é ainda objeto de debate cientifico. FEIBA, como encontrado com os ensaios de
atividade, é composto por zimogénios de complexo protrombinico, que sdo tanto pro-coagulante (protrombina FVII, FIX, FX) e
anticoagulante (proteina C) em quantidades relativamente iguais a unidade de poténcia de FEIBA arbitraria, mas o seu teor de enzima
pro-coagulante é relativamente baixo. Desta forma, FEIBA contém as proenzimas dos fatores do complexo protrombinico, mas apenas
uma quantidade pequena dos seus produtos de ativacéo, sendo o contetido de FVIla o mais elevado.

Trabalhos cientificos atuais apontam o desempenho de componentes especificos do complexo protrombinico ativado, protrombina (FII) e
fator X ativado (FXa) no modo de a¢do do FEIBA.

FEIBA controla a hemorragia por inducdo e facilitacdo da geracdo de trombina, um processo pelo qual a formagdo do complexo
protrombinase é crucial. Estudos bioquimicos in vitro e in vivo mostraram que o FXa e a protrombina desempenham um papel critico na
atividade de FEIBA. O complexo de protrombinase foi caracterizado como um importante alvo para FEIBA. Além da protrombina e do
FXa, FEIBA contém outras proteinas do complexo protombinico, o que também pode facilitar a hemostasia em pacientes hemofilicos
com inibidores.
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Tratamento em pacientes hemofilicos B com inibidores

A experiéncia em pacientes hemofilicos B com inibidores do fator IX é limitada devido a raridade da doenga. Cinco pacientes
hemofilicos B com inibidores foram tratados com FEIBA durante os ensaios clinicos sob demanda, profilaticamente ou para intervengdes
cirargicas:

Em um estudo clinico prospectivo, aberto, randomizado, paralelo, em pacientes com hemofilia A ou B com inibidores de alta titulacdo
persistentes (090701, PROOF), 36 pacientes foram randomizados para 12 meses + 14 dias de terapia profilatica ou sob demanda. Os 17
pacientes, que estavam em tratamento de profilaxia, receberam 85 + 15 U/kg de FEIBA administrada a cada dois dias e, 0s 19 pacientes,
que estavam em tratamento sob demanda, foram tratados individualmente pelo médico. Dois pacientes hemofilicos B com inibidores
foram tratados sob demanda e um paciente hemofilico B foi tratado sob regime profilatico.

A mediana da taxa anual de sangramentos (ABR) para todos os tipos de episddios hemorragicos em pacientes sob regime profilatico
(mediana ABR = 7,9) foi menor do que a de pacientes no regime sob demanda (mediana ABR = 28,7), 0 que equivale a 72,5% de
reducdo nos ABRs medianos entre os grupos de tratamento.

Em outro estudo completo de vigilancia, prospectivo, ndo intervencional, sobre a utilizacdo perioperatéria de FEIBA (PASS-INT-003,
SURF), um total de 34 procedimentos cirdrgicos foram realizados em 23 pacientes. A maioria dos pacientes (18) apresentava hemofilia A
congénita com inibidores, dois eram pacientes com hemofilia B com inibidores e trés eram pacientes com hemofilia A adquirida com
inibidores. A duracdo da exposi¢do a FEIBA variou de 1 a 28 dias, com uma média de 9 dias e uma mediana de 8 dias. A dose média
acumulada foi de 88,347 U e a dose mediana foi de 59,000 U. Para os pacientes com hemofilia B com inibidores, o maior periodo de
exposigao ao FEIBA foi de 21 dias e a dose maxima aplicada foi de 7324 U.

Além disso, estdo disponiveis 36 relatos em que FEIBA foi utilizado para o tratamento e prevencdo de episddios de sangramento em
pacientes com hemofilia B com inibidores ao fator IX (24 pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados sob demanda, 4
pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados profilaticamente e 8 pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados
durante procedimentos cirirgicos).

Ha também relatos isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores adquiridos aos fatores X, Xl e XIII.

Propriedades farmacocinéticas
Como o modo de agdo do FEIBA ainda estd sendo discutido, ndo é possivel fazer uma afirmacgéo conclusiva sobre as propriedades
farmacocinéticas.

4. CONTRAINDICAGCOES

FEIBA ndo deve ser utilizado nas seguintes situagdes, se estiverem disponiveis alternativas terapéuticas para FEIBA:
. Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um dos componentes;
. Coagulagio Intravascular Disseminada (CID); e/ou
. Trombose ou embolia aguda (incluindo enfarte do miocéardio).

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Reacdes de hipersensibilidade

FEIBA pode precipitar reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticéria, angioedema, manifestacdes gastrointestinais,
broncoespasmo e hipotensédo; estas reacdes podem ser graves e podem ser sistémicas (por exemplo, anafilaxia com urticaria e
angioedema, broncoespasmo e choque circulatério). Outras reacOes de infusdo, tais como calafrios, pirexia e hipertensdo também foram
reportadas.

Os pacientes devem estar informados sobre os sinais precoces de reagcdes de hipersensibilidade, por exemplo, eritema, erupgdes cutaneas,
urticéria generalizada, prurido, dificuldades respiratéria/dispneia, sensagdo de aperto no peito, mal estar geral, tontura e queda da pressao
arterial até choque alérgico.

Ao primeiro sinal ou sintoma de uma reagdo a infusdo/reagdo de hipersensibilidade, a administracdo de FEIBA deve ser interrompida e
devem ser iniciados cuidados médicos conforme adequado.

Quando for considerada a reexposicdo a FEIBA em pacientes com suspeita de hipersensibilidade ao produto ou qualquer um de seus
componentes, o beneficio esperado e o risco da reexposicdo devem ser cuidadosamente ponderados, levando em conta o tipo de
hipersensibilidade conhecida ou suspeita (alérgica ou ndo alérgica), incluindo a terapia corretiva e/ou preventiva ou agentes terapéuticos
alternativos.

Eventos trombéticos e tromboembélicos
Eventos trombéticos e tromboembolicos, incluindo Coagulagéo Intravascular Disseminada (CID), trombose venosa, embolia pulmonar,
enfarte do miocérdio e acidente vascular cerebral, tem ocorrido ao longo do tratamento com FEIBA.

Alguns desses eventos ocorreram com doses acima de 200 U/ kg/dia ou em pacientes com outros fatores de risco (incluindo CID, doenca
aterosclerética avancada, lesdo por esmagamento ou septicemia) para eventos tromboembdlicos. O tratamento concomitante com fator
Vlla recombinante provavelmente aumenta o risco de desenvolvimento de um evento tromboembélico. O risco de eventos trombéticos e
tromboembélicos pode ser aumentado com doses elevadas de FEIBA.

A possivel presenca de tais fatores de risco deve ser sempre considerada em pacientes com hemofilia congénita e adquirida.

FEIBA deve ser utilizado com cautela e, somente se, ndo existem alternativas terapéuticas em pacientes com um risco aumentado de
complicagdes tromboembodlicas. Estes incluem, mas nao esta limitado a pacientes com uma histéria de doenca coronaria cardiaca, doenga
hepatica, CID, trombose arterial ou venosa, imobilizacéo p6s-operatdria, pacientes idosos e recém-nascidos.

Microangiopatia trombética (MAT) néo foi reportada nos estudos clinicos de FEIBA. Casos de MTA foram reportados em um estudo
clinico de emicizumabe, no qual os pacientes receberam FEIBA como parte do regime de tratamento para hemorragias (veja secoes 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS na bula local de
emicizumabe, veja também: Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med 2017:377:809-
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818). A seguranga e eficacia de FEIBA para hemorragia em pacientes recebendo emicizumabe ndo foram estabelecidas. Considere os
riscos e beneficios caso FEIBA deva ser usado em pacientes recebendo profilaxia com emicizumabe. Se o tratamento com FEIBA for
considerado necessario para pacientes recebendo emicizumabe, os pacientes devem ser monitorados rigorosamente por seus médicos.

Se forem observados sinais ou sintomas de eventos trombéticos e tromboembélicos, a infusédo deve ser interrompida imediatamente e
devem ser iniciadas medidas diagndsticas e terapéuticas adequadas.

N&o deve ser excedida uma Unica dose de 100 U/kg de peso corporal e dose didria de 200 U/kg de peso corporal, a menos que a
gravidade do sangramento justifique a utilizago de doses maiores.

Quando utilizado para parar o sangramento, o produto deve ser administrado apenas durante o tempo absolutamente necessério para
alcangar o objetivo terapéutico.

Monitoramento da terapia

Né&o devem ser excedidas as doses individuais de 100 U/kg de peso corporal e doses diérias de 200 U/kg de peso corporal. Os pacientes
recebendo 100 U/kg de peso corporal ou mais devem ser monitorados cuidadosamente, particularmente para o desenvolvimento de CID
e/ou isquemia coronaria aguda e por outros sintomas de eventos tromboéticos ou tromboembolicos. As doses altas de FEIBA devem ser
administradas apenas quando estritamente necessarias — a fim de cessar a hemorragia.

Se ocorrerem alteracOes clinicamente significativas na pressdo arterial ou frequéncia cardiaca, desconforto respiratdrio, tosse ou dor no
peito, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagnosticas e terapéuticas adequadas. Parametros
laboratoriais significativos para CID sdo diminuigdo de fibrinogénio, diminui¢do na contagem de trombécitos e/ou presenca de produtos
de degradagéo de fibrina/fibrinogénio (FDP). Outros pardmetros para CID sdo um tempo de trombina claramente prolongado, tempo de
protrombina ou TTPa. Em pacientes com inibidores de hemofilia ou com inibidores adquiridos aos fatores VIII, IX e/ou XI, o TTPa é
prolongado pela doenga subjacente.

Os pacientes com inibidores de hemofilia ou com inibidores adquiridos aos fatores de coagulacéo, que séo tratados com FEIBA, podem
ter um aumento na tendéncia para hemorragias, bem como aumento do risco de trombose, a0 mesmo tempo.

Exames laboratoriais e eficéacia clinica

Testes in vitro, tais como TTPa, o tempo total de coagulacdo do sangue e tromboelastograma, como prova de eficacia, ndo precisam se
correlacionar com o quadro clinico. Portanto, as tentativas de normalizar esses valores através do aumento da dose de FEIBA podem ndo
ser bem sucedidas, e devem ser fortemente descartadas devido ao possivel risco de desencadear uma CID através de uma overdose.

Importancia da contagem de trombécitos
Se a resposta ao tratamento com FEIBA for inadequada, é recomendada a realizagdo de uma contagem de trombécitos, uma vez que é
necessario um namero suficiente de trombdcitos funcionalmente intactos para a eficacia de FEIBA.

Precaucdes
Complicacdes trombéticas e tromboembélicas
Nas seguintes situacdes, FEIBA deve ser administrado somente se nenhuma reagdo ao tratamento com fator de coagulagéo concentrado
adequado pode ser esperada — por exemplo, no caso de um titulo de inibidor elevado e no caso de hemorragia com risco de vida ou risco
de sangramento (por exemplo, p6s-traumaética ou pés-operatorio):

. Coagulagdo Intravascular Disseminada (CID): resultados laboratoriais e/ou sintomas clinicos.

. Leséo hepatica: devido ao clearance tardio de fatores de coagulacéo ativados, os pacientes com insuficiéncia hepatica possuem

maior risco de desenvolver CID.
. Doenga cardiaca corondria, trombose e/ou embolia aguda.

Os pacientes que recebem FEIBA devem ser monitorados para o desenvolvimento de CID, isquemia coronaria aguda, e sinais e sintomas
de outros eventos trombéticos ou tromboemboélicos. Aos primeiros sinais ou sintomas de eventos trombéticos e tromboembdlicos, a
infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagndsticas e terapéuticas adequadas.

Resposta contraditéria ao agente Bypass

Devido aos fatores especificos do paciente, a resposta a um agente de bypass pode variar, e em uma determinada situacdo de
sangramento, pacientes com resposta insuficiente a um agente podem responder a outro agente. No caso de resposta insuficiente a um
agente bypass, deve ser considerado o uso de outro agente.

Respostas anamnésticas

A administracdo de FEIBA em pacientes com inibidores pode resultar inicialmente em um aumento “anamnéstico” dos niveis de inibidor.
Apds a continuagdo da administragdo de FEIBA, os inibidores podem diminuir ao longo do tempo. Os dados clinicos e publicados
sugerem que a eficacia de FEIBA ndo é reduzida.

Anticorpos de Hepatite B superficiais e Interpretacéo do teste
Apds a administracdo de doses elevadas de FEIBA, o aumento transitorio de anticorpos de superficie da Hepatite B transferidos
passivamente pode resultar em interpretacdes erroneas de resultados positivos nos testes serolégicos.

Interferéncia em testes soroldgicos para células vermelhas

FEIBA contém o grupo sanguineo isohemaglutinina (anti-A e anti-B). A transmissdo passiva de anticorpos contra antigenos de
eritrcitos, ex.: A,B,D pode interferir com alguns testes sorolégicos para anticorpos de células vermelhas, como o teste antiglobulina
(teste de Coombs).

Pacientes pediétricos
Relatos de casos e dados limitados de ensaios clinicos sugerem que FEIBA pode ser administrado em criangas menores de 6 anos de

idade. O mesmo regime posoldgico dos adultos deve ser adaptado as condi¢des clinicas da crianga.
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Pacientes idosos
Ha apenas dados limitados de ensaios clinicos com uso de FEIBA em pacientes idosos.

Uso profilatico em pacientes com Hemofilia B com inibidores
Devido a raridade da doenca, estdo disponiveis apenas dados clinicos limitados para a profilaxia de sangramento em pacientes com
hemofilia B (relatos da literatura, n = 4, e dados clinicos em profilaxia, estudo 090701, n = 1).

Transmisséo de agentes infecciosos

Medidas padrdo para a prevencdo de infecgdes resultantes da utilizacdo de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humano incluem a selecdo de doadores, triagem das doagBes individuais e de pools de plasma quanto a marcadores especificos de
infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativacdo/remocéo de virus. Apesar disto, quando sdo administrados
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser
totalmente excluida. Isto também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos.

As medidas tomadas séo consideradas eficazes para virus envelopados, tais como HIV, HBV e HCV, e para o virus ndo envelopado
HAV. As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus ndo envelopado, como o parvovirus B19. A infecgéo pelo parvovirus
B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infeccdo fetal) e em individuos com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por
exemplo, anemia hemolitica).

E fortemente recomendado que cada vez que FEIBA for administrado ao paciente, 0 nome e o niimero do lote do produto sejam
registrados, de forma a manter uma ligacéo entre o paciente e o lote do produto.

Deve ser considerada a vacinacdo adequada (Hepatite A e B) para pacientes que recebem regularmente/repetidamente produtos derivados
do plasma humano, incluindo FEIBA.

Consideragdes relacionadas aos excipientes

O FEIBA 50 U/mL contém aproximadamente 4 mg de sddio (calculado) por mL; isto é aproximadamente 40 mg de sédio para a
apresentacdo 500 U, aproximadamente 80 mg de sodio para a apresentagdo 1000 U e aproximadamente 200 mg de sodio para a
apresentacdo 2500 U. Isso deve ser levado em consideragdo em pacientes com restricdo de sédio na dieta.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
FEIBA ndo tem, ou tem insignificante, influéncia sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactagdo

Néo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de FEIBA em mulheres gravidas ou lactantes. Os médicos devem ponderar os potenciais
riscos e so prescrever FEIBA se claramente necessario, levando em consideragdo que a gravidez e o periodo pos-parto podem aumentar o
risco de eventos tromboemboélicos, e vérias complicagdes da gravidez estdo associados ao aumento do risco de CID.

Néo foram realizados estudos de reproducéo em animais com FEIBA, e os efeitos de FEIBA na fertilidade nao foram estabelecidos em
ensaios clinicos controlados.

Informacdes sobre infecgdo pelo parvovirus B19 sdo encontradas no item Precaugdes.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram conduzidos estudos adequados e bem controlados do uso combinado ou sequencial de FEIBA e fator VIla recombinante ou
antifibrinoliticos. A possibilidade de eventos tromboembélicos deve ser considerada quando antifibrinoliticos sistémicos, tais como o
acido tranexamico e aminocaproico, sdo utilizados durante o tratamento com FEIBA. Portanto, antifibrinoliticos ndo devem ser utilizados
durante aproximadamente 6 a 12 horas ap6s a administracdo de FEIBA.

Em casos de uso concomitante com rFVIla, uma potencial interacdo medicamentosa ndo pode ser excluida de acordo com os dados
disponiveis in vitro e observacdes clinicas (potencialmente resultando em eventos adversos, tais como um evento tromboembdlico).

Experiéncias de um estudo clinico de emicizumabe sugerem que pode existir uma potencial interagdo medicamentosa quando FEIBA for
utilizado como parte do regime de tratamento para hemorragia (veja se¢des 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS, 9. REACOES ADVERSAS na bula local de emicizumabe, veja também: Oldenburg et al. Emicizumab
Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors. N Engl J Med 2017:377:809-818)

FEIBA n&o deve ser administrado com outros medicamentos, com excegao do diluente que acompanha o produto.

Como ocorre com todos os outros fatores de coagulacdo, a eficacia e a tolerancia do medicamento podem ser prejudicadas por mistura
com outros medicamentos. E aconselhavel enxaguar um acesso venoso comum com uma solucio adequada, como por exemplo, solucio
salina isotonica, antes e depois da administracdo de FEIBA.

Os fatores de coagulagdo derivados do plasma humano podem ser adsorvidos pelas superficies internas de certos tipos de dispositivos de
injecdo / infusdo. Se isso acontecesse, resultaria em falha na terapia. Portanto, somente dispositivos de infusdo de plastico aprovados
podem ser usados com FEIBA.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar sob refrigeracdo entre 2 °C e 8 °C. Proteger da luz. N&o congelar.
FEIBA, p6 liofilizado e diluente, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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FEIBA apresenta-se sob a forma de p6 liofilizado branco ou quase branco a verde pélido. O pH da solugdo pronta para uso é entre 6,8 e
7,6.

Apos preparo, a solucéo deve ser usada imediatamente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

FEIBA deve ser reconstituido imediatamente antes da administracéo. A solucdo deve ser usada imediatamente (uma vez que a preparagao
ndo contém conservantes).

Agitar suavemente até que todo material esteja dissolvido. Certifique-se de que FEIBA esteja completamente dissolvido; caso contrério,
uma quantidade menor de unidades de FEIBA ira passar pelo filtro do dispositivo.

Apds a reconstituicdo, a solucdo deve ser inspecionada para presenca de particulas e descoloracédo antes da administragdo. N&o utilizar
solugdes turvas ou com depdsito.

N&o reutilizar embalagens abertas.
N&o utilizar o produto se a barreira estéril foi violada, se a embalagem estiver danificada ou se mostrar sinais de deterioracéo.

Usar apenas a 4gua para injetaveis e o dispositivo para reconstitui¢do fornecidos. Se forem utilizados dispositivos diferentes dos
fornecidos, assegurar o uso de um filtro adequado com tamanho de poro de pelo menos 149um.

Todo material ndo utilizado ou residuo deve ser descartado de acordo com os requerimentos da legislacéo local.

Reconstituicdo do pd para preparacao de solucdo para infusdo com agulhas:

1. Aquecer o frasco fechado contendo o diluente (Agua para injetaveis) a temperatura ambiente ou no maximo 37°C, se necessario.

2. Remover as tampas plésticas protetoras dos frascos do concentrado e do diluente (fig. A) e fazer assepsia das tampas de borracha de
ambos os frascos.

3. Abrir a tampa protetora de uma extremidade da agulha de transferéncia exercendo um movimento de torcer e puxar, remové-la e
inserir a agulha exposta através da tampa de borracha do frasco do diluente (fig. B e C).

4. Remover a tampa protetora da outra extremidade da agulha de transferéncia, tendo o cuidado de ndo tocar na extremidade exposta.

5. Inverter o frasco de diluente sobre o frasco do concentrado e inserir a extremidade livre da agulha de transferéncia para dentro do
frasco do concentrado (fig. D). O diluente sera aspirado para dentro do frasco de concentrado por vacuo.

6. Desconectar os dois frascos removendo a agulha de transferéncia do frasco do concentrado (fig. E). Agitar suavemente o frasco do
concentrado para acelerar a dissolugéo.

7. Ao se completar a reconstituigdo do po, inserir a agulha de aeracdo (fig. F), e qualquer espuma que tenha se formado desaparecera.
Remover a agulha de aeragéo.

Infuséo:

1. Abrir uma extremidade da tampa protetora da agulha com filtro, remové-Ila e inserir a agulha na seringa descartavel estéril (Fig. G).

2. Desconectar a agulha de filtro da seringa e administrar lentamente a solucéo via intravenosa com o conjunto de infusao fechado (ou
agulha descartéavel).

FigA  FigB Fig.C FigD FigE FigF FigG

Reconstituicdo do pé para preparacdo da solugéo para infusdo com Baxject Il Hi-Flow:

1. Aquecer o frasco fechado de diluente (agua para injetaveis) a temperatura ambiente (15°C a 25°C), por exemplo usando banho de
agua por alguns minutos (maximo 37°C), se necessario.

2. Remover a tampa protetora do frasco contendo p6 e do frasco de diluente e desinfetar a tampa de borracha de ambos os frascos.
Colocar os frascos sobre uma superficie plana.

3. Abrir aembalagem do Baxject Il Hi-Flow retirando a tampa de prote¢do sem tocar no contetido da embalagem (Fig. a). Nao remover
o0 sistema de transferéncia da embalagem neste momento.

4. Virar aembalagem e inserir a ponta de pléstico transparente na tampa de borracha do frasco do diluente (Fig. b). Agora remover a
embalagem do Baxject Il Hi-Flow (Fig. ¢). Ndo remover a tampa protetora azul do Baxject 11 Hi-Flow.

5. Agora inverter o sistema, que consiste do Baxject Il Hi-Flow e o frasco de diluente, de tal maneira que o frasco de diluente fique na

parte de cima. Pressionar a ponta roxa do Baxject Il Hi-Flow contra a tampa do frasco de FEIBA. O diluente é extraido do frasco de
EEIBA por Vacuo (Eig d)
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6. Agitar todo o sistema suavemente até que o p6 esteja dissolvido. Certificar-se de que o FEIBA esteja completamente dissolvido,
sendo o material ativo ficara retido no filtro do sistema.

Fig.a Fig. b Fig.c Fig.d
o~ —
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Infuséo

1. Remover a tampa protetora azul do Baxject 11 Hi-Flow. Firmemente conectar a seringa no Baxject Il Hi-Flow. NAO RETIRAR O
AR DE DENTRO DA SERINGA (Fig. e). A fim de garantir a conexdo firme entre a seringa e Baxject Il Hi-Flow, o uso de uma
seringa luer lock é altamente recomendado (virar a seringa no sentido horéario até a posi¢do de parada durante a montagem).

2. Inverter o sistema de modo que o produto dissolvido esteja na parte de cima. Passar o produto dissolvido para dentro da seringa
puxando lentamente o émbolo para tras e garantir que a conexao firme entre Baxject 11 Hi-Flow e a seringa seja mantida durante todo
o processo (Fig. f).

3. Desconectar a seringa.

4. Se ocorrer a formagéo de espuma na seringa, esperar até que a espuma desapareca. Administrar lentamente a solug&o por via
intravenosa, com o conjunto de infuséo fechado (ou agulha descartavel).

Fig. e Fig. f
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N&o exceder a velocidade de infusdo de 2 U de FEIBA /kg de peso corp6reo por minuto.
O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia no tratamento de distirbios de coagulagao.

Posologia
A dosagem e a duragéo da terapia dependem da gravidade do distirbio hemostatico, da localizagéo e extensdo da hemorragia e da
condigdo clinica do paciente.

A dosagem e frequéncia da administragdo devem ser sempre orientadas individualmente de acordo com a eficacia clinica.

Como regra geral, recomenda-se uma dose de 50 a 100 U de FEIBA por kg de peso corpéreo, sem exceder dose individual de 100 U/kg
de peso corpéreo e dose diéria de 200 U/kg de peso corpdreo, a menos que a gravidade do sangramento justifique a utilizacdo de doses
maiores.

Pacientes pediatricos
A experiéncia em criangas menores de 6 anos de idade é limitada; o0 mesmo regime posolégico dos adultos deve ser adaptado as
condicdes clinicas da crianga.

1) Hemorragias espontaneas

Hemorragia articular, muscular e de tecidos moles

Nos casos de hemorragias leves a moderadas, recomenda-se uma dose de 50 — 75 U/kg de peso corpéreo em intervalos de 12 horas.
Deve-se dar continuidade ao tratamento até que haja sinais evidentes de melhoria clinica, tais como alivio da dor, reducéo da inflamagéo
ou a melhora na mobilidade articular.
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Nos casos de hemorragia muscular ou de tecido mole, de grande porte, tais como o sangramento retroperitoneal, recomendam-se doses de
100 U/kg de peso corpéreo em intervalos de 12 horas.

Hemorragia da membrana mucosa

Recomenda-se uma dose de 50 U/kg de peso corpdreo administrada a cada 6 horas com monitoramento cuidadoso do paciente (controle
visual da hemorragia, medicéo repetida do hematocrito). Se persistir a hemorragia, a dose pode ser aumentada para 100 U/kg de peso
corpéreo, tendo a cautela de ndo ultrapassar a dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corpdreo.

Outras hemorragias graves

Em hemorragias graves, tais como sangramentos de SNC, recomenda-se uma dose de 100 U/kg de peso corpéreo em intervalos de 12
horas. Em casos individuais, pode-se administrar FEIBA em intervalos de 6 horas até que se alcance a melhoria clinica evidente. N&o
ultrapassar a dose méxima diéaria de 200 U/kg de peso corpdreo.

2) Cirurgia

Em interveng@es cirtrgicas, pode ser administrada uma dose inicial de 100 U/kg de peso corpdreo no pré-operatério, e pode ser
administrada dose adicional de 50 — 100 U/kg de peso corpéreo ap6s 6 a 12 horas. Em manutencéo de dose no pds-operatério, pode ser
administrado 50 — 100 U/kg de peso corp6reo de 6 a 12 horas de intervalo; a dosagem, intervalo entre doses e duragao da terapia no pré e
pés-operatério sdo guiadas pela intervengdo cirdrgica, condi¢des gerais do paciente e eficacia clinica em cada caso individual. Ndo
ultrapassar a dose méxima diaria de 200 U/kg de peso corpdreo.

3) Profilaxia em pacientes com Hemofilia A cominibidores

Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidor de alto titulo e hemorragias frequentes apds falha na indugéo de tolerancia
imunolégica (ITI) ou quando um ITI ndo é considerado: uma dose de 70-100 U/kg de peso corpéreo a cada dois dias é recomendada.
Se necessario, a dose deve ser aumentada para 100 U/kg de peso corpéreo por dia ou pode ser diminuida gradualmente.

Profilaxia de hemorragias em pacientes com inibidor de alto titulo durante uma inducéo de imunotolerancia (ITI): FEIBA deve
ser administrado concomitantemente com a administracéo do fator V111, em um intervalo de dosagem de 50 — 100 U/kg de peso corpéreo,
duas vezes por dia, até o titulo do inibidor do fator VIII diminuir para < 2 BU*

*1 unidade de Bethesda é definida como a quantidade de anticorpos que inibe 50% da atividade do fator VIII no plasma incubado (2h a
37°C).

4) Uso de FEIBA em grupos especiais de pacientes
Em combinagdo com concentrados de fator VIII, FEIBA também foi usado em terapia de longo prazo para alcancar a eliminagéo
completa e permanente do inibidor de fator VIII.

Monitoramento

Em caso de resposta inadequada ao tratamento, é recomendado realizar contagem de plaquetas, uma vez que um ndmero adequado de
plaquetas funcionalmente intactas é necessario para a eficécia do produto.

Devido ao complexo mecanismo de agdo, ndo esta disponivel um monitoramento direto do principio ativo. Testes de coagulagdo como o
tempo de coagulagdo do sangue total (em inglés WBCT), tromboelastograma (TEG, valor r) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), geralmente mostram apenas uma pequena reducdo e ndo necessariamente correlaciona com a eficacia clinica. Portanto, esses
testes tem um significado pequeno no monitoramento da terapia com FEIBA.

9. REACOES ADVERSAS

FEIBA pode precipitar reacfes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticaria, angioedema, manifestagdes gastrointestinais,
broncoespasmo e hipotenséo; estas reacdes podem ser graves e podem ser sisttmicas (por exemplo, anafilaxia com urticéria e
angioedema, broncoespasmo e choque circulatorio).

As reacOes adversas apresentadas a seguir foram relatadas no periodo de pds-comercializagdo, bem como de dois estudos de FEIBA no
tratamento de episddios hemorragicos em pacientes adultos e pediatricos com hemofilia A ou B e inibidores aos fatores VIII ou IX. Um
estudo também envolveu pacientes com hemofilia adquirida com inibidores ao fator V111 (2 a 49 pacientes). As reacdes do terceiro estudo
comparando a profilaxia com o tratamento em demanda também foram incluidas.

Categoria de acordo com a frequéncia:

Muito comum: > 1/10

Comum: > 1/100 a < 1/10

Incomum: >1/1.000 a < 1/100

Raro: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muito raro: < 1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis.

Classe de 6rgaos Reacdo adversa Frequéncia*
Distarbios do sistema Coagulagao Intravascular Disseminada (CID) Desconhecido
sanguineo e linfatico Aumento do titulo de inibidor (resposta anamnéstica)? Desconhecido
Distdrbios do sistema Hipersensibilidade® Comum
imunolégico Urticéria Desconhecido

Reacdo anafilatica Desconhecido
Disturbios do sistema Parestesia Desconhecido
nervoso Hipostesia Desconhecido
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Acidente vascular cerebral trombético Desconhecido
Acidente vascular cerebral embélico Desconhecido
Cefaleia® Comum
Sonoléncia Desconhecido
Tonturas® Comum
Disgeusia Desconhecido
Disturbios cardiacos Enfarte cardiaco Desconhecido
Taquicardia Desconhecido
Disturbios vasculares Trombose Desconhecido
Trombose venosa Desconhecido
Trombose arterial Desconhecido
Embolia (complicagdes tromboembdlicas) Desconhecido
Hipotensao® Comum
Hipertensdo Desconhecido
Rubor Desconhecido
Disturbios respiratérios, Embolia pulmonar Desconhecido
toréacicos e do mediastino Broncoespasmo Desconhecido
Sibilos Desconhecido
Tosse Desconhecido
Dispneia Desconhecido
Distdrbios gastrointestinais Vomito Desconhecido
Diarreia Desconhecido
Desconforto abdominal Desconhecido
Néausea Desconhecido
Disturbios do tecido cutdneo | Sensacédo de dorméncia no rosto Desconhecido
e subcutaneo Angioedema Desconhecido
Urticéria Desconhecido
Prurido Desconhecido
Rash® Comum
Disturbios gerais e Dor no local da injegéo Desconhecido
condi¢Bes do local de Mal estar Desconhecido
administragéo Sensacdo de calor Desconhecido
Calafrios Desconhecido
Pirexia Desconhecido
Dor no peito Desconhecido
Desconforto no peito Desconhecido
Investigagdes Queda na presséo arterial Desconhecido
Anticorpos de superficie de Hepatite B positivo® Comum

*Nao é possivel uma frequéncia precisa a partir dos dados disponiveis.

a Aumento do titulo de inibidores (resposta anamnéstica) é o aumento dos titulos de inibidores previamente existentes que ocorrem ap6s
a administragdo de FEIBA.

® Reagdo adversa relatada nos estudos originais e profilaxia. A frequéncia mostrada é apenas o estudo de profilaxia.

¢Reacdo adversa relatada no estudo de profilaxia. A frequéncia é mostrada a partir do estudo de profilaxia

Reac0es de classe
Outros sintomas de reacdes de hipersensibilidade a produtos derivados de plasma incluem letargia e agitacéo.

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

O risco de eventos trombéticos e tromboembolicos (incluindo CID, enfarte do miocérdio, trombose venosa e embolia pulmonar) pode ser
aumentado com doses elevadas de FEIBA. Alguns dos eventos tromboembdlicos relatados ocorreram com doses acima de 200 U/kg ou
com pacientes com outros fatores de risco para eventos tromboemboélicos. Se forem observados sinais ou sintomas de eventos
tromboéticos e tromboembolicos, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagndsticas e
terapéuticas adequadas.

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