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APRESENTACAO

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, p6 liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 5 mL de diluente (agua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢ao (Baxject II Hi-Flow) e conjunto de infusdo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, p6 liofilizado para solucdo injetavel,
- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (agua para injetaveis);

- Conjunto de reconstitui¢cdo e infusdo.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de FEIBA - complexo protrombinico parcialmente ativado, ap6s reconstituicdo do pd liofilizado,
contém:

500 U* 500 U*

complexo protrombinico
parc?almen%e ativado 500U 500U

concentragdao do complexo
rotrombinico parcialmente ativado

50 U/mL | 100 U/mL

Agua para injetaveis 10 mL 5mL

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

FEIBA também contém os fatores II, IX e X principalmente na forma ndo ativada bem como o fator VII na forma
ativada. O antigeno coagulante do fator VIII (FVIIIC:Ag) se encontra presente numa concentracao 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.

* 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).

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 nao portadores de
hemofilia 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
XI1II.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Controle e Prevencao de Episédios Hemorragicos



A eficacia do FEIBA no tratamento de epis6dios hemorragicos foi demonstrada por dois ensaios clinicos
prospectivos.

O primeiro estudo foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego comparando o efeito de FEIBA com um
concentrado de complexo de protrombina ndo ativado em 15 individuos com hemofilia A e inibidores do fator
VIIIL. Os critérios de inclusdo incluiram histérico de inibidores de titulos elevados, status de alta resposta, mais de 1
episddio de sangramento por més no ano anterior ¢ nenhum sinal de insuficiéncia hepatica. Foram tratados um total
de 150 episddios hemorragicos, incluindo 117 sangramentos articulares, 20 musculoesqueléticos € 4 mucocutaneos.
Uma dose tnica de 88 U por kg de peso corporal foi utilizada uniformemente para os tratamentos com FEIBA. Um
segundo tratamento foi permitido para sangramentos musculares apds 12 horas e 6 horas apds sangramentos
mucocutaneos, se necessario.

Os pacientes ¢ os investigadores do estudo avaliaram a eficacia hemostatica com base em uma escala com os niveis
eficaz, parcialmente eficaz, ineficaz ou incerto. Os critérios para avaliagdo da eficacia foram intensidade da dor,
melhora subjetiva , circunferéncia do musculo ou articulagdo, restricdo da mobilidade articular, cessagdo do
sangramento aberto, inicio do ressangramento e quantidade e natureza dos analgésicos. FEIBA foi eficaz em 41% e
parcialmente eficaz em 25% dos episddios (ou seja, eficacia combinada de 66%), enquanto o concentrado de
complexo de protrombina foi classificado como eficaz em 25% e parcialmente eficaz em 21% dos episodios (ou
seja, eficacia combinada de 46%).

O segundo estudo com FEIBA foi um estudo multicéntrico randomizado e prospectivo. Este estudo foi conduzido em
44 pacientes com hemofilia A com inibidores, 3 pacientes com hemofilia B com inibidores e 2 pacientes com
inibidor do fator VIII adquirido . O estudo foi desenhado para avaliar a eficacia de FEIBA no tratamento de
episddios de hemorragias articulares, membranas mucosas, musculocutdneas e de emergéncia, como hemorragias
do sistema nervoso central e hemorragias cirurgicas. Os critérios de inclusdo utilizados incluiram idade (> 4 anos),
histérico de titulo de inibidor > 4 Unidades Bethesda (BU) e auséncia de doenga hepatica cronica. Os individuos
foram excluidos se tivessem historico de eventos tromboembolicos ou reagdes alérgicas ao FEIBA.

Quarenta e nove (49) pacientes com titulos de inibidores superiores a 5 BU foram incluidos em nove centros de
hemofilia cooperantes. Os individuos foram tratados com 50 U por kg de peso corporal, repetidos em intervalos de
12 horas (intervalos de 6 horas em sangramentos de membrana mucosa), se necessario. Um total de 489 infusdes
foram administradas para o tratamento de 165 episddios hemorragicos (102 articulares, 33 musculares e de tecidos
moles, 20 membranas mucosas e 10 sangramentos de emergéncia, incluindo 3 sangramentos do sistema nervoso
central e 4 procedimentos cirurgicos). O sangramento foi controlado em 153 episodios (93%). Em 130 (78%) dos
episoddios, a hemostasia foi alcangada com uma ou mais infusdes em 36 horas. Destes, 36% foram controlados com
uma infusdo em 12 horas. Adicionalmente 14% dos episodios responderam apo6s mais de 36 horas.

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 (rFVIla) 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 e 49 horas apds o tratamento. Quarenta e oito
pacientes completaram ambos os tratamentos e foram avaliados quanto a eficacia. Seis horas apos o tratamento,
80,9% dos pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes tratados com rFVIla apresentaram controle do
sangramento.

Varios estudos tém investigado a eficacia de FEIBA em hemorragias de mucosa e na articulagdo. No estudo do

Sjamsoedin (1981)(2) uma dose tnica de FEIBA foi eficaz no estancamento de episdédios 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 analise retrospectiva de dados
franceses (Negrier et al, 1997) ® em 60 pacientes, FEIBA foi considerado como excelente em 81,3% dos casos € a
eficacia nos sangramentos articulares foi de 81,9% apo6s 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 eficicia em diferentes tratamentos — tratamento
domiciliar (82%), pacientes nao cirirgicos internados (80%), profilaxia (70%) e cirurgia (90%).



Em um ensaio clinico multicéntrico, aberto, prospectivo e randomizado que comparou pacientes que receberam FEIBA
para profilaxia com pacientes que receberam FEIBA para tratamento sob demanda, 36 pacientes com hemofilia A ¢ B
com inibidores do fator VIII ou IX foram analisados na inteng¢do de analise do tratamento. A populacao do estudo incluiu
29 (80,6%) caucasianos, 3 (8,3%) asiaticos, 2 (5,6%) negros/afro-americanos e 2 (5,6%) outros. Os critérios de inclusdo
incluiram individuos com histdrico de inibidores de titulos altos ou titulos baixos refratarios ao aumento da dosagem de
fator VIII ou IX, faixa etaria entre 4 e 65 anos e individuos recebendo agentes de bypass com > 12 sangramentos nos 12
meses anteriores a entrada no estudo. Pacientes com histérico de eventos tromboembolicos, doenga hepatica sintomatica
ou contagem de plaquetas < 100.000/mL, e pacientes que receberam indug@o de tolerancia imunologica ou profilaxia de
rotina foram excluidos.

Profilaxia de Rotina

Os individuos foram randomizados para receber 12 meses de tratamento profilatico ou sob demanda de FEIBA.
Dezessete individuos randomizados para o brago de profilaxia receberam 85 U/kg de FEIBA em dias alternados.
Dezenove individuos randomizados para o brago sob demanda receberam FEIBA para o tratamento de episddios
hemorragicos agudos de acordo com a dose e regime de dosagem recomendados. As articulagdes-alvo foram definidas
como > 4 episddios de sangramento em 6 meses. Neste teste, tornozelos, joelhos, cotovelos e quadris foram os locais de
articulacdo alvo. Articulagdes-alvo pré-existentes ndo foram consideradas como novas articulagdes-alvo.

A eficacia hemostatica para o tratamento de sangramentos agudos foi avaliada em 6 e 24 horas de acordo com uma escala
pré-especificada de quatro pontos de excelente, bom, razoavel ou nenhum. Uma avaliagdo de “nenhum” foi considerada
uma falha do tratamento. Os critérios para avaliagdo da eficacia foram alivio da dor, cessacdo do sangramento e nimero
de infusdes necessarias para tratar um sangramento.

Um total de 825 episodios hemorragicos foram relatados, incluindo 196 ocorridos durante a profilaxia e 629 ocorridos
durante a terapia sob demanda. A maioria (78%) dos 794 episddios hemorragicos classificados quanto a eficacia foram
tratados com 1 ou 2 infusdes. A eficacia hemostatica foi classificada como excelente ou boa para 74% dos episodios
hemorragicos avaliados 6 horas ap6s a infusdo e para 87% dos episodios hemorragicos 24 horas apos a infusdo. Um total
de 19 (2,4%) sangramentos foram classificados como “nenhum” 6 horas ap6s a infusdo; 1 sangramento (0,1%) foi
classificado como “nenhum” em 24 horas.

A eficacia hemostatica para profilaxia de rotina foi avaliada em pacientes que receberam terapia sob demanda.

A taxa média anual de sangramento (ABR — annual bleed rate) para o brago sob demanda foi de 28,7 em comparagao
com 7,9 para o brago de profilaxia, o que representa uma reducdo de 72% na média de ABR com profilaxia. Quando
analisado por local (por exemplo, articular, ndo articular) e causa do sangramento (por exemplo, espontaneo, traumatico),
o tratamento profilatico com FEIBA resultou em uma redugio superior a 50% no ABR. Houve menos pacientes no brago
de profilaxia que desenvolveram novas articulagdes-alvo (7 novas articulagdes-alvo em 5 pacientes tratados com
profilaxia em comparagdo com 23 novas articulagdes-alvo em 11 pacientes no brago sob demanda). Articulagdes-alvo
desenvolvidas em dois pacientes no brago sob demanda e trés no braco de profilaxia que ndo relataram articulagdes-alvo
na inscri¢do no estudo. Um total de 3 de 17 (18%) pacientes ndo tiveram episddios hemorragicos na profilaxia. No braco
sob demanda, todos os pacientes tiveram um episddio de sangramento.

A ABR por categoria de idade entre os regimes sob demanda e profilaxia ¢ apresentada na Tabela 1. Um paciente
adolescente do grupo de regime de profilaxia apresentou uma taxa mais alta de sangramento, possivelmente devido ao

aumento da atividade fisica apos a inclusdo no estudo.

Tabela 1. Taxa média anual de sangramento (ABR) por idade

Sob demanda Profilaxia
Idade Nl’lmerq de ABR Média Nl’lmero. de ABR Média
i pacientes pacientes
(27(eirl<a IHZQ zilos) 2 39,3 2 7,7
(&= 1/3(1101518 ge;rfos) 2 30,9 3 27,5
B &daltlrlltos) 15 239 12 6,9
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de a¢ao

O mecanismo de acdo da FEIBA ainda ¢ objeto de discussdo cientifica. FEIBA contém multiplos componentes,
principalmente fatores nao ativados II, IX, X e principalmente fator VII ativado. Esses fatores podem interagir com
fatores de coagulagdo do plasma e plaquetas para aumentar a geragdo de trombina em pacientes hemofilicos com
inibidores, levando a hemostasia.

Propriedades farmacodinidmicas

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 nos 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 pro-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 contetdo 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 acdo do FEIBA.

FEIBA controla a hemorragia por indugéo e facilitagdo da geragdo de trombina, um processo pelo qual a formagédo
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
protrombinico, o que também pode facilitar a hemostasia em pacientes com hemofilia com inibidores.

Tratamento em paciente com hemofilia B com inibidores

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

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, os 19 pacientes, que estavam em tratamento sob demanda,
foram tratados individualmente pelo médico. Dois paciente com hemofilia B com inibidores foram tratados sob
demanda e um paciente com hemofilia B foi tratado sob regime profilatico.

A mediana da taxa anual de sangramentos (ABR) para todos os tipos de episédios 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 reduc@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 cirargicos 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¢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
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 preven¢do 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 cirtirgicos).

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

Propriedades farmacocinéticas
FEIBA ¢ composto de diferentes fatores de coagulagdo com meia-vida variaveis para os componentes individuais. As
propriedades farmacocinéticas de FEIBA nao foram estudadas formalmente em humanos.

Carcinogénese, mutagénese e toxicidade reprodutiva

Proteinas plasmaticas humanas ndo sdo conhecidas por causar efeitos tumorais ou mutagénicos. Por esta razdo, estudos
experimentais, particularmente em espécies heterologas, ndo foram realizados.

Toxicologia animal e/ou farmacolégica

Com base em estudos de toxicidade aguda em camundongos e ratos com doses superiores a dose diaria maxima em
humanos (ou seja, superior a 200 U/kg de peso corporal), pode-se concluir que os efeitos adversos relacionados ao
FEIBA sao principalmente o resultado da hipercoagulagdo induzida pelas propriedades farmacoldgicas do produto.

O teste de toxicidade de dose repetida em animais ¢ impraticavel devido a interferéncia com o desenvolvimento de
anticorpos para proteinas heter6logas.

4. CONTRAINDICACOES

FEIBA nao deve ser utilizado nas seguintes situagdes, se estiverem disponiveis alternativas terapéuticas para FEIBA:
- Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um dos componentes;

« Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID);

« Trombose ou embolia aguda (incluindo enfarte do miocardio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Risco de eventos trombéticos e tromboembdlicos
Eventos tromboéticos e tromboembdlicos, incluindo Coagulacdo 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 avancada, lesdo por esmagamento ou septicemia) para eventos
tromboembolicos. O tratamento concomitante com fator VIla recombinante provavelmente aumenta o risco de
desenvolvimento de um evento tromboembolico. O risco de eventos trombodticos 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 tromboembodlicas. Estes incluem, mas ndo esta limitado a pacientes com uma
histéria de doenga coronaria cardiaca, doenca hepatica, CID, trombose arterial ou venosa, imobilizagdo pos-
operatdria, pacientes idosos e recém-nascidos.

Nao deve ser excedida uma tnica 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 utilizagdo de doses maiores.

Pacientes sob profilaxia com emicizumabe

Microangiopatia trombdtica (MAT) ndo foi reportada nos estudos clinicos de FEIBA. Casos de MAT foram
reportados em alguns pacientes que receberam mais de 100 U/kg de peso corporal por dia como parte do regime de
tratamento para hemorragias em um estudo clinico de emicizumabe (veja secdes 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 9. REACOES ADVERSAS na bula local de
emicizumabe). A seguranga e eficacia de FEIBA para hemorragia em pacientes sob profilaxia com emicizumabe
ndo foram estabelecidas em um ensaio clinico. 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. Em
pacientes sob profilaxia com emicizumabe, a dose diaria de FEIBA ndo deve exceder 100 U/kg de peso corporal por dia
(veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

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

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

Reacdes de hipersensibilidade

FEIBA pode precipitar reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticaria, angioedema,
manifestacdes 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.

Os pacientes devem estar informados sobre os sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade, por exemplo,
eritema, erupgdes cutaneas, urticaria generalizada, prurido, dificuldade respiratéria/dispneia, sensagdo de aperto no
peito, mal estar geral, tontura e queda da pressdo arterial ou até hipersensibilidade alérgica (choque anafilatico).

Ao primeiro sinal ou sintoma de uma reagdo a infus@o/reacdo 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.

Sindrome nefroética em pacientes com hemofilia B congénita com inibidores

Casos isolados de sindrome nefrotica foram relatados em um numero limitado de pacientes com hemofilia B congénita
com inibidores que receberam FEIBA, geralmente ap6s exposicdo prolongada. Esse risco parece ser especifico para
pacientes com hemofilia B congénita com inibidores e nenhum caso de sindrome nefrética foi relatado em pacientes com
hemofilia A com inibidores tratados com FEIBA.

Deve-se ter cautela ao usar FEIBA em pacientes com hemofilia B congénita com inibidores, especialmente em aqueles
com histérico de reacdes alérgicas ou sindrome nefrética com produtos contendo fator IX ou exposi¢@o prolongada.

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 doacdes individuais e de pools de plasma
quanto a marcadores especificos de infec¢do e a inclusao de etapas de fabricagdo eficazes para a inativagdo/remogao




de virus. Apesar disto, quando s@o 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 infec¢do pelo parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infecgdo fetal) e em
individuos com imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por exemplo, anemia hemolitica).

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

Monitoramento da terapia

Nao 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 corondria aguda e por outros sintomas de eventos
tromboticos ou tromboembodlicos. 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
diagnodsticas e terapéuticas adequadas. Parametros laboratoriais significativos para CID sdo: diminuicdo de
fibrinogénio, diminuicdo na contagem de tromboécitos e/ou presenga de produtos de degradagdo de
fibrina/fibrinogénio (FDP). Outros pardmetros para CID s@o um tempo de trombina claramente prolongado, tempo
de protrombina ou TTPa. Em pacientes com inibidores de fator VIII ou com inibidores adquiridos aos fatores VIII,
IX e/ou X1, o TTPa é prolongado pela doenga subjacente.

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

Exames laboratoriais e eficécia clinica

Testes in vitro, tais como TTPa, o tempo total de coagulacdo do sangue como prova de eficacia, podem ndo se
correlacionar com o quadro clinico. Portanto, as tentativas de normalizar esses valores através do aumento da dose
de FEIBA podem nd3o 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
trombocitos, uma vez que € 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 ndo for esperada nenhuma reagdo ao tratamento
com fator de coagulacdo concentrado adequado— 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 pos-operatorio):

+ Coagulag@o Intravascular Disseminada (CID): resultados laboratoriais e/ou sintomas clinicos.

« Lesdo hepatica: devido ao clearance tardio de fatores de coagulacdo ativados, os pacientes com insuficiéncia
hepatica possuem maior risco de desenvolver CID.

- Doenga cardiaca coronaria, trombose ¢/ou embolia aguda.

Os pacientes que recebem FEIBA devem ser monitorados para o desenvolvimento de CID, isquemia corondria aguda,
e sinais ¢ sintomas de outros eventos trombdticos ou tromboembolicos. Aos primeiros sinais ou sintomas de
eventos trombdticos e tromboembolicos, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas
medidas diagnoésticas e terapéuticas adequadas.

Resposta contraditéria ao agente Bypass




Devido aos fatores especificos do paciente, a resposta a um agente bypass pode variar, ¢ 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 administragdo de FEIBA em pacientes com inibidores pode resultar inicialmente em um aumento "anamnéstico"
dos niveis de inibidor. Apds a continuagido da administragdo de FEIBA, os inibidores podem diminuir ao longo do
tempo. Os dados clinicos e publicados sugerem que a eficacia de FEIBA nao ¢ reduzida.

Interferéncia em exames laboratoriais
Apds a administragdo de doses elevadas de FEIBA, o aumento transitorio de anticorpos de superficie da Hepatite B
transferidos passivamente pode resultar em interpretagcdes erroneas de resultados positivos nos testes sorolégicos.

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

Pacientes pedidtricos

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 profildtico em pacientes com Hemofilia B com inibidores
Devido a raridade da doenga, 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).

Conteudo de sodio

A quantidade de s6dio em sua dose diaria maxima pode exceder a recomendagao diaria permitida para pacientes em
uma dieta de baixa quantidade de sodio. Para estes pacientes, a quantidade de s6édio do produto deve ser calculada e
tomada em consideragdo no momento da determinagdo da quantidade de ingestdo de sdédio.

FEIBA 50 U/mL

— 500 U/10 mL: FEIBA contém 40 mg de sddio por frasco-ampola, equivalente a 2% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS (Organizacdo Mundial da Satde) de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢do de sodio.

FEIBA 100 U/mL

— 500 U/5 mL: FEIBA cont¢tm 40 mg de sodio por frasco-ampola, equivalente a 2% da ingestdo didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢do de sodio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas
FEIBA nao tem, ou tem insignificante, influéncia sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de FEIBA em mulheres gravidas ou lactantes. Os médicos devem
ponderar os potenciais riscos e s6 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 complicagdes da
gravidez estdo associados ao aumento do risco de CID.

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

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos adequados e bem controlados do uso combinado ou sequencial de FEIBA e fator VIla
recombinante, emicizumabe ou antifibrinoliticos. A possibilidade de eventos tromboembodlicos deve ser
considerada quando antifibrinoliticos sistémicos, tais como o acido tranexdmico e aminocaproéico, sdo utilizados
durante o tratamento com FEIBA. Portanto, antifibrinoliticos ndo devem ser utilizados durante aproximadamente 6
a 12 horas ap6s a administracao 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).

Durante dois estudos clinicos ¢ relatos de caso sobre emicizumabe, 50 participantes sob profilaxia com emicizumabe
também receberam FEIBA para o manejo de 152 episddios de sangramento de escape e cirurgias. 118 desses 152
episodios foram manejados com uma dose diaria média de < 100 U/kg de peso corporal/dia, sem complicacdes de MAT.
34 dos 152 episddios foram manejados com mais de 100 U/kg de peso corporal/dia, com complicagdo de MAT em 5
pacientes tratados por > 1 dia (dos quais 4 também receberam rFVIla para o mesmo episodio hemorragico) (veja
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

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

Como ocorre com todos os outros fatores de coagulagdo, a eficacia e a tolerdncia do medicamento podem ser
prejudicadas por mistura com outros medicamentos. E aconselhavel enxaguar um acesso venoso comum com uma
solu¢do adequada, como por exemplo, solugdo salina isotdnica, antes e depois da administragao 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

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz. Nao congelar.

FEIBA, po¢ liofilizado e diluente, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

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

FEIBA 50 U/mL apresenta-se sob a forma de p6 liofilizado branco ou quase branco a verde palido. O pH da solugao
pronta para uso ¢ entre 6,8 ¢ 7,6.

FEIBA 100 U/mL apresenta-se sob a forma de pd liofilizado branco ou quase branco a verde palido. O pH da solugdo
pronta para uso ¢ entre 6,5 e 7,3.

O po liofilizado e o diluente sdo acondicionados em frascos de vidro e sdo fechados com tampa de borracha butilica.

Apos preparo, a injecdo ou infusio da solucio deve ser inciada imediatamente e deve ser administrada
completamente dentro de trés horas apos a reconstituicio. Nao refrigerar apos a reconstituicao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia no tratamento de disturbios de coagulagao.

POSOLOGIA
A dosagem e a duracdo da terapia dependem da gravidade do disturbio hemostatico, da localizagdo e extensdo da



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

hemorragia e da condi¢do clinica do paciente.

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 corpéreo e dose maxima didria de 200 U/kg de peso corpdreo, a menos que a
gravidade do sangramento justifique a utilizacdo de doses maiores. Em pacientes sob profilaxia com emicizumabe,
a dose diaria de FEIBA nfo deve exceder 100 U por kg de peso corporeo.

MONITORAMENTO

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

Testes hemostaticos globais como tromboelastograma (TEG) ou teste de geracdo de trombina (TGA) podem ser
ferramentas Gteis no monitoramento e otimizag¢do do tratamento.

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

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 corpdreo em
intervalos de 12 horas. Deve-se dar continuidade ao tratamento até que haja sinais evidentes de melhoria clinica,
tais como alivio da dor, redu¢do da inflamacdo 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 corpéreo 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¢ao 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 didria 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 corpdreo
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 méaxima diaria de 200 U/kg de peso corpoéreo.

Cirurgia

Em intervengdes cirurgicas, pode ser administrada uma dose inicial de 100 U/kg de peso corpéreo no pré-
operatorio, e pode ser administrada dose adicional de 50 — 100 U/kg de peso corpdreo apds 6 a 12 horas. Em
manutencdo de dose no pds-operatorio, pode ser administrado 50 — 100 U/kg de peso corporeo de 6 a 12 horas de
intervalo; a dosagem, intervalo entre doses e duracdo da terapia no pré e pos-operatdrio sdo guiadas pela
intervengdo cirurgica, condicdes gerais do paciente e eficacia clinica em cada caso individual. Nao ultrapassar a
dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corpodreo.

Profilaxia em pacientes com Hemofilia A com inibidores



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

Profilaxia de hemorragias em pacientes com inibidor de alto titulo durante uma inducio de imunotolerancia
(ITI): FEIBA deve ser administrado concomitantemente com a administragdo do fator VIII, 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 ¢ definida como a quantidade de anticorpos que inibe 50% da atividade do fator VIII no
plasma incubado (2h a 37°C).

Uso de FEIBA em grupos especiais de pacientes
Em combinag@o com concentrados de fator VIII, FEIBA também foi usado em terapia de longo prazo para alcangar a

elimina¢do completa e permanente do inibidor de fator VIII.

METODO DE ADMINISTRACAO

A reconstituicdo de FEIBA deve utilizar técnica asséptica e o produto deve ser reconstituido imediatamente antes da
administracdo. A sua injecdo ou infusdo deve ser iniciada imediatamente (uma vez que a preparagdo nao 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.

Apbs a reconstituigdo, a solu¢do deve ser inspecionada para presenca de particulas e descoloracdo antes da
administragdo. Nao utilizar solugdes turvas ou com depdsito.

Nao reutilizar embalagens abertas.

Nao utilizar o produto se a barreira estéril foi violada, se a embalagem estiver danificada ou se mostrar sinais de
deterioragdo.

Usar apenas a agua 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 149 pm.

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

Reconstituicio do pé para preparacio de solu¢io para infusio com agulhas:

1. Aquecer o frasco fechado contendo o diluente (4gua para injetaveis) a 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 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 serd 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 reconstituicdo do p9, inserir a agulha de aeragdo (fig. F), e qualquer espuma que tenha se

formado desaparecera. Remover a agulha de aeracdo.

Infusao:

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



de infusdo fechado (ou agulha descartavel).

FigA  FigB Fig.C FigD FigE FigF Fig.G

Reconstituicio do pé para preparacio da soluciio para infusdo com Baxject II Hi-Flow:

1. 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 (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 a embalagem do Baxject II Hi-Flow retirando a tampa de proteg¢do sem tocar no conteido da embalagem
(Fig. a). Nao remover o sistema de transferéncia da embalagem neste momento.

4. 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). Nao remover a tampa protetora azul do Baxject II
Hi-Flow.

5. Agora inverter o sistema, que consiste do Baxject II 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 II Hi-Flow contra a tampa do frasco
de FEIBA. O diluente ¢ extraido do frasco de FEIBA por vacuo (Fig. d).

6. 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. c Fig.d
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Infusiao
1. 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. e). A fim de garantir a conexdo firme entre a seringa e
Baxject II Hi-Flow, o uso de uma seringa luer lock ¢ altamente recomendado (virar a seringa no sentido horario até
a posicao 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 trds e garantir que a conexdo firme entre Baxject II Hi-Flow e a
seringa seja mantida durante todo o processo (Fig. f).

3. Desconectar a seringa.

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

Fig.e Fig. f




FEIBA 50 U/mL:

- FEIBA deve ser administrado como uma injecio ou infusio intravenosa. A taxa de administracio deve
garantir o conforto do paciente e ndo deve exceder um maximo de 2 U/kg de peso corpdreo por minuto.

FEIBA 100 U/mL:
- FEIBA deve ser administrado como uma inje¢io ou infusiio intravenosa. A taxa de administracio deve
garantir o conforto do paciente e ndo deve exceder um maximo de 10 U/kg de peso corpdéreo por minuto.

E recomendado que toda vez que FEIBA seja administrado para um paciente, o nome e o niimero de lote do produto seja
incluido em seus registros para que seja possivel manter uma relagdo entre o paciente e o namero de lote do produto.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reacdes 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 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.



Tabela 2. Reac¢oes adversas ao medicamento

Classe de orgaos eacao adversa (termo preferido MedDRA) Frequeéncia®
Disttrbios do sistemalCoagulagao Intravascular Disseminada (CID) Desconhecido
. P IAumento do titulo de inibidor (resposta anamnestica)® Desconhecido
sanguineo e linfatico
Distarbios  do  sistemaf1ipersensibilidade® Comum
imunolégico Urticaria Desconhecido
IReacdo anatilatica Desconhecido
Distarbios do sistemalParestesia Desconhecido
Nervoso Hipostesia ) Desconhecido
IAcidente vascular cerebral trombotico Desconhecido
IAcidente vascular cerebral embolico Desconhecido
Cefaleia® Comum
Sonoléncia Desconhecido
Tonturas® Comum
Disgeusia Desconhecido
:<tiirhi : [Enfarte cardiaco Desconhecido
Distirbios cardiacos Taquicardia Desconhecido
s starhi rombose Desconhecido
Distarbios vasculares Trombose venosa Desconhecido
Trombose arterial Desconhecido
[Embolia (complicagdes Desconhecido
tromboembodlicas)
Hipotensao® Comum
Hipertensao Desconhecido
IRubor Desconhecido
Distrbios respiratorios, mbolia pulmonar Desconhecido
toracicos e do mediastino Broncoespasmo Desconhecido
Sibilos Desconhecido
Tosse Desconhecido
IDispneia Desconhecido
— - - omito Desconhecido
Disturbios gastrointestinais Diarreia Desconhecido
IDesconforto abdominal Desconhecido
Nausea Desconhecido
Distarbios do tecido cutineoPensagdo de dorméncia no rosto Desconhecgdo
e subcutineo /Angioedema Desconhecido
Urticaria Desconhecido
IPrurido Desconhecido
IErupc¢do cutanea® Comum
Disturbios renais e urinarios [Sindrome nefrética Desconhecido
Disttrbios gerais aDor no Tocal da inje¢ao Desconhecido
condighes do  local deMal—estar Desconhecido
o N Sensacgdo de calor Desconhecido
administracdo Calaftrios Desconhecido
Pirexia Desconhecido
IDor no peito Desconhecido
IDesconforto no peito Desconhecido
Investigacdes Queda na pressao arterial . Desconhecido
Anticorpos de superficie de Hepatite B Comum
positivo
IAumento dos niveis de dimeros D de fibrina Desconhecido

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

a4 Aumento do titulo de inibidores (resposta anamnéstica) ¢ o aumento dos titulos de inibidores previamente existentes

que ocorrem apos a administragdo de FEIBA.

b Reacdo adversa relatada nos estudos originais e profilaxia. A frequéncia mostrada ¢ apenas o estudo de profilaxia.

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

Reacdes de classe

Outros sintomas de reac¢des de hipersensibilidade a produtos derivados de plasma incluem letargia e agitagdo.

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
tromboembodlicos. Se forem observados sinais ou sintomas de eventos tromboticos e tromboembdlicos, a infusido
deve ser interrompida imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagnodsticas e terapéuticas adequadas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro - 1.2627.0004

Importado e Registrado por:

Takeda Farmacéutica Brasil Ltda.

CNPJ 11.635.171/0001-03
Itapevi, Brasil

Produzido por:

Takeda Manufacturing Austria AG

Viena, Austria

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/07/2026.
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
5. Adverténcias e Precaugoes
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO 6. Interagdoes Medicamentosas 500 U. 1000 U
Expediente | BIOLOGICO - Expediente | BIOLOGICO - 25 OO’U (com’
28/07/2026 |pleito dessa | Notificacdo de |28/07/2026| pleito dessa | Notificagdo de | 28/07/2026 | 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento VPS aculhas/Baxiect
peti¢do Alteracdo de peticdo  |Alteragdo de Texto gII Hi-Fl J
Texto de Bula - de Bula - RDC 8. Posologia e Modo de Usar i-Flow)
RDC 60/12 60/12
9. Rea¢bes Adversas
11201 -
10456 -
PRODUTO PRODUTO
. BIOLOGICO 500 U, 1000 U,
0638641/26 | SIOLOGICO - Solicitagdo de 2500 U (com
29/06/2026 Notificagdo de |27/03/2026|0297231/26-0 o 13/04/2026 Dizeres Legais VPS .
-8 z Transferéncia de agulhas/Baxject
Alteragao de . . .
Titularidade de II Hi-Flow)
Texto de Bula - Reoist ~
RDC 60/12 gistro (operagao
comercial)
36. ALTERACAO
DA DESCRICAO
ou Apresentagdes
31/02/2023 |0325248/23-5| COMPOSICAO
10456 - DO PRODUTO Composigdo
PRODUTO TERMINADO -
0539392/25 BIOLOGICO - MAIOR 3. Caracteristicas farmacologicas Sggog’é(zggrg’
22/04/2025 B Notificagdo de 82. 20/05/2024 VPS agulhas/Baxject
Alteracdo de ALTERACAO 1. Adverténcias e Precaucdes 11 Hi-Flow)
Texto de Bula - DE
RDC 60/12 10/04/2024 | 0450328/24-7 IN%’I}"ERIIJJ;;OOES 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento
PREPARO E 8. Posologia e Modo de Usar
ADMINISTRAC
AO
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
. . 1
1311475/23- BIO.L OGICO - 1311475/23- BIO.L OGICO - ~ Sggo%U(z(c)grg ,
23/11/2023 Notificagdo de | 23/11/2023 Notificagdo de | 23/11/2023 9. REACOES ADVERSAS VPS .
1 > 1 x agulhas/Baxject
Alteracdo de Alteragéo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
70207 -
10456 'S Aleragio de
PRODUTO Rel a0 Socgial em
4834871/22-| BIOLOGICO - Certificado
18/10/2022 Notifica¢do de | 15/03/2022|1117527/22-1| _.. s 28/03/2022 Dizeres Legais VPS |500 U (agulhas)
3 z Vigente de Sitio
Alteragao de
Produto
Texto de Bula - Certificado em
RDC 60712 Outros Paises ou
MERCOSUL
11201 - ~
10456 - PRODUTO Apresentagdes
PRODUTO BIOLOGICO -
0339713/21- BIOLOGICO - Solicitacio de 7. Cuidados de Armazenamento
26/01/2021 Notificagao de | 06/08/2020 |2615483/20-8 v40 28/09/2020 VPS 500 U (agulhas)
1 > Transferéncia de ~
Alteracdo de . . 9. Reagdes Adversas
Titularidade de
Texto de Bula - Registro ( ~
RDC 60/12 CBISIro (opetagao Dizeres Legais
comercial)
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U,
2590647/20-| BIOLOGICO - 2500 U (com
05/08/2020 Notificagdo de - - - - Dizeres Legais VPS .
0 % agulhas/Baxject
Alteragao de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
1105551/18- BIOLOGICO - 5. Adverténcias e Precaugdes Sggolé’é(zggrg’
22/11/2018 Notificagdo de - - - - VPS .
1 > ~ . agulhas/Baxject
Alteracdo de 6. Interagdes Medicamentosas .
II Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 — 1519 — Apresentagdes
PRODUTO PRODUTO ) . 500 U, 1000 U,
0937529/18- BIOLOGICO — BIOLOGICO — 6. Interagcdes Medicamentosas 2500 U (com
27/09/2018 Notificacdo de |23/10/2017 |2138506/17-8 - 27/08/2018 VPS .
5 Alteracio d Inclusdo de Nova . . agulhas/Baxject
eragao de Apresentagio 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento 11 Hi-Flow)
Texto de Bula— Comercial
RDC 60/12 9. Reagdes Adversas




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
10305
PRODUTO
BIOLOGICO -
10456 - 0
PRODUTO SOLICITACAO
BIOLOGICO - DE 500 U, 1000 U,
27/06/2018 PP 13BVI8| Notificacio de | 28/12/2017 | 2320848/17-1 | TRANSFERENC| 055 718 Dizeres Legais vpg | 2500 U (com
> Alteragéo de IA DE agulhas/Baxject
Texto de Bula - TITULARIDADE Il Hi-Flow)
RDC 60/12 DE REGISTRON
(INCORPORACA
ODE
EMPRESA)
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
03018 PO N de . 5. Adverténcias ¢ Precaucs vps | 2300°U (com’
1 otificagao de - - - . Adverténcias e Precaugdes agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 -
OLOGICO 500 U, 1000 U
0710772017 PO Nz do Correca . vps | 2500V (com’
6 otificagdo de - - - - orregao ortografica agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10303 PRODUTO
BIOLOGICO -
10456 - e
PRODUTO SOLICITACAO
1129571/17-| BIOLOGICO - TRANSPERENCI 500U, 1000 U,
- . N . . 500 U
07/06/2017 p N:ltlﬁca(:‘aodde 31/01/2017 | 0179525/17-4 > DE 03/04/2017 Dizeres Legais VPS | oulhas /B(af%?ct
g ITULARIDADE 1 Hi-Flow)
DO 601D DE REGISTRO
(CISAO DE
EMPRESA)




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
061032017 354017 {ifnczo de . 5. Adverténcias ¢ Precaugd vps | 25000 (com’
! otificagdo de - - - . Adverténcias e Precaugdes agulhas/Baxject
Alteragao de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
191042016 | 52216 Nitifcacao de Corregdio de Ortografi vps | 2500 U (com
4 otificagdo de - - - - orre¢do de Ortografia agulhas/Baxject
Alteracdo de II Hi-Flow)
Texto de Bula —
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO 5. Adverténcias e Precaugdes
: - 500 U, 1000 U,
1810572015 PO Nogifcnetiod . 8. Posologia ¢ Modo de U vps | 2500°U (com
3 otificacao de - - - . Fosologia € Vlodo ae usar agulhaS/BaxjeCt
Alteragdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula — 9. Reagdes Adversas
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
a0t 2 o e Dizeres legai vps | 2300U (com
9 otificagdo de - - - 1zeres legais agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10463 -
PRODUTO Ao 5 500 U, 1000 U,
28/02/2014 0158140/14-| BIOLOGICO - ) ) ] ] 5. Adverténcias e Precaugdes P 2500'U (com
6 Inclusdo Inicial 9. Reacies Ad agulhas/Baxject
de Texto de Bula .Reagdes Adversas II Hi-Flow)
-RDC 60/12




FEIBA®

(complexo protrombinico parcialmente ativado)
Takeda Farmacéutica Brasil Ltda.
P¢6 Liofilizado para Solugao Injetavel
500 U
1000 U

2500 U
Ministério da Saude



FEIBA®
complexo protrombinico parcialmente ativado

APRESENTACOES

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, p¢ liofilizado para solugdo injetavel,
- Frasco-ampola contendo 5 mL de diluente (dgua para injetaveis).

- Dispositivo de reconstituigdo (Baxject I Hi-Flow) e conjunto de infuséo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugao injetavel;
- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (4gua para injetéweisg’.

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject I Hi-Flow) e conjunto de infusdo

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, p¢ liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (4gua para injeta’weisg;

- Conjunto de reconstitui¢do e infusao.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetéveisg,;

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject II Hi-F I%W) e conjunto de infusdo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 500 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetéveisg,;

- Conjunto de reconstitui¢do e infusao.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 1000 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 1.000 unidades de FEIBA, liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 10 mL de diluente (dgua para injetaveis).

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject II Hi-F I%W) e conjunto de infusdo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 1.000 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 1.000 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugao injetavel;
- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject II Hi-F I%W) e conjunto de infusdo.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 1.000 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 1.000 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugao injetavel;
- Frasco-ampola contendo 20 mL de diluente (4gua para injetaveis);

- Conjunto de reconstitui¢do e infusao.

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 2.500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 2.500 unidades de FEIBA, po¢ liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 25 mL de diluente (dgua para injetaveis).

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject I Hi-Flow) e conjunto de infusdo

FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 2.500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 2.500 unidades de FEIBA, po liofilizado para solugao injetavel;
- Frasco-ampola contendo 50 mL de diluente (dgua para injetaveis);

- Dispositivo de reconstitui¢do (Baxject I Hi-Flow) e conjunto de infusdo.



FEIBA

complexo protrombinico parcialmente ativado 2.500 U. Embalagem com:

- Frasco-ampola contendo 2.500 unidades de FEIBA, p¢ liofilizado para solugdo injetavel;
- Frasco-ampola contendo 50 mL de diluente (dgua para injetaveis);

- Conjunto de reconstitui¢do ¢ infuséo.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de FEIBA - complexo protrombinico parcialmente ativado, apds reconstituicdo do pd liofilizado,
contém:

500 U* | 500 U* | S00U* | 1000 U* | 1000 U* 2500 U* | 2500 U*

complexo protrombinico
parc?almente ativado 500U 500U 500U 1000 U 1000 U 2500 U 2500 U

concentragdo do complexo

protrombinico parcialmente 25 U/mL | 50 U/mL | 100 U/mL | 50 U/mL | 100 U/mL | 50 U/mL | 100 U/mL
ativado
Agua para injetaveis 20 mL 10 mL SmL 20 mL 10 mL 50 mL 25 mL

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, cloreto de sodio e 4gua para injetaveis.

FEIBA também contém os fatores II, IX e X principalmente na forma ndo ativada bem como o fator VII na forma
ativada. O antigeno coagulante do fator VIII (F VIIIC:Ag) 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.

* Uma solug@o 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).

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 portadores de
hemofilia 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
X111

FEIBA ¢ utilizado também em combinag¢do 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 proposito de permitir o
tratamento regular com concentrado de fator VIII, como ocorre em pacientes sem inibidor (imunotolerancia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Controle e Prevencao de Episédios Hemorragicos

A eficacia do FEIBA no tratamento de epis6dios hemorragicos foi demonstrada por dois ensaios clinicos
prospectivos.

O primeiro estudo foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego comparando o efeito de FEIBA com um
concentrado de complexo de protrombina ndo ativado em 15 individuos com hemofilia A e inibidores do fator
VIII. Os critérios de inclusdo incluiram histérico de inibidores de titulos elevados, status de alta resposta, mais de 1
episddio de sangramento por més no ano anterior e nenhum sinal de insuficiéncia hepatica. Foram tratados um total
de 150 episoddios hemorragicos, incluindo 117 sangramentos articulares, 20 musculoesqueléticos e 4 mucocutaneos.
Uma dose tnica de 88 U por kg de peso corporal foi utilizada uniformemente para os tratamentos com FEIBA. Um



segundo tratamento foi permitido para sangramentos musculares apds 12 horas e 6 horas apds sangramentos
mucocutaneos, se necessario.

Os pacientes e os investigadores do estudo avaliaram a eficadcia hemostatica com base em uma escala com os niveis
eficaz, parcialmente eficaz, ineficaz ou incerto. Os critérios para avaliagdo da eficacia foram intensidade da dor,
melhora subjetiva , circunferéncia do musculo ou articulagdo, restricdo da mobilidade articular, cessagdo do
sangramento aberto, inicio do ressangramento e quantidade e natureza dos analgésicos. FEIBA foi eficaz em 41% e
parcialmente eficaz em 25% dos episoddios (ou seja, eficacia combinada de 66%), enquanto o concentrado de
complexo de protrombina foi classificado como eficaz em 25% e parcialmente eficaz em 21% dos episddios (ou
seja, eficacia combinada de 46%).

O segundo estudo com FEIBA foi um estudo multicéntrico randomizado e prospectivo. Este estudo foi conduzido em
44 pacientes com hemofilia A com inibidores, 3 pacientes com hemofilia B com inibidores e 2 pacientes com
inibidor do fator VIII adquirido.

O estudo foi desenhado para avaliar a eficacia de FEIBA no tratamento de episddios de hemorragias articulares,
membranas mucosas, musculocutineas e de emergéncia, como hemorragias do sistema nervoso central e
hemorragias cirurgicas. Os critérios de inclusdo utilizados incluiram idade (> 4 anos), historico de titulo de inibidor
> 4 Unidades Bethesda (BU) e auséncia de doenga hepatica cronica. Os individuos foram excluidos se tivessem
historico de eventos tromboembolicos ou reagdes alérgicas ao FEIBA.

Quarenta e nove (49) pacientes com titulos de inibidores superiores a 5 BU foram incluidos em nove centros de
hemofilia cooperantes. Os individuos foram tratados com 50 U por kg de peso corporal, repetidos em intervalos de
12 horas (intervalos de 6 horas em sangramentos de membrana mucosa), se necessario. Um total de 489 infusdes
foram administradas para o tratamento de 165 episodios hemorragicos (102 articulares, 33 musculares e de tecidos
moles, 20 membranas mucosas e 10 sangramentos de emergéncia, incluindo 3 sangramentos do sistema nervoso
central e 4 procedimentos cirurgicos). O sangramento foi controlado em 153 episodios (93%). Em 130 (78%) dos
episodios, a hemostasia foi alcangada com uma ou mais infusdes em 36 horas. Destes, 36% foram controlados com
uma infusdo em 12 horas. Adicionalmente 14% dos episodios responderam apo6s mais de 36 horas.

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 e 49 horas ap6s o tratamento. Quarenta e oito pacientes
completaram ambos os tratamentos ¢ foram avaliados quanto a eficdcia. Seis horas apos o tratamento, 80,9% dos
pacientes tratados com FEIBA e 78,7% dos pacientes tratados com rFVIIa apresentaram controle do sangramento.

Viérios estudos tém investigado a eficdcia de FEIBA em hemorragias de mucosa e na articulacdo. No estudo do
Sjamsoedin (1981) @ uma dose tnica de FEIBA foi eficaz no estancamento de episddios 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 € a eficicia 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 cirargicos internados (80%), profilaxia (70%) e cirurgia (90%).

Profilaxia de Rotina

Em um ensaio clinico multicéntrico, aberto, prospectivo e randomizado que comparou pacientes que receberam FEIBA
para profilaxia com pacientes que receberam FEIBA para tratamento sob demanda, 36 pacientes com hemofilia A e B com
inibidores do fator VIII ou IX foram analisados na intengdo de analise do tratamento. A populagdo do estudo incluiu 29
(80,6%) caucasianos, 3 (8,3%) asiaticos, 2 (5,6%) negros/afro-americanos e 2 (5,6%) outros. Os critérios de inclusdo
incluiram individuos com histérico de inibidores de titulos altos ou titulos baixos refratarios ao aumento da dosagem de
fator VIII ou IX, faixa etaria entre 4 ¢ 65 anos e individuos recebendo agentes de bypass com > 12 sangramentos nos 12
meses anteriores a entrada no estudo. Pacientes com historico de eventos tromboembolicos, doenga hepatica sintomatica
ou contagem de plaquetas < 100.000/mL, e pacientes que receberam indugdo de tolerancia imunoldgica ou profilaxia de



Os individuos foram randomizados para receber 12 meses de tratamento profilatico ou sob demanda de FEIBA.
Dezessete individuos randomizados para o brago de profilaxia receberam 85 U/kg de FEIBA em dias alternados.
Dezenove individuos randomizados para o braco sob demanda receberam FEIBA para o tratamento de episodios
hemorragicos agudos de acordo com a dose e regime de dosagem recomendados. As articulacdes-alvo foram definidas
como > 4 episddios de sangramento em 6 meses. Neste teste, tornozelos, joelhos, cotovelos e quadris foram os locais de
articulacdo alvo. Articulagdes-alvo pré-existentes nao foram consideradas como novas articulagdes-alvo.

rotina foram excluidos.

A eficacia hemostatica para o tratamento de sangramentos agudos foi avaliada em 6 e 24 horas de acordo com uma escala
pré- especificada de quatro pontos de excelente, bom, razoavel ou nenhum. Uma avaliagéo de “nenhum” foi considerada
uma falha do tratamento. Os critérios para avaliagdo da eficacia foram alivio da dor, cessacdo do sangramento ¢ numero
de infusdes necessarias para tratar um sangramento.

Um total de 825 episodios hemorragicos foram relatados, incluindo 196 ocorridos durante a profilaxia e 629 ocorridos
durante a terapia sob demanda. A maioria (78%) dos 794 episddios hemorragicos classificados quanto a eficacia foram
tratados com 1 ou 2 infusdes. A eficacia hemostatica foi classificada como excelente ou boa para 74% dos episodios
hemorragicos avaliados 6 horas apds a infusdo e para 87% dos episodios hemorragicos 24 horas apos a infusdo. Um total
de 19 (2,4%) sangramentos foram classificados como “nenhum” 6 horas apds a infusdo; 1 sangramento (0,1%) foi
classificado como “nenhum” em 24 horas.

A eficacia hemostatica para profilaxia de rotina foi avaliada em pacientes que receberam terapia sob demanda.

A taxa média anual de sangramento (ABR — annual bleed rate) para o brago sob demanda foi de 28,7 em comparacdo
com 7,9 para o brago de profilaxia, o que representa uma reducdo de 72% na média de ABR com profilaxia. Quando
analisado por local (por exemplo, articular, ndo articular) e causa do sangramento (por exemplo, espontaneo, traumatico),
o tratamento profilatico com FEIBA resultou em uma reducédo superior a 50% no ABR. Houve menos pacientes no brago
de profilaxia que desenvolveram novas articulagdes-alvo (7 novas articulagdes-alvo em 5 pacientes tratados com
profilaxia em compara¢do com 23 novas articulagdes-alvo em 11 pacientes no brago sob demanda). Articulagdes-alvo
desenvolvidas em dois pacientes no brago sob demanda e trés no brago de profilaxia que ndo relataram articulagdes-alvo
na inscri¢do no estudo. Um total de 3 de 17 (18%) pacientes nao tiveram episddios hemorragicos na profilaxia. No braco
sob demanda, todos os pacientes tiveram um episodio de sangramento.

A ABR por categoria de idade entre os regimes sob demanda e profilaxia ¢ apresentada na Tabela 1. Um paciente
adolescente do grupo de regime de profilaxia apresentou uma taxa mais alta de sangramento, possivelmente devido ao
aumento da atividade fisica ap6s a inclusdo no estudo.

Tabela 1. Taxa média anual de sangramento (ABR) por idade

Sob demanda Profilaxia
\dade Numero de |ABR Média Numero de |\ BR Média
acientes acientes
g%ag%sz anos) 2 39.3 2 7,7
(Aé(ilcélzsiirge;nos) 2 30,9 3 27,5
ST 15 p3.9 12 69
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de a¢ao

O mecanismo de agdo da FEIBA ainda ¢ objeto de discussdo cientifica. FEIBA contém multiplos componentes,
principalmente fatores ndo ativados II, IX, X e principalmente fator VII ativado. Esses fatores podem interagir com
fatores de coagulacdo do plasma e plaquetas para aumentar a geracdo de trombina em pacientes hemofilicos com
inibidores, levando a hemostasia.

Propriedades farmacodindmicas

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 ¢ ainda objeto de debate cientifico. FEIBA, como
encontrado nos 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 ¢ relativamente baixo. Desta forma, FEIBA
contém as proenzimas dos fatores do complexo protrombinico, sendo apenas uma quantidade pequena dos seus produtos
de ativagdo, sendo o conteudo 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 induggo e facilitacdo 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 com hemofilia com inibidores.

Tratamento em pacientes com hemofilia B com inibidores

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

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, os 19 pacientes, que estavam em tratamento sob demanda, foram tratados
individualmente pelo médico. Dois pacientes com hemofilia B com inibidores foram tratados sob demanda e um
paciente com hemofilia 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), o 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 utilizagdo perioperatéria 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 exposicdo 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 exposi¢do ao FEIBA foi de 21 diase 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 episoédios de sangramento em pacientes com hemofilia B com inibidores ao fator 1X (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
cirargicos). Ha também relatos isolados sobre o uso de FEIBA no tratamento de pacientes com inibidores adquiridos aos
fatores X, XI e XIII.



Propriedades farmacocinéticas

FEIBA ¢ composto de diferentes fatores de coagulacdo com variados tempos de meia-vida para os componentes
individuais. As propriedades farmacocinéticas de FEIBA nao foram formalmente estudadas em humanos.

Carcinogénese, mutagénese e toxicidade reprodutiva

Proteinas plasmaticas humanas ndo sdo conhecidas por causar efeitos tumorais ou mutagénicos. Por esta razio,
estudos experimentais, particularmente em espécies heterélogas, ndo foram realizados.

Toxicologia animal e/ou farmacolégica

Com base em estudos de toxicidade aguda em camundongos e ratos com doses superiores a dose diaria maxima em
humanos (ou seja, superior a 200 U/kg de peso corporal), pode-se concluir que os efeitos adversos relacionados ao
FEIBA sdo principalmente o resultado da hipercoagulagdo induzida pelas propriedades farmacolégicas do produto.

O teste de toxicidade de dose repetida em animais ¢ impraticavel devido a interferéncia com o desenvolvimento de
anticorpos para proteinas heter6logas.

4. CONTRAINDICACOES

FEIBA nao deve ser utilizado nas seguintes situacdes, 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 miocardio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
Risco de eventos trombdticos e tromboembolicos

Eventos trombdticos 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, doenga aterosclerotica avancada, lesdo por esmagamento ou septicemia) para eventos tromboembolicos.
O tratamento concomitante com fator VIla recombinante provavelmente aumenta o risco de desenvolvimento de um
evento tromboembolico. O risco de eventos tromboéticos e tromboembolicos 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 tromboembdlicas. Estes incluem, mas ndo esta limitado a pacientes com uma historia de
doenga coronaria cardiaca, doenga hepatica, CID, trombose arterial ou venosa, imobiliza¢do pos-operatdria, pacientes
idosos e recém-nascidos.

Nao deve ser excedida uma tnica 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 utilizagdo de doses maiores.

Pacientes que recebem profilaxia com emicizumabe

Microangiopatia trombdtica (MAT) ndo foi reportada nos estudos clinicos de FEIBA. Casos de MAT foram
reportados em alguns pacientes que receberam mais de 100 U/kg de peso corporal por dia como parte do regime de
tratamento para hemorragias em um estudo clinico de emicizumabe (veja se¢des 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 9. REACOES ADVERSAS na bula local de
emicizumabe). A seguranca e eficacia de FEIBA para hemorragia em pacientes sob profilaxia com emicizumabe
ndo foram estabelecidas em um ensaio clinico. 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. Em
pacientes sob profilaxia com emicizumabe, a dose diaria de FEIBA nao deve exceder 100 U/kg de peso corporal por dia
(veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).




Takeda

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

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

Reacdes de hipersensibilidade

FEIBA pode precipitar reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica que incluem urticéaria, angioedema, manifestagdes
gastrointestinais, broncoespasmo e hipotensdo; estas reacdes podem ser graves e podem ser sistémicas (por exemplo,
anafilaxia com urticaria e angioedema, broncoespasmo e choque circulatorio). Outras reagdes de infusdo, tais como
calafrios, pirexia e hipertensao também foram reportadas.

Os pacientes devem estar informados sobre os sinais precoces de reacdes de hipersensibilidade, por exemplo, eritema,
erupgdes cutaneas, urticaria generalizada, prurido, dificuldades respiratéria/dispneia, sensacao de aperto no peito, mal
estar geral, tontura e queda da pressdo arterial ou até hipersensibilidade alérgica (choque anafilatico).

Ao primeiro sinal ou sintoma de uma reagio a infusdo/reagdo 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.

Sindrome nefrética em pacientes com hemofilia B congénita com inibidores

Casos isolados de sindrome nefrética foram relatados em um numero limitado de pacientes com hemofilia B congénita
com inibidores que receberam FEIBA, geralmente apos exposi¢do prolongada. Esse risco parece ser especifico para
pacientes com hemofilia B congénita com inibidores e nenhum caso de sindrome nefrética foi relatado em pacientes com
hemofilia A com inibidores tratados com FEIBA.

Deve-se ter cautela ao usar FEIBA em pacientes com hemofilia B congénita com inibidores, especialmente em aqueles
com historico de reacdes alérgicas ou sindrome nefrética com produtos contendo fator IX ou exposi¢do prolongada.

Transmissdo de agentes infecciosos
Medidas padrdo para a preven¢do 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 infeccdo e a inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativagdo/remocgdo de virus.
Apesar disto, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade
de transmiss@o 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 ¢ HCV, ¢ para o virus ndo
envelopado HAV. As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus ndo envelopado, como o parvovirus
B19. A infec¢do pelo parvovirus B19 pode ser grave em mulheres gravidas (infec¢do fetal) e em individuos com
imunodeficiéncia ou aumento da eritropoiese (por exemplo, anemia hemolitica).

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

Monitoramento da terapia

Nao 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 corondria aguda e por outros sintomas de eventos
tromboticos ou tromboembodlicos. 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 ¢ devem ser iniciadas medidas diagnosticas e
terapéuticas adequadas. Parametros laboratoriais significativos para CID sdo diminuig@o de fibrinogénio, diminui¢@o na
contagem de trombocitos e/ou presenca de produtos de degradacéo de fibrina/fibrinogénio (FDP). Outros parametros para
CID s2o um tempo de trombina claramente prolongado, tempo de protrombina ou TTPa. Em pacientes com hemofilia



com inibidores de fator VIII ou com inibidores adquiridos aos fatores VIII, IX e/ou XI, o TTPa é prolongado pela
doenga subjacente.

Os pacientes com hemofilia com inibidores de fator VIII 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 eficicia clinica

Testes in vitro, tais como TTPa e o tempo total de coagulagdo do sangue como prova de eficicia, podem ndo 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 € necessario um numero suficiente de trombocitos funcionalmente intactos para a eficacia de FEIBA.

Precaucoes

Complicagoes tromboéticas e tromboembdlicas

Nas seguintes situacdes, FEIBA deve ser administrado somente se ndo for esperada nenhuma reagdo ao tratamento com
fator de coagulacdo concentrado adequado— 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, pds-traumatica ou pos-operatdrio):

« 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.

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

Resposta contraditoria ao agente Bypass

Devido aos fatores especificos do paciente, a resposta a um agente de bypass pode variar, ¢ 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 administracdo de FEIBA em pacientes com inibidores pode resultar inicialmente em um aumento "anamnéstico" dos
niveis de inibidor. Apds 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 néo ¢ reduzida.

Interferéncia em exames laboratoriais
Apoés a administracdo de doses elevadas de FEIBA, o aumento transitério de anticorpos de superficie da Hepatite B
transferidos passivamente pode resultar em interpretagdes erroneas de resultados positivos nos testes seroldgicos.

FEIBA contém o grupo sanguineo isohemaglutinina (anti-A e anti-B). A transmiss@o passiva de anticorpos contra
antigenos de eritrocitos (por exemplo: 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 ¢ 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 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 doenga, 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).




Conteudo de sodio

A quantidade de s6dio em sua dose didria maxima pode exceder a recomendagdo didria permitida para pacientes em uma
dieta de baixa quantidade de sodio. Para estes pacientes, a quantidade de sddio do produto deve ser calculada e tomada
em consideracdo no momento da determinacdo da quantidade de ingestao de sodio.

FEIBA 25 U/mL

— 500 U/20 mL: FEIBA contém 80 mg de sodio por frasco-ampola, equivalente a 4% da ingestdo didria maxima
recomendada pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude) de 2 g de so6dio para um adulto, o que deve ser considerado
quando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢ao de sodio.

FEIBA 50 U/mL

— 500 U/10 mL: FEIBA contém 40 mg de soédio por frasco-ampola, equivalente a 2% da ingestdo didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restrigdo de sodio

— 1000 U/20 mL: FEIBA contém 80 mg de sddio por frasco-ampola, equivalente a 4% da ingestdo didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢ao de sddio.

— 2500 U/50 mL: FEIBA contém 200 mg de sddio por frasco-ampola, equivalente a 10% da ingestdo didria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢do de sodio.

FEIBA 100 U/mL

— 500 U/5 mL: FEIBA cont¢m 40 mg de sodio por frasco-ampola, equivalente a 2% da ingestdo didria méaxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restrigdo de sodio.

— 1000 U/10 mL: FEIBA contém 80 mg de sddio por frasco-ampola, equivalente a 4% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢do de sodio.

— 2500 U/25 mL: FEIBA contém 200 mg de sodio por frasco-ampola, equivalente a 10% da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restri¢do de sddio.

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

Fertilidade, gravidez e lactacio

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de FEIBA em mulheres gravidas ou lactantes. Os médicos devem
ponderar os potenciais riscos e s6 prescrever FEIBA se claramente necessario, levando em consideragdo que a gravidez
e o periodo poés- parto podem aumentar o risco de eventos tromboembolicos, e varias complicagdes da gravidez estdo
associados ao aumento do risco de CID.

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

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos adequados e bem controlados do uso combinado ou sequencial de FEIBA e fator VIla
recombinante, emicizumabe ou antifibrinoliticos. A possibilidade de eventos tromboembolicos deve ser considerada
quando antifibrinoliticos sistémicos, tais como o acido tranexamico e aminocaproico, sao utilizados durante o tratamento
com FEIBA. Portanto, antifibrinoliticos ndo devem ser utilizados durante aproximadamente 6 a 12 horas apos 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 observagdes clinicas (potencialmente resultando em eventos adversos, tais como um
evento tromboembolico).



Durante dois ensaios clinicos e relatos de caso sobre emicizumabe, 50 participantes sob profilaxia com emicizumabe
também receberam FEIBA para o manejo de 152 episddios de sangramento de escape e cirurgias. 118 desses 152
episodios foram manejados com uma dose diaria média de < 100 U/kg de peso corporal/dia, sem complicacdes de MAT.
34 dos 152 eventos foram manejados com mais de 100 U/kg de peso corporal/dia, com complicacdo de MAT em 5
pacientes tratados por > 1 dia (dos quais 4 também receberam rFVIla para o mesmo evento hemorragico) (veja
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

FEIBA nao deve ser administrado com outros medicamentos, com excecao do diluente que acompanha o produto.

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

Os fatores de coagulacdo 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

Armazenar em geladeira (de 2°C a §°C). Proteger da luz. Nao congelar.

FEIBA, po liofilizado e diluente, tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

FEIBA 25 U/mL e 50 U/mL apresenta-se sob a forma de p6 liofilizado branco ou quase branco a verde palido. O pH da
solugdo pronta para uso é entre 6,8 ¢ 7,6.

FEIBA 100 U/mL apresenta-se sob a forma de p¢ liofilizado branco ou quase branco a verde palido. O pH da solugdo pronta
para uso ¢ entre 6,5 e 7,3.

O pd liofilizado e o diluente sdo acondicionados em frascos de vidro e sdo fechados com tampa de borracha butilica.

Apos preparo, a injecio ou infusiio da solucio deve ser iniciada imediatamente e deve ser administrada completamente
dentro de trés horas apds a reconstituicio. Nao refrigerar apos a reconstituicio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia no tratamento de distirbios de coagulagao.

POSOLOGIA
A dosagem e a duracdo da terapia dependem da gravidade do disturbio hemostatico, da localizagdo e extensdo da
hemorragia e da condicdo clinica do paciente.

A dosagem e frequéncia da administracdo devem ser sempre orientadas individualmente de acordo com a eficécia 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 corpdreo e dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corpdreo, a menos que a gravidade
do sangramento justifique a utilizacdo de doses maiores. Em pacientes sob profilaxia com emicizumabe, a dose didria de
FEIBA nio deve exceder 100 U por kg de peso corporeo.

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



Devido ao complexo mecanismo de agdo, ndo estd disponivel um monitoramento direto do principio ativo. Testes de
coagulacdo 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 nio necessariamente
correlaciona com a eficécia clinica. Portanto, esses testes tém um significado pequeno no monitoramento da terapia com
FEIBA.

Testes hemostaticos globais como tromboelastograma (TEG) ou teste de geracdo de trombina (TGA) podem ser
ferramentas uteis no monitoramento e otimizagdo do tratamento.

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

Hemorragias espontianeas

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 corporeo 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 inflamacdo 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 corpoéreo administrada a cada 6 horas com monitoramento cuidadoso do
paciente (controle visual da hemorragia, medicdo repetida do hematdcrito). Se persistir a hemorragia, a dose pode
ser aumentada para 100 U/kg de peso corpdreo, 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 corporeo 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 méxima diaria de 200 U/kg de peso corporeo.

Cirurgia

Em intervengdes cirrgicas, pode ser administrada uma dose inicial de 100 U/kg de peso corporeo no pré-operatorio, €
pode ser administrada dose adicional de 50 — 100 U/kg de peso corporeo apos 6 a 12 horas. Em manuteng@o de dose no
pbs-operatorio, pode ser administrado 50 — 100 U/kg de peso corpéreo de 6 a 12 horas de intervalo; a dosagem, intervalo
entre doses ¢ duragdo da terapia no pré e pos-operatdrio sdo guiadas pela intervengdo cirlirgica, condigdes gerais do
paciente e eficécia clinica em cada caso individual. Nao ultrapassar a dose maxima diaria de 200 U/kg de peso corporeo.

Profilaxia em pacientes com Hemofilia A com inibidores

Profilaxia de hemorragia em pacientes com inibidor de alto titulo e hemorragias frequentes apés falha na inducéo
de tolerancia imunologica (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 inducio de imunotolerancia (ITT):
FEIBA deve ser administrado concomitantemente com a administragdo do fator VIII, em um intervalo de dosagem de 50 —
100 U/kg de peso corpdreo, 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).

METODO DE ADMINISTRACAO
A reconstituicdo de FEIBA deve utilizar técnica asséptica e o produto deve ser reconstituido imediatamente antes da

administragdo. A sua inje¢do ou infusdo deve ser iniciada imediatamente (uma vez que a preparagdo 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 administragao.
Nao utilizar solugdes turvas ou com depdsito.

Nao reutilizar embalagens abertas.

Nao utilizar o produto se a barreira estéril foi violada, se a embalagem estiver danificada ou se mostrar sinais de
deterioragdo.

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

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

Reconstituicido do p6 para preparacio de soluciio para infusio 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 dissolugdo.

7. Ao se completar a reconstituicdo do pd, inserir a agulha de aeracdo (fig. F), e qualquer espuma que tenha se

formado desaparecera. Remover a agulha de aeracao.

Infusdo:

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

2. Desconectar a agulha de filtro da seringa e administrar lentamente a solugéo via intravenosa com o conjunto de
infusdo fechado (ou agulha descartavel).

-

Fig. A Fig.B Fig.C Fig.D Fig.E FigF Fig.G

Reconstituicido do p6 para preparacio da solucdo para infusio com Baxject II Hi-Flow:

1. 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 (maximo 37°C), se necessario.

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

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

4. 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). Nao remover a tampa protetora azul do Baxject II Hi-Flow.
5. Agora inverter o sistema, que consiste do Baxject II 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 II Hi-Flow contra a tampa do frasco de FEIBA. O
diluente ¢ extraido do frasco de FEIBA por vacuo (Fig. d)

6. Agitar todo o sistema suavemente até que o po esteja dissolvido. Certificar-se de que o FEIBA esteja
completamente dissolvido, sendo o material ativo ficara retido no filtro do sistema.
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o~ -
e -
e =
Q¢ ¥
<SU LIy
Infusdo
I. 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. e). A fim de garantir a conexdo firme entre a seringa e
Baxject II Hi- Flow, o uso de uma seringa luer lock ¢ altamente recomendado (virar a seringa no sentido horario 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 trds e garantir que a conexdo firme entre Baxject II Hi-Flow e a

seringa seja mantida durante todo o processo (Fig. f).
3. Desconectar a seringa.

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

Fig.e Fig. f

FEIBA 25 U/mL e 50 U/mL:
- FEIBA deve ser administrado como uma injecio ou infusio intravenosa. A taxa de administracio deve
garantir o conforto do paciente e nfio deve exceder um maximo de 2 U/kg de peso corporeo por minuto.

FEIBA 100 U/mL:
- FEIBA deve ser administrado como uma injecio ou infusio intravenosa. A taxa de administracio deve
garantir o conforto do paciente e nio deve exceder um maximo de 10 U/kg de peso corpdreo por minuto.

E recomendado que toda vez que FEIBA seja administrado para um paciente, o nome e o niimero do lote do produto seja
incluido em seus registros para que seja possivel manter uma relag@o entre o paciente e o nimero de lote do produto.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reagdes 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 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:



<1/10.000

Desconhecido: ndo pode ser estimado pelos dados disponiveis.

Tabela 2. Reacoes adversas ao medicamento

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:

Classe de orgaos eacao adversa (termo preferido MedDRA) Frequeéncia™
Distarbios  do __ sistemaCoagulacao Intravascular Disseminada (CID) Desconhecido
. . ne IAumento do titulo de inibidor (resposta anamnéstica)* Desconhecido
sanguineo e linfatico
Distirbios  do sistemalHipersensibilidade® Comum
imunolégico Urticaria Desconhecido
Reag¢ao anatilatica Desconhecido
Disturbios do sistemalParestesia Desconhecido
nervoso Hipostesia ) Desconhecido
IAcidente vascular cerebral trombotico Desconhecido
IAcidente vascular cerebral embolico Desconhecido
Cefaleia® Comum
Sonoléncia Desconhecido
Tonturas® Comum
IDisgeusia Desconhecido
: tivhi : nfarte cardiaco Desconhecido
Disturbios cardiacos Taquicardia Desconhecido
Disturbios vasculares rombose Desconhecido
Trombose venosa Desconhecido
Trombose arterial Desconhecido
[Embolia (complicagdes Desconhecido
tromboembolicas)
IHipotensao® Comum
IHipertensao Desconhecido
IRubor Desconhecido
Disttrbios respiratorios, mbolia pulmonar Desconhecido
toracicos e do mediastino Broncoespasmo Desconhecido
Sibilos Desconhecido
Tosse Desconhecido
Dispneia Desconhecido
ki ; hai omito Desconhecido
Disturbios gastrointestinais Diarreia Desconhecido
IDesconforto abdominal Desconhecido
INausea Desconhecido
Distarbios do tecido cutineo/Sensa¢do de dorméncia no rosto Desconhecido
A lAngioedema Desconhecido
¢ subcutanco [Urticaria Desconhecido
Prurido Desconhecido
[Erupcao cutinea® Comum
Distarbios renais e urinarios |[Sindrome nefrotica Desconhecido
Disturbios gerais eDor no Tocal da injec¢@o Desconhecido
condicdes do  local deMal—estar Desconhecido
L N Sensacdo de calor Desconhecido
administragao Calafrios Desconhecido
Pirexia Desconhecido
IDor no peito Desconhecido
IDesconforto no peito Desconhecido
Investigagdes Queda na pressao arterial ' Desconhecido
Ant.lqor]gos de superficie de Hepatite B Comum
positivo
IAumento dos niveis de dimeros D de fibrina Desconhecido

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

2 Aumento do titulo de inibidores (resposta anamnéstica) ¢ o aumento dos titulos de inibidores previamente existentes que

ocorrem apods
a administragdo de FEIBA.

b Reagio adversa relatada nos estudos originais e profilaxia. A frequéncia mostrada ¢ apenas o estudo de profilaxia.
¢ Reagdo adversa relatada no estudo de profilaxia. A frequéncia é mostrada a partir do estudo de profilaxia

Reacoes de classe

Outros sintomas de reagdes de hipersensibilidade a produtos derivados de plasma incluem letargia e agitacdo.

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



O risco de eventos trombdticos e tromboembdlicos (incluindo CID, enfarte do miocéardio, trombose venosa € 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 tromboticos e tromboembolicos, a infusdo deve ser interrompida
imediatamente e devem ser iniciadas medidas diagnosticas e terapéuticas adequadas.

10. SUPERDOSE

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacges.

Registro - 1.2627.0004
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Dados da submissio eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
5. Adverténcias e Precaugoes
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO 6. Interagdoes Medicamentosas 500 U. 1000 U
Expediente | BIOLOGICO - Expediente | BIOLOGICO - 25 OO’U (com’
28/07/2026 |pleito dessa | Notificacdo de |28/07/2026| pleito dessa | Notificagdo de | 28/07/2026 | 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento VPS aculhas/Baxiect
peti¢do Alteracdo de peticdo  |Alteragdo de Texto gII Hi-Fl J
Texto de Bula - de Bula - RDC 8. Posologia e Modo de Usar i-Flow)
RDC 60/12 60/12
9. Rea¢bes Adversas
11201 -
10456 -
PRODUTO PRODUTO
. BIOLOGICO 500 U, 1000 U,
0638641/26 | SIOLOGICO - Solicitagdo de 2500 U (com
29/06/2026 Notificagdo de |27/03/2026|0297231/26-0 o 13/04/2026 Dizeres Legais VPS .
-8 z Transferéncia de agulhas/Baxject
Alteragao de . . .
Titularidade de II Hi-Flow)
Texto de Bula - Reoist ~
RDC 60/12 gistro (operagao
comercial)
36. ALTERACAO
DA DESCRICAO
ou Apresentagdes
31/02/2023 |0325248/23-5| COMPOSICAO
10456 - DO PRODUTO Composigdo
PRODUTO TERMINADO -
0539392/25 BIOLOGICO - MAIOR 3. Caracteristicas farmacologicas Sggog’é(zggrg’
22/04/2025 B Notificagdo de 82. 20/05/2024 VPS agulhas/Baxject
Alteracdo de ALTERACAO 1. Adverténcias e Precaucdes 11 Hi-Flow)
Texto de Bula - DE
RDC 60/12 10/04/2024 | 0450328/24-7 IN%’I}"ERIIJJ;;OOES 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento
PREPARO E 8. Posologia e Modo de Usar
ADMINISTRAC
AO
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO
. . 1
1311475/23- BIO.L OGICO - 1311475/23- BIO.L OGICO - ~ Sggo%U(z(c)grg ,
23/11/2023 Notificagdo de | 23/11/2023 Notificagdo de | 23/11/2023 9. REACOES ADVERSAS VPS .
1 > 1 x agulhas/Baxject
Alteracdo de Alteragéo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
70207 -
10456 'S Aleragio de
PRODUTO Rel a0 Socgial em
4834871/22-| BIOLOGICO - Certificado
18/10/2022 Notifica¢do de | 15/03/2022|1117527/22-1| _.. s 28/03/2022 Dizeres Legais VPS |500 U (agulhas)
3 z Vigente de Sitio
Alteragao de
Produto
Texto de Bula - Certificado em
RDC 60712 Outros Paises ou
MERCOSUL
11201 - ~
10456 - PRODUTO Apresentagdes
PRODUTO BIOLOGICO -
0339713/21- BIOLOGICO - Solicitacio de 7. Cuidados de Armazenamento
26/01/2021 Notificagao de | 06/08/2020 |2615483/20-8 v40 28/09/2020 VPS 500 U (agulhas)
1 > Transferéncia de ~
Alteracdo de . . 9. Reagdes Adversas
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Texto de Bula - Registro ( ~
RDC 60/12 CBISIro (opetagao Dizeres Legais
comercial)
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U,
2590647/20-| BIOLOGICO - 2500 U (com
05/08/2020 Notificagdo de - - - - Dizeres Legais VPS .
0 % agulhas/Baxject
Alteragao de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
1105551/18- BIOLOGICO - 5. Adverténcias e Precaugdes Sggolé’é(zggrg’
22/11/2018 Notificagdo de - - - - VPS .
1 > ~ . agulhas/Baxject
Alteracdo de 6. Interagdes Medicamentosas .
II Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 — 1519 — Apresentagdes
PRODUTO PRODUTO ) . 500 U, 1000 U,
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5 Alteracio d Inclusdo de Nova . . agulhas/Baxject
eragao de Apresentagio 7. Cuidados de Armazenamento do Medicamento 11 Hi-Flow)
Texto de Bula— Comercial
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
10305
PRODUTO
BIOLOGICO -
10456 - 0
PRODUTO SOLICITACAO
BIOLOGICO - DE 500 U, 1000 U,
27/06/2018 PP 13BVI8| Notificacio de | 28/12/2017 | 2320848/17-1 | TRANSFERENC| 055 718 Dizeres Legais vpg | 2500 U (com
> Alteragéo de IA DE agulhas/Baxject
Texto de Bula - TITULARIDADE Il Hi-Flow)
RDC 60/12 DE REGISTRON
(INCORPORACA
ODE
EMPRESA)
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
03018 PO N de . 5. Adverténcias ¢ Precaucs vps | 2300°U (com’
1 otificagao de - - - . Adverténcias e Precaugdes agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10456 -
OLOGICO 500 U, 1000 U
0710772017 PO Nz do Correca . vps | 2500V (com’
6 otificagdo de - - - - orregao ortografica agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
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BIOLOGICO -
10456 - e
PRODUTO SOLICITACAO
1129571/17-| BIOLOGICO - TRANSPERENCI 500U, 1000 U,
- . N . . 500 U
07/06/2017 p N:ltlﬁca(:‘aodde 31/01/2017 | 0179525/17-4 > DE 03/04/2017 Dizeres Legais VPS | oulhas /B(af%?ct
g ITULARIDADE 1 Hi-Flow)
DO 601D DE REGISTRO
(CISAO DE
EMPRESA)




Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Ttens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovaciao (VP/VPS)| relacionadas
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Texto de Bula -
RDC 60/12
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PRODUTO 500 U, 1000 U
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Alteracdo de II Hi-Flow)
Texto de Bula —
RDC 60/12
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: - 500 U, 1000 U,
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3 otificacao de - - - . Fosologia € Vlodo ae usar agulhaS/BaxjeCt
Alteragdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula — 9. Reagdes Adversas
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO 500 U, 1000 U
a0t 2 o e Dizeres legai vps | 2300U (com
9 otificagdo de - - - 1zeres legais agulhas/Baxject
Alteracdo de 11 Hi-Flow)
Texto de Bula -
RDC 60/12
10463 -
PRODUTO Ao 5 500 U, 1000 U,
28/02/2014 0158140/14-| BIOLOGICO - ) ) ] ] 5. Adverténcias e Precaugdes P 2500'U (com
6 Inclusdo Inicial 9. Reacies Ad agulhas/Baxject
de Texto de Bula .Reagdes Adversas II Hi-Flow)
-RDC 60/12
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