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BUENOS AIRES, 06 FEB 201

VISTO el Expediente NO° 1-0047-0000-015165-12-0 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER
ARGENTINA S.A., solicita autorizacidn para importar la nueva
concentracién de 2500 U/VIAL (50 U/ml después de la reconstitucion) de
PROTEINA PLASMATICA HUMANA CON UNA ACTIVIDAD ANTI INHIBIDOR
DEL FACTOR VIII, forma farmaceutica inyectable liofilizado y solvente para
solucién inyectable para la especialidad medicinal denominada FEIBA,
inscripto bajo el Certificado N° 35.409,

Que las  actividades de  elaboracion, produccion,
fraccionamiento, exportacién, comercializacion y depdsito en jurisdiccién
nacional o con destino al comercio interprovincial de especialidades
medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 vy los Decretos Nros.
§.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales

de los Articulos 49, 14° y concordantes del Decreto N© 150/92.
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Que a fojas 213 y 214 constan el informe técnico favorable de
la Direccién de Evaluacidén de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por

Decreto N° 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a Ila firma BAXTER ARGENTINA S.A., a
importar, fraccionar, distribuir y comercializar la nueva concentracion de
2500 UI/VIAL (50 U/ml después de la reconstitucién) de PROTEINA
PLASMATICA HUMANA CON UNA ACTIVIDAD ANTI INHIBIDOR DEL
FACTOR VIII, forma farmacettica inyectable liofilizado y solvente para
solucién inyectable para la especialidad medicinal denominada FEIBA,
siendo su férmula cualicuantitativa: PROTEINA PLASMATICA HUMANA CON
UNA ACTIVIDAD DE BYPASS DEL INHIBIDOR DEL FACTOR VIII 2500

UI/VIAL (50 U/ml después de la reconstitucion), EXCIPIENTES: CITRATO

DE SODIO 200 mg, CLORURO DE SODIO 400 mg; SOLVENTE: AGUA
ESTERIL PARA INYECTABLES 50 ml; que serd importada de AUSTRIA;

elaborada en BAXTER AG, LANGE ALLEE 24, 1220 VIENA - AUSTRIA y
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siendo su control de calidad en BAXTER AGENTINA S.A. sito en Aven.ida
Olivos N° 4140 - Tortuguitas - Provincia de Buenos Aires; pais de
consumo de Anexo I. AUSTRIA.

ARTICULO 2°,- Disponese que la importacidn, distribucion vy
comercializacion de la nueva concentracidon: 2500 U de PROTEINA
PLASMATICA HUMANA CON UNA ACTIVIDAD DE BYPASS DEL INHIBIDOR
DELL FACTOR VIII en su envase primario: frascq ampolla; en
presentaciones: estuche conteniendo frasco ampolla con 2500 U de FEIBA
+ frasco ampolla con 50 mi de diluyente + 1 conjunto de agujas (1 aguja
para transferir, 1 aguja para airear, 1 aguja para filtrar), 1 jeringa
descartable y 1 aguja con ala de mariposa o un dispositivo Baxject II High
- Flow - dispositivo de transferencia sin aguja disefiado para la
transferencia y la mezcla de drogas contenidas en dos frascos ampolia a
una jeringa, 1 jeringa descartable, 1 aguja descartable y 1 una aguja
mariposa con pinza {(equipo alado para inyeccion); siendo

La fuente de obtencion de la materia prima utilizada para productos de
origen biclégico: (Plasma humano).

ARTICULO 39.- Establécese que la condicion de expendio de la nueva
concentracion autorizada por el Articulo 1° sera de Venta Bajo Receta, gue
el periodo de vida Gtil: de 24 MESES, almacenar a 2¢ C - 8° C (heladera.

No congelar, aimacenar en recipiente original para proteger al producto del
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efecto de la luz, Se puede almacenar a temperatura ambiente {max. 259
C) dentro del periodo de vida Util durante un periodo de hasta 6 meses.
ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de rétulos de fojas 206 a I209 y
prospectos de fojas 173 a 205, desglosando las fojas 173 a 183 y 206
para la especialidad medicinal denominada FEIBA.

ARTICULO 5¢.- Practiquese la atestacidn correspondiente indicando las
autorizaciones de 1os Articulos 1° a 49 inclusive en el Certificado N©
35.409 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 69°.- Inscribase la nueva concentracidn autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.
ARTICULO 7¢- Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega
de la copia autenticada de la presente Disposicion, junto con los proyectos
de rétulos y prospectos autorizados. Girese al Departamento de

Informatica a sus efectos. Cumplido, archivese PERMANENTE,

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-015165-12-0 JW;.WL,

prsposicioNne: (0 8§ 3 7

Dr. OTTC A. ORBINGHER
m b SUB-INTERVENTOR
okt A NM.AT.
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FEIBA

Proteina Plasmatica Humana con una Actividad Anti Inhibidor del Factor
VIII

Inyectable liofilizado
Termotratado por vapor

Industria Austriaca Venta Bajo Receta

Formula cuali-cuantitativa

FEIBA 2500 U* en cada vial
(50 U/ml después de
la reconstitucién)
Principios activos 2500 U
Proteina plasmatica
humana conuna ..
actividad de bypass del
inhibidor del fattor
VIII .t 1
P
Excipientes ¢ il
Citrato trisodge.. ~V 5l . 200 mg -
Cloruro de sodfs, % 400 mg

Solvente: o
Agua estéril para 50 mL
inyectables

FEIBA también contiene factores II, IX y X fundamentalmente una forma no activada, asi como
factor VII activado; el antigeno coaqgulante factor VIII (FVIII C:AqQ) v los factores del sistema
kalicreina-cinina estan presentes Unicamente en cantidades de trazas, si los hubiere.

* Una solucion gue contiene 1 U de FEIBA acorta el tiempo parcial de trombaoplastina (aPTT) del
inhibidor plasmatico del factor VIII hasta alcanzar un 50% del valor buffer (blanco).

ACCION TERAPEUTICA

Antihemorrégico especifico. Fraccion plasmatica que evita los efectos de los inhibidores de los
factores VIIT y IX.

(Cédigo ATC: BO2B D03)

FORMA FARMACEUTICA
Polvo liofilizado y solvente para solucidn para inyectables,

INDICACIONES
Indicaciones terapéuticas

» Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en pacientes con hemofilia A que presentan inhibidor
del F VIIL.

» Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en pacientes con hemofilia B que presentan inhibidor
del F IX.

Cynthia Testhlin

Farmaceuu ca Page 1de 11

Cynthiz Testolir,
Baxter Argentina S.A
Apoderada
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» Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en pacientes sin hemofilia con inhibidores adquiridos
para los factores VIII, IX y XI

Se cuenta c¢on informes individuales sobre el uso de FEIBA en el tratamiento de pacientes con
inhibidores adquiridos a los factores X y XIII.

FEIBA también se ha utilizado junto con concentrado de factor VII en tratamientos a largo plazo
con el fin de lograr la eliminacion completa y permanente del inhibidor del factor VIII, de tal
manera que sea posible utilizar el tratamiento normal con concentrado de factor VIII, como en el
caso de pacientes sin inhibidor.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades FarmacodinamicasGrupo farmacoterapéutico: complejo protrombina activado
contra los anticuerpos del Factor VIIL.-Aungue se desarrolld FEIBA a comienzos de los afnos setenta
y se ha demostrado la actividad de bypass del inhibidor del Factor VIII tanto in vivo comao in vitro,
su principio activo es aun tema de debate cientifico. Sin embargo, el trabajo cientifico reciente
indica una funcion de los componentes especificos del complejo de protrombina activado, la
protrombina zimageno (F 11) y el Factor X activado (F Xa), en el mecanismo de accion de FEIBA.
FEIBA ha sido utilizado con éxito en el caso de un paciente que presentaba un inhibidor y padeda
sindrome de von Willebrand-3lrgens,

FEIBA también ha sido utilizado de manera concomitante con e concentrado de Factor VIII en
tratamientos a largo plazo, con el fin de lograr una eliminacién completa y definitiva del inhibidor
del Factor VIII, para posibilitar luego un tratamiento normal con un concentrado de F VIII, como se
hace con los pacientes que no poseen inhibidor.

Propiedades Farmacocinéticas:

Puesto que FEIBA estad compuesto por diversos factores de coagulacion con diferentes vidas medias
de los componentes individuales, no es posible efectuar una declaracidn definida respecto a las
propiedades farmacocinéticas de FEIBA.

Datos preclinicos:

Los estudios de toxicidad aguda en ratones con inhibidor del Factor VIIL, en ratones normales y en
ratas, utilizando en todos los casos dosis superiores a la dosis diaria maxima para los humanos (es
decir, > 200 U/Kg de peso corporal), demostraron que las reacciones adversas asociadas a FEIBA
se deben, principalmente, a una hipercoagulacion provocada por las propiedades farmacoldgicas

-del producto).

Los estudios de toxicidad a dosis repetida en animales no pueden realizarse, debido al desarrollo de
anticuerpos contra la proteina heterdloga.

Puesto que no se han observado signos de efectos carcinogénicos o mutagénicos de las proteinas
plasmaticas humanas, se consideraron innecesarios los estudios experimentales, especialmente en
especies heterdlogas.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el manejo de
pacientes hemofilicos.

Posologia
La dosis y duracidn del tratamiento dependen de la gravedad del trastorno de hemostasia, de la
localizacion y extension de la hemorragia y del cuadro clinico del paciente.

Como pauta general, se recomienda una dosis de 50 a 100 U/kg de peso corporal, sin exceder la
dosis Unica de 100 U/kg de peso corporal ni una dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal,
a menos que la severidad del sangrado justifique el uso de dosis mayares (Ver “Adverfencias
especiales y precaucionss especiales de uso para el uso delf medicamento”). |

Cynthia Testolin Page 2 de 11
Farmacéuticy
Co- Directara Teghika
MN: 13.4Bnthia Testolin
BaxtgrArgentina 5.A
Apoderada
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1. Hemorragia espontanea:

Hemorragia de tejido blando, musculos y articulaciones

En caso de hemorragias leves a moderadas, se recomienda una dosis de 50-75 U/kg de peso
corporal a intervalos de 12 horas. Se debe continuar con el tratamiento hasta lograr una clara
mejoria en los sintomas clinicos, tales como alivio del dolor, disminucién de ia inflamacién o mejoria
de fa movilidad articular. _

En el caso de hemorragia en et tejido blando o muscutar (como cuando se presentan hemorragias
retroperitoneales}, es recomendable utitizar una dosis de 100 Ufkg de peso corporat a intervalos de
12 horas.

Hemorragia de la membrana mucosa

Se recomienda administrar una dosis de 50 Ufkg cada 6 horas, realizando un control cuidadoso del
paciente (control visual de la hemorragia, mediciones repetidas del hematocrita). St la hemorragia
no se detiene, fa dosis puede aumentar hasta alcanzar los 100 U/kg de peso corporal {no exceder
ta dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal}.

Otras hemorragias severas

Se han tratado en forma efectiva las hemorragias severas, tales como los sangrados del SNC, se
recomienda administrar una dosis de 100 U/kg de peso corporal a intervalos de 12 horas, En casos
particulares se puede administrar FEIBA a intervalos de 6 horas hasta que se logre obtener una
mejora clinica evidente. (No exceder |a dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal).

2, Cirugia
Se debe administrar la dosis da 50 - 100 U/kg de paso corporal a intervalos de hasta & horas,
teniendo cuidado de no exceder la dosis diaria maxima.

3. Profilaxis

« Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo elevado de inhibidores y hemorragias
frecuentes en quienes ha fallado o no se considera la ITI (Induccidn de inmunotolerancia):

Se recomienda una dosis de 70-100 U/kg de peso corporal cada segundo dia. Esta dosis puede ser
aumentada hasta 100 U/kg de peso corporal todos los dias si el paciente contin(ia sangrando, o
puede ser disminuida en forma gradual.

« Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo elevado de inhibidores sometidos a ITI
(Induccién de inmunotolerancia):

FEIBA puede administrarse concomitantemente con concentrados del Factor VIII en un rango de
dosificacion de 50-100 U/kg de peso corporal dos veces por dia, hasta que el inhibidor de Factor
VIII se haya reducido a < 2 BU*,

*La BU {Unidad Bethesda) se define como la cantidad de anticuerpo que inhibird un 50% de la
actividad de F VIII def plasma humano promedio fresco después de realizar una incubacion durante
2 horas a 37°C.

Sequimiento

Debido a la complejidad del mecanismo de accién, no se cuenta con informacion sobre la
observacion directa de ingredientes activos. Normatmente, las pruebas de coagulacion, tales como
la prueba de coagulacion de sangre completa (PCSG), el tromboelastograma (TEG, valor-r) y el
TTPA muestran solamente una leve reduccién y no tienen que correlacionarse con la eficiencia
dinica. Por consiguiente, estas pruebas tienen solo poca importancia en la observacion del
tratamiento con FEIBA

Método de administracién
FEIBA debe ser administrado lentamente (no mas de 2 U/kg de peso corporal por minuto) por via
intravenosa. .

Cynthia Testal)
Farmace.yiic
Co- Directors L
MN: 13.481
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CONTRAINDICACIONES

Dependiendo de las alternativas terapéuticas, se deben considerar relativas o absolutas las
contraindicaciones gue se detaflan a continuacion.

» Hipersensibilidad a fa sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

En los casos descriptos a continuacién, el médico utilizard FEIBA solamente si no se espera ninguna
reaccion al tratamiento con otros concentrados de factores de coagulacion sanguinea adecuados,
por ej.: en caso de présentar altos titulos de inhibidor y una hemorragia que ponga en riesgo la
vida del paciente o riesgo de sangrado {por ejemplo hemorragia postraumatica o posquirtrgica).

e (oagulacion intravascular diseminada: (CID, coagulopatia de censumo, un padecimiento
que representa riesgo de muerte debido a la coagulacion importante de sangre con
marcada coagulacion en los vasos sanguineos, lo cual ocasiona el consumo de los factores
de coagulacion en todo el organismo)

Cuando los resultados de los examenes de laboratorio y/o los sistemas clinicos indican
claramente que el paciente tiene dafo hepatico; existe un mayor riesgo de CID debido a la
demora en la degradacién de los factores de coagulacién activados.

» Enfermedad coronaria, trombosis aguda y/o embolismo;

En pacientes que presentan un diagndstico tentativo o definitivo de enfermedad coronaria
asi como en el caso de pacientes con trombosis aguda yfo embolia, solamente se debe
utilizar FEIBA en episodios de sangrade que representen riesgo de muerte para el paciente.

Incompatibilidades

Como para cualquier concentrado del factor de coagulacion sanguinea, FEIBA no debe mezclarse
con otros productos medicinales antes de su administracion, ni ser diluido ya que esto podria
deteriorar la eficacla y la sequridad del producto. Se aconseja enjuagar el acceso venoso comun
con solucion salina isotonica antes de y después de la infusion de FEIBA.

Los factores de coagulacion derivados del plasma pueden ser absorbidos por las paredes intemas
de ciertos sistemas de inyeccidn/perfusion, lo cual podria provocar la ineficacia del tratamiento. Por
eso, se recomienda utilizar dnicamente los sistemnas de perfusion de plastico aprobados.

ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL USO DEL
MEDICAMENTO
Advertencias
Incidentes trombdticos y tromboemboliticos, inclusive coagulacion intravascular diseminada (CID),
trombosis venosa, embolia pulmonar, infarto de miocardio v accidente vascular cerebral que se
produzcan durante el tratamiento con FEIBA.
El riesgo de incidentes trombdticos v tromboembdlicos puede verse incrementado con dosis de
FEIBA elevadas. Muchos de los incidentes se producen con dosis supericres a 200 U/Kg/dia o en
pacientes que presentan otros factores de riesgo de incidentes tromboembdlicos. Siempre hay que
tomar en cuenta la eventual presencia de dichos factores de riesgo en pacientes que padecen
hemofilia congénita o adguirida.
En las situaciones siguientes, FEIBA debera administrarse Unicamente cuando se crea que un
tratamiento con el concentrado de factor de coagulacién corvespondiente no dara resultados, por
ejemplo, debido a un titulo de inhibidores alto, sangrados, riesgo de sangrados que pongan n
pellgro la vida del paciente (por ejemplo, post-traumaticos ¢ post-operatorios)
Coagulacidn intravascular diseminada (CID): resultados seroldgicos y/o sintomas clinicos.
- Hepatopatia: el riesgo de CID en pacientes con insuficiencia hepatica aumenta debido a la
eliminacion retardada de los factores de coagulacion activados.
- Cardiopatias coronarias, trombosis aguda y/o embolia.

Cuando se elaboran productos medicinales extraidos da sangre humana o plasma, se toman ciertas
medidas para evitar la transmisién de infecciones a los pacientes. Dichas medidas incluyen la

Cynthia Testokn Page 4 de 11
Farmaceutca

daxier Argentipd S A,
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seleccion cuidadosa de donantes de sangre y plasma con el fin de excluir aguellos donantes que
presenten riesgo de transmision de infecciones, asi como ia evaluacidn de cada una de ias
donaciones y mezcias de plasma para detectar sefiales de virus o infeccién. Los fabricantes de
estos productos también inciuyen pasos en ei procesamiento de sangre y plasma que pueden
desactivas o eliminar virus. A pesar de esto, al administrar preparados a partir de sangre o plasma,
no se puede exciuir en su totalidad la posibitidad de transmision de infecciones, Este también es el
caso para virus desconocidos o virus emergentes u otro tipe de infecciones,

Las medidas que se toman son consideradas efectivas para virus encapsulados taies como el VIH,
el virus de la Hepatitis B v C, y los virus no encapsulados como de la Hepatitis A y del parvovirus
B19.

Se debe completar una adecuada vacunacion (hepatitis Ay B) en el caso de los pacientes que, ya
sea periodicamente o en repetidas ocasiones, reciben productos de factor VII obtenido a partir del
piasma humano. Se recomienda lHevar un registro con el nombre y el nimero de lote del producto
de FEIBA cada vez que se reciba una dosis, con el fin de mantener un registro de los lotes
utitizados.

Precauciones
Tal como sucede con cualquier producto piasmatico administrado por via intravenosa, existe fa
posibilidad de que se presenten reacciones de hipersensibilidad. Con el fin de poder reconocer una
reaccion alérgica lo mas rapido posible, se debe informar a ios pacientes acerca de los signos
tempranos de hipersensibilldad, incluidos los slguientes: urticaria, urticaria generalizada, opresion
toracica, sibilancias y shock anafildctico. En caso de ocurrencia de alguno o varios de estos
sintomas, debe aconsejarse a los pacientes |z interrupcion del tratamiento y que de inmediato
tomen contacto con su médico,
Las reacciones mas leves pueden controlarse con la administracidn de antihistam/nicos. En caso de
estado de shock, el tratamiento debera seguir las pautas especificas actuales.
Cuando se prevea una nueva exposicion de pacientes con posibie hipersensibilidad al producto,
deberan sopesarse el beneficio esperado vy el riesgo que dicha nueva exposicion coniteve, teniendo
en cuenta el tipo de hipersensibilidad conocida o sospechada {alérgica o no), e incluso la posibilidad
de impiementar un tratamiento correctivo y/o profitdctico, o con agentes terapéuticos aiternativos.
FEIBA 2500 U contiene aproximadamente 200 mg de sodio (calculado) por frasco ampoila. Se debe
tener un cuidado especial con los individuos qua reciben una dieta con bajos niveies de sodlo.
Control del tratamiento
No se debe exceder las dosis tnicas de 100 U/Kg de peso corporal y las dosis diarias de 200 U/kg
de peso corporal. Se debe controtar 2 los pacientes que reciben dosis Unicas de 100 U/kg de peso
corporal, en particular respecto del desarrolic de (DD o sintomas de isquemia coronaria aguda.
Solamente se deben administrar dosis elevadas de FEIBA siempre y cuando sez absofutamente
necesario para detener el sangrado.
En el caso de producirse camblos clinicos significativos en fa presion arterial, ritmo del pulso,
dificultades respiratorias, dolor tordcico y tos, se debe interrumpir fa infusion inmediatamente y se
deben tomar medidas de diagnéstico y terapéuticas adecuadas. Los resultados de laboratorio que
evidencian CID son disminucion de los niveles de fibrindgeno, disminucion del recuento de
plaquetas, y / o presencia de os productos de degradacion fibrina / fibrindgeno (segln sus siglas
en ingtés FDP).
Otras sefiales de CID incluyen: tiempo de trombina, tiempo de protrombina o TTPA
significativamente prolongado.
Teniendo en cuenta los factores especificos de cada paciente, ia reaccion a un agente de by-pass
puede variar y, ante determinada hemorragia, los pacientes que presentan una reaccion
insuficlente a un agente pueden eventualmente tener una buena reaccién a otro agente. En caso
de respuestz insuficiente a determinado agente by-pass no debe descartarse entonces la
posibilidad de utilizar otro agente, \
Cyrihig Tastohn
Farmeaceutica
Co- Directora Techica Page5de 11
MN: 13.481
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La administracion de FEIBA a pacientes con inhibidores puede ocasionar un aumento anamnésico
inicial en los niveles de inhibidores. Después de la administracion continuada de FEIBA, los
inhibidores pueden disminuir con el tiempo. La informacidn clinica que se ha publicado sugiere que
la eficacia de FEIBA no disminuye.

Hemofilia adquirida

Los pacientes no hemofilicos con inhibidores adquiridos contra el factor VIIL, IX u XI pueden tener
tendencia al sangrado y presentar un mavyor riesgo de trombosis al mismo tiempo

Pruebas de laboratorio y Eficacia clinica

Es posible que los analisis in vitro para controlar la eficacia, tales como TTPA, el tiempo de
coagulacion de sangre entera (TGSA) y los tromboelastogramas {TEG) no se correlacionen con el
cuadro clinico. Por consiguiente, es posible que los intentos por normalizar estos valores
aumentando la dosis de FEIBA no sean exitosos e incluso sean rechazados fuertemente debido al
posible riesgo de desencadenar CID a través de una sobredosis.

Importancia del recuento de plaquetas

En el caso de presentar una respuesta inadecuada al tratamiento con FEIBA se recomienda realizar
un recuento de plaguetas, dado que se considera necesario contar con un numero suficiente de
plaquetas cuya funcion estd intacta para lograr la eficacia de FEIBA.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

No se debe administrar FEIBA conjuntamente con antifibrinaliticos, tales como, por ejemplo el &cido
tranexamico o el acido epsilon-aminocaproico. En caso que el tratamiento con ambos productos sea
necesario, se debe observar un intervalo de por lo menos seis (6) horas entre la administracion de
un producto y otro.

Embarazo y lactancia

No se han llevado a cabo estudios clinicos sobre la seguridad de FEIBA cuando se utiliza durante el
embarazo o la lactancia. Los estudios experimentales en animales son insuficientes para evaluar la
seguridad con respecto al embarazo, el desarrollo del embridn, y/o desarrollo postnatal. Por eso, no
existen estudios sobre reproduccion la animal con FEIBA.

El potencial riesgo para los seres humanos no ha sido estudiado,

El embarazo y el periodo de post-parto se caracterizan por un riesgo incrementado de trombosis, y
varias complicaciones del embarazo se asocian a un riesgo incrementado de CiD.

El médico debera entonces evaluar cuidadosamente los potenciales riesgos v beneficios para cada
paciente antes de prescribir FEIBA

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
No existen datos que demuestren un eventual efecto de FEIBA sobre la capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maguinas,

REACCIONES ADVERSAS

Durante los estudios clinicos como asi también durante la postcomercializacion se han reportado
casos de |0s siguientes eventos adversos:

Coagulacion intravascular diseminada,
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico aumento de los titulos de inhibidores*.

Trastornos cardiacos Infarto de miocardio, taquicardia.

Dolor en el sitio de inyeccidn, malestar
Trastornos generales y del sitio de administracion | general, sensacién de calor, escalofrios,
(trastornos durante la inyeccion) fiebre, dolor en el pecho, malestar en el

pecho.
Trastornos del sistema inmune Reacciones de hipersensibilidad hasta shock
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(anafilaxis), reacciones alérgicas, urticaria en

todo el cuerpo.
Investigaciones Disminucidn de la presion sanguinea
Hipoestesia, parestesia, derrame (derrame
Trastornos del sistema nervioso trombético, derrame embdlico), dolor de

cabeza, somnolendia, mareo, disgeusia.
. Sensacion de adormecimiento en la cara,
Trastornos de piel y tejido subcuténeo angioedemas, urticaria en todo el cuerpg,
prurito, sarpullido.

Embolia pulmonar, broncoespasmo,
| sibilancias, tos, disnea

Trastornos gastrointestinales Vémito, diarrea, malestar abdominal, nausea
Eventos tromboembdlicos, hipotension,

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

» Elincremento del titulo del inhibidor (respuesta anamnésica) es €l aumento de los titulos
del inhibidor precedentes, que se produce luego de administrar FEIBA. Ver: ~Advertencias
especiales y precauciones especiales de uso del medicamento”

La infusién o inyeccion intravenosa rapida pueden producir un dolor punzante y una sensacién de
adormecimiento en la cara y extremidades, asi como también una caida de la presidn arterial.
Cuando se supera la dosis diaria recomendada y/o se utiliza e producto por tiempo prolongado,
pueden producirse incidentes tromboembdlicos (Ver: ~Advertencias especiales y precauciones
especiales de uso del medicamento ™)

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Se debe reconstituir FEIBA justo antes de administrarlo.

La solucidn se debe utilizar inmediatamente después (ya que la preparacién no contiene
conservantes). No utilizar soluciones que estén turbias o contengan depositos. La solucién que no
se utilice se debe eliminar en forma apropiada. Agitar delicadamente hasta que la totalidad del
material se haya disuelto. Asegurese que FEIBA se haya disuelto completamente. De lo contrario un
numero menor de unidades de FEIBA pasaran por e! filtro de! equipo.

Las soluciones turbias o con precipitados deben ser descartadas adecuadamente. No reutilice
envases abiertos.

RECONSTITUCION DEL POLVO CON SISTEMA DE AGUJAS:
Usar técnica aséptica a lo largo del procedimiento.

1- Llevar el vial que no ha sido abierto que contiene el solvente (agua estéril para Inyectables) a
temperatura ambiente, por ej. calentandolo en un bafo maria estéril durante varios minutos (max.
370C), si es necesario.
2- Retirar el capuchén protector del vial de FEIBA y el vial con solvente (fig. 1) y limpiar los tapones
de goma de los dos viales.
3- Retirar la proteccién que cubre uno de les extremos de la aguja de transferencia provista
torciéndola y presionandola (fig.2). Insertar la aguja expuesta al revés del tapdn de goma del vial
del solvente {fig. 3).
4- Retirarla proteccion que cubre la aguja del otro extremo de transferencia teniendo cuidado de no
tocar el extremo expuesto.
5- invertir el vial con solvente sobre el vial con concentrado e insertar el extremo libre de la aguja
de transferencia a través del tapon de goma del vial con concentrado (fig. 4).
6- Desconectar los dos viales retirando la aguja del vial con concentrado (fig. 5). Suavemente agitar
o rotar el vial con concentrado para acelerar la disolucion.
7Despues de finalizar de la reconstitucion completa del concentrado, insertar la aguja de aireacion
incluida en el envase (fig. 6) y cualguier espuma desaparecera. Retirar la aguja de aireacion.
Cynthia T_estolm : Page 7 de 11
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Fig.1 Fig.2 Fig. 3 Fig.4 Fig.bh Fig.6 Fig.7

Instrucciones para la inyeccion / infusion:

1- Quitar la tapa protectora de ia aguja filtro que viene en el empaque, girando y tirando, y
ajustar la aguja en una jeringa descartable estéril, Lievar ia solucion hacia el interior de la
jeringa (Figura 7}

2- Desconectar la aguja filtro de la jeringa e inyectar lentamente la solucién por via endovenosa
con el dispositivo mariposa para inyeccion que viene en e empaque.

No exceder una velocidad de infusion / inyeccion de 2 U de FEIBA / kg de peso corporal
por minuto

En caso de utilizar otros di Htivos diferentes a los suministrados con FEIBA, asequrese de u
un filtro adecuado que tenga un tamafie de pore de por lo menos 149 um,

RECONSTITUCION DEL POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE CON BAXJECT II HI-

FLOW:

El equipo es esterilizado por radiacion gama

Solamente debe ser utilizado una vez

El equipo no contiene latex

Utilice técnica aséptica durante todo el procedimiento

1- Calentar el frasco ampolla del solvente (agua esterilizada para inyeccion) a temperatura
ambiente (15° C - 25° C}, por ejemplo mediante bafio Maria, durante varios minutos (maximo
37° C), sl es necesario.

2- Quitar las tapas protectoras de los frascos ampotla de FEIBA y solvente y limpiar los tapones de
goma de ambos. Colocar los frascos ampolla sobre una superficie plana.

3- Abrir el envase del dispositivo BAXJECT 11 Hi-Flow quitando la tapa de papel sin tocar el interior
{Figura a}. No extraer el dispositivo de su envase.

4- Voltear el envase e insertar la punta plastica clara a través del tapén del solvente {Figura b).
Tomar el envase por su borde y extraer el dispositivo BAXJECT II Hi-Flow del envase (Figura ¢).
No guitar la tapa azut del dispositivo BAXJECT II Mi-Flow.

5- Fijado el dispositiva BAXJECT II Hi-Flow al frasco ampolla del solvente, invertir el sistema de
modo tal que ef frasco ampolla del solvente quede sobre la parte superior del dispositivo.
Insertar la punta piastica ptrpura a través del tapon det frasco ampolia de FEIBA: el vacio
extraera el solvente hacia el frasco ampolia de FEIBA (Figura d).

6- Remaover, sin agitar todo el sistema, hasta que se haya disuelto todo el materfal. Asegurar que
FEIBA se encuentra completamente disuelto, ya que de otra manera el material activo no
atravesara el filtro del dispositiva.

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Instrucciones para la inyeccion / infusion:

1- Quitar la tapa azul del dispositivo BAXJECT II Hi-Flow. Tomar la jeringa y conectarla al
dispositivo BAXJECT II Hi-Flow de manera que quede bien ajustada (NO PERMITIR EL
INGRESO DE ATRE EN LA JERINGA) (Figura e), Con el fin de asegurar una conexion ajustada
entre la jeringa y el dispositivo BAXJECT II Hi-Flow, se recomienda usar una jeringa con
conector tipo /uer {gire la jeringa en la direccion de las agujas del reloj hasta la posicion de
tope cuando esté haciendo el montaje)

2- Invertir el sistema (con el frasco ampolla de FEIBA hacia arriba). Ulevar la solucién de FEIBA
hacla la jeringa extrayendo LENTAMENTE el émbolo, asegirese que la conexidn entre el equipo
BAXJECT II Hi-Flow v la jeringa se mantenga ajustada todo el tiempo mientras tira del émbolo
(Figura f).

3- Desconectar la jeringa.

4- Si se forma espuma del producto en la jeringa, espere hasta que la espuma colapse. Inyectar
lentamente la solucién por via intravenosa por medio de un equipo para inyeccion suministrado
(o una jeringa descartable).

No exceder una velocidad de infusion / inyeccién de 2 U de FEIBA / kg de peso corporal
por minuto.

Documente la administracion del producto en la etiqueta autoadhesiva que viene en el empaque.

Fig. d Fig. e Fig. f

SOBREDOSIS

La sobredosis de FEIBA puede aumentar ef riesgo de sufrir efectos mdeseables tales come
tromboembolia, CID o infarto de miocardio {ver "Precauciones™).
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Si se observan signos o sintomas de incidente trombético o trmboembdlico, interrumpir
inmediatamente la administracion y tomar las medidas de diagndstico y terapéuticas especificas
(Ver “advertencias especiales y precauciones especiales de uso del medicamento™)

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: {011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. PQSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

VIDA OTIL

FEIBA no se debe utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica del producto reconstituido durante 3 horas a 20° C
-25°C

Teniendo en cuenta los aspectos microbioldgicos, se debe utilizar FEIBA inmediatamente después
de la reconstitucion. No refrigerar ni congelar el producto recanstituido. Si la solucion lista para usar
no se administra con rapidez, el usuario sera responsable de las condiciones de almacenamiento y
el tiempo.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL ALMACENAMIENTO

Almacenar a 2° C- 8° C (heladera). No congelar.

Almacenar en recipiente original para proteger al producta del efecto de la luz.

Se puede almacenar a temperatura ambiente {(max, 25° C) dentro del periodo de vida Util durante
un periodo de hasta 6 meses.

No se dispone de datos sobre el efecto de un periodo de almacenamiento posterior (segundo) a2°
C- 82 C. No devolver FEIBA al refrigerador a continuacion de su conservacion a temperatura
ambiente. El comienzo del almacenamiento a temperatura ambiente debe figurar en el envase.

NATURALEZA Y CONTENIDOS DEL RECIPIENTE

El polvo y el solvente de FEIBA se presentan en frascos ampolla (frasco ampolla de polvo: vidrio de
cal sodada con tratamiento superficial, hidrolitico tipe II; frasco ampolla de solvente: vidrio de cal
sodada con tratamiento superficial, hidrolitico tipo I) cerrados con tapones de goma de butilo y
tapas protectoras.

El envase contiene:

1 frasco ampolla con tapon de goma, con FEIBA 2500 U segun corresponda — polvo para solucion
para administracién intravenosa

1 frasco ampolla con tapon de goma, con 50 mi de agua esterilizada para inyeccidn segln
colresponda

1 Conjunto de agujas (1 aguja para transferir, 1 aguja para airear, 1 aguja para filtrar), 1 jeringa
descartable y 1 aguja con alas tipo mariposa 6 1 dispositivo Baxject II High-Flow - dispositivo de
transferencia sin aguja disefado para la transferencia y la mezda de drogas contenidas en dos
frascos ampolla a una jeringa, 1 jeringa descartable, 1 aguja descartable y 1 aguja mariposa con
pinza (equipo alado para inyeccién).

Especialidad medicinal autorizada por €l Ministerio de Salud.
Certificado N° 35.409
Direccion Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica y Bioquimica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

Elaborado por: ] Cynihia Teslolinf
Baxter AG, Viena, Austria. Farmaceutica
Co- Directora Técnca
MN: 13.48
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Representado y distribuido en Argentina por:

Baxter Argentina S.A.

Entre Rips 1632 (B1636GBL), Olivos, Pcia. de Buenaos Aires, Argentina.
Deposito: Av. Olivos 4140, (B1667AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
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FEIBA Proyecto de rétulos Ori
FEIBA 2500 U

Proteina Plasmatica Humana con una Actividad Anti Inhibidor del Fac
vill

--------

Inyectable licfilizado
Termotratado por vapor

Industria Austriaca Venta Bajoc Receta

Férmula cuali-cuantitativa
FEIBA ................coeeeii o ....2500 Unidades* de FEIBA

Liofilizado, para ser reconstituido con 50 mL de Agua para Inyectables,

Instrucciones para su uso; Léase instructivo anexgo,

Inmediatamente después de reconstituido administrar por inyeccién intravenosa lenta (2
unidades de FEIBA por Kg de peso corporal por minuto}.

* Una sofucidn conteniendo 1 U de FEIBA acorta el tiempo parcial de tromboplasting (aPTT) del
inhibidor plasmatico det Factor VIH hasta alcanzar un 50% del nivel buffer {blanca},

No contiene conservantes.

Almacenar a + 2°C y + 8°C (en heladera). No congelar.

Almacenar en recipiente original para proteger el producto de! efecto de la luz.

Dentro del periodo indicado de vida Gtil, el producto se puede almacenar a temperatura ambiente
{max. 25°C} durante un perfodo de hasta 6 meses.

Las fechas en que el producto no es almacenado a temperatura de heladera deben ser anotadas
en el envase. No devolver FEIBA al refrigerador a continuacién de su conservacion a temperatura
ambiente.

Mantener fuera det alcance de los niftos.

Contenido del envase:

1 frasco ampolia con tapdn de goma, con FEIBA 2500 U — polvo para solucion para administracién
intravenosa

1 frasco ampolla con tapon de goma, con 50 m! de agua esterilizada para inyeccion.

1 dispositivo Baxject |l Hi-Flow - dispositivo de ftransferencia sin aguja disefiado para la
transferencia y la mezcla de drogas contenidas en dos frascos ampollas a una jeringa, 1 jeringa
descartable, 1 aguja descartable y 1 aguja mariposa con pinza (equipo alado para inyeccién).

Producto elaborado por:

Baxter AG,

Viena, Austria

Representante y distribuidor en Argentina:

Baxter Argentina S.A.

Depdsito: Av. Olivos 4140, (B1667 AUT), Tortuguitas, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.

Certificado N° 35,409

Direccién Técnica: Pamela C. Marcuzzi, Farmacéutica.

Nimero de Lote: Fecha de vencimiento:
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