FOLLETO DEL EMPAQUE: INFORMACION PARA EL USUARIO
FEIBA 50 U/mL
Polvo y solvente para solucion para infusion

Sustancia activa: Actividad de desvio del inhibidor del Factor VIII

Lea todo este folleto con cuidado antes de comenzar a usar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.

- Guarde este folleto. Puede que tenga que volver a leerlo.

- Si tiene cualquier mas preguntas, por favor dirijase a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento le ha sido prescrito a usted exclusivamente. No se lo pase a otras personas.
Puede hacerles dafio, incluso si tienen sintomas parecidos a los suyos.

- Si experimenta efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye
posibles efectos secundarios no enumerados en este folleto.

En este folleto:

1. Qué es FEIBA 50 U/mL y para qué se usa.

2. Lo que usted tiene que saber antes de usar FEIBA 50 U/mL.
3. Como se usa FEIBA 50 U/mL.

4. Posibles efectos secundarios.

5. Cémo se guarda FEIBA 50 U/mL.

6. Contenido del empaque y otra informacion.

1. QUE ES FEIBA 50 U/ML Y PARA QUE SE USA

FEIBA es una preparacion obtenida de plasma humano que permite la hemostasia, incluso
cuando los factores de coagulacion individuales estan reducidos o ausentes.

FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia A por
inhibidores.

FEIBA se usa para el tratamiento de las hemorragias en pacientes con hemofilia B por
inhibidores, si no hay otro tratamiento especifico disponible.

FEIBA también se usa para la profilaxis de la hemorragia en pacientes con hemofilia A por
inhibidores que han experimentado una hemorragia significativa o que estan en alto riesgo de
sufrir una hemorragia significativa.

Ademas, FEIBA se puede usar para el tratamiento de las hemorragias en pacientes no hemofilicos
que han adquirido inhibidores contra el factor VIII.



2. LO QUE USTED TIENE QUE SABER ANTES DE USAR FEIBA 50 U/ML.
Por favor, informele a su médico si usted tiene una alergia conocida.

Por favor, inférmele a su médico si usted recibe una dieta baja en sodio.

No usar FEIBA

En las siguientes situaciones no se debera usar FEIBA si (por ejemplo, debido a un titulo muy
alto de inhibidores) no es factible esperar una respuesta al tratamiento con el concentrado del
factor de coagulacion apropiado.

si usted es alérgico (hipersensible) a cualquiera de los componentes de FEIBA.
si existe una coagulacion intravascular diseminada (CID). (DIC = coagulopatia de
consumo, una patologia potencialmente mortal en la cual tiene lugar una excesiva
coagulacion de la sangre con formacion pronunciada de coagulos en los vasos sanguineos.
Esto entonces conduce al consumo de los factores de coagulacion en todo el organismo)

e en caso de infarto de miocardio, trombosis aguda y/o embolismo: FEIBA solo se debera
usar en episodios hemorragicos potencialmente mortales.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes de usar FEIBA, porque pueden presentarse reacciones de
hipersensibilidad, igual que sucede con todos los productos del plasma que se administran por via
intravenosa. Para poder reconocer una reaccion alérgica lo mas pronto posible, usted debe estar al
tanto de los potenciales sintomas precoces de una reaccion de hipersensibilidad como

- eritema (enrojecimiento de la piel)

- erupcidn cutanea

- aparicion de habones en la piel (urticaria)

- prurito en todo el cuerpo

- hinchazon de los labios y la lengua

- dificultad para respirar/disnea

- opresion en el pecho

- indisposicion general

- mareo

- caida de la presion arterial

Otros sintomas de reacciones de hipersensibilidad a los productos derivados del plasma incluyen
letargo y agitacion.



Si usted observa uno o mas de estos sintomas, detenga la infusion de inmediato y comuniquese
con su médico cuanto antes. Los sintomas arriba mencionados pueden ser los primeros indicios
de un choque anafilactico. Los sintomas graves requieren tratamiento pronto de emergencia.

Su médico solamente reutilizara FEIBA en pacientes con sospecha de hipersensibilidad al
producto o cualquiera de sus componentes después de ponderar cuidadosamente el beneficio
esperado y el riesgo de la reexposicion y/o que no sea de esperar una reaccion con otra terapia
preventiva o agente terapéutico alternativo.

— siusted experimenta grandes cambios en su presion arterial o frecuencia cardiaca, dificultad
para respirar, tos o dolor en el pecho, detenga la infusion de inmediato y comuniquese con su
médico. Su médico iniciara las medidas apropiadas de diagndstico y tratamiento.

— en pacientes con hemofilia por inhibidores o inhibidores adquiridos contra los factores de
coagulacion. Cuando son tratados con FEIBA, estos pacientes pueden tener un aumento de la
tendencia hemorragica y una elevacion del riesgo de trombosis al mismo tiempo.

Durante el curso del tratamiento con FEIBA se han presentado eventos trombdticos y
tromboembolicos, incluidos coagulacion intravascular diseminada (DIC), trombosis venosa,
embolismo pulmonar, infarto de miocardio, y accidente cerebrovascular. El uso concomitante de
Factor VIla recombinante probablemente aumente el riesgo de aparicion de un evento
tromboembolico. Algunos de los eventos tromboembolicos han sobrevendo en caso de
tratamiento con altas dosis de FEIBA.

Cuando los medicamentos son hechos de sangre o plasma humanos, se toman ciertas medidas
para prevenir la transmision de infecciones a los pacientes. Estas incluyen la cuidadosa seleccion
de los donantes de sangre y plasma para asegurarse de que se excluyen los que estan en riesgo de
portar infecciones, y el examen de cada donacion y agrupaciones de plasma en busca de signos de
virus/infecciones. Los fabricantes de estos productos también incluyen etapas en el
procesamiento de la sangre y el plasma que pueden inactivar o eliminar los virus. A pesar de
estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos, no es posible descartar por completo la posibilidad de transmitir una infeccion. Esto
también se aplica a virus desconocidos o emergentes u otro tipo de infecciones.

Las medidas que se toman se consideran efectivas para virus encapsulados como virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis C, y para el virus
no encapsulado de la hepatitis A. Las medidas tomadas pueden tener un valor limitado contra
virus no encapsulados como el parvovirus B19. La infeccion por el parvovirus B19 puede ser
seria para las mujeres embarazadas (infeccion fetal) y para individuos cuyo sistema inmunologico
esta deprimido o tienen algunos tipos de anemia (p.ej., anemia de células falciformes o anemia
hemolitica).

Su médico puede recomendarle considerar la vacunacion contra las hepatitis A y B si usted recibe
de forma regular o repetitiva productos inhibidores del Factor VIII derivados del plasma humano.



Después de la administracion de dosis altas de FEIBA, la elevacion transitoria de los anticuerpos
de superficie de la Hepatitis B transferidos pasivamente puede dar lugar a una interpretacion
engafiosa de los positive resultados positivos en las pruebas seroldgicas.

Se recomienda firmemente que cada vez que usted reciba una dosis de FEIBA anote el nombre y
el namero de lote del producto con el fin de mantener un registro de los lotes utilizados.

Otros medicamentos y FEIBA
Por favor, cuéntele a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente
cualquier otro medicamento, incluidos los que se obtienen prescripcion médica.

No se han llevado a cabo estudios adecuados y bien controlados del uso combinado o secuencial
de FEIBA y Factor VIla recombinante o antifibrinoliticos. Debera tenerse en mente la posibilidad
de eventos tromboticos cuando se usan antifibrinoliticos sistémicos como acido tranexdmico y
acido aminocaproico durante el tratamiento con FEIBA. Por consiguiente, no deberan usarse los
antifibrinoliticos durante cerca de 6 a 12 horas después de la administracion de FEIBA.

En los casos de uso concomitante de rFVIla no es posible descartar una potencial interaccion
medicamentosa de acuerdo con los datos in vitro y las observaciones clinicas disponibles, que
pueda dar lugar a un evento tromboembdlico. Igual que sucede con todas las preparaciones para
la coagulacion de la sangre, FEIBA no debe mezclarse con otros productos medicinales antes de
su administracidn, por cuanto la eficacia y la tolerabilidad de la preparacion pueden resultar
comprometidas. Es aconsejable enjuagar el acceso venoso comun con solucion salina fisiologica
antes de y después de la administracion de FEIBA.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Su médico decidira si FEIBA se puede usar durante el embarazo y la lactancia. Debido al
aumento del riesgo de trombosis durante el embarazo, FEIBA deberd ser administrado bajo
cuidadosa vigilancia médica y solamente si es absolutamente necesario. En la seccion sobre
Advertencias y precauciones se da informacion sobre la infeccion por el parvovirus B19.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinaria
No hay signos de que FEIBA pueda afectar la capacidad de conducir vehiculos o de usar
maquinaria.

Informacion importante sobre algunos de los ingredientes de FEIBA

FEIBA 50 U/mL contiene aproximadamente 4 mg de sodio (calculado) por mL, cerca de 40 mg
de sodio para la presentacion de 500 U de FEIBA, cerca de 80 mg de sodio para la presentacion
de 1000 U de FEIBA y cerca de 200 mg de sodio para la presentacion de 2500 U de FEIBA. Esto
debe tomarse en consideracion para los pacientes que reciben una dieta hiposodica.



3. COMO SE USA FEIBA 50 U/mL.

Reconstituya el polvo liofilizado de FEIBA con el solvente que acompafia a la presentacion y
administre la solucién por via intravenosa.

Siempre use FEIBA exactamente como su médico le ha indicado. Debe verificar con su médico o
farmacéutico si tiene alguna duda.

Teniendo en cuenta la gravedad de su trastorno de la coagulacion de la sangre, la localizacion y
extension de la hemorragia, y su estado general y la respuesta a la preparacion, su médico ha
determinado la dosis y los intervalos de dosificacion requeridos para usted especificamente. Do
no cambie la dosificacion establecida por su médico y no suspenda la aplicacion de la
preparacion de forma independiente.

Por favor, hable con su médico o farmacéutico si tiene la impresion de que el efecto de FEIBA es
demasiado debil o demasiado fuerte.

Lleve el producto hasta temperatura ambiente o corporal antes de la administracion si es
necesario.

FEIBA se tiene que reconstituir de inmediato antes de la administracion. La solucion debe usarse
sin dilacion (porque la preparacion no contiene preservativos).

Revuelva suavemente hasta cuando todo el material se disuelva. Asegtrese de que FEIBA esta
totalmente disuelto; de lo contrario menos unidades de FEIBA pasaran por el filtro del
dispositivo.

Las soluciones turbias o con depositos deben desecharse adecuadamente.

No reutilice recipientes abiertos.

Use solamente el agua para inyeccion y el equipo del dispositivo que acompanan a la
presentacion para la reconstitucion.

Si se usan dispositivos diferentes del que acompaifia la presentacion, asegurese de usar un filtro
apropiado con un tamaiio de poro de por lo menos 149 um.

No use el producto si su barrera estéril ha sido alterada, su empaque ha sido dafiado o si presenta
senales de deterioro.

Cualquier producto sobrante o material de desecho deberan desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.



[Para el inserto del empaque para administracion con agujas|

Reconstitucion del polvo para preparar una solucion para infusion con agujas:
;Use técnicas asépticas a lo largo de todo el procedimiento!

1.

2.

Infusion:

Caliente el vial de solvente sin abrir (Agua para inyeccion) hasta temperatura
ambiente o maximo 37°C si es necesario.

Quiteles las tapas de proteccion al vial de polvo y al vial de solvente (Fig. A) y
desinfecte los tapones de caucho de los dos viales.

Abra la tapa de proteccion de un extremo de la aguja de transferencia que se incluye
desenroscandola, retirela e inserte la aguja a través del tapon de caucho del vial de
solvente (Fig. By C).

jRetire la tapa protectora del otro extremo de la aguja de transferencia teniendo
cuidado de no tocar el extremo expuesto!

Invierta el vial de solvente e inserte el extremo libre de la aguja de transferencia a
traves del tapon de caucho del vial de polvo (Fig. D). El solvente sera extraido hacia
el vial de polvo por accion del vacio.

Cuando el solvente haya sido transferido completamente hacia el interior del vial de
polvo, desconecte los dos viales retirando la aguja de transferencia del vial de polvo
(Fig. E). Revuelva suavemente el vial de polvo para acelerar la disolucion.

Una vez el polvo esté completamente reconstituido, inserte la aguja de aireacion que
se incluye (Fig. F) y esto hard que colapse la espuma presente. Retire la aguja de
aireacion.

;Use técnicas asépticas a lo largo de todo el procedimiento!

1.

Abra un extremo de la tapa de proteccion de la aguja de filtro que se incluye
desenroscandola, retirela y adapte la aguja a una jeringa desechable esteéril.
Extraiga la solucion dentro de la jeringa (Fig. G).

Desconecte la aguja de filtro de la jeringa y administre lentamente la solucion por
via intravenosa con el equipo de infusion que se incluye (o la aguja desechable).

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



[Para el inserto del empaque para administracion con BAXJECT II-Hi-Flow]

Reconstitucion del polvo para preparar una solucion para infusion con BAXJECT II Hi-

Flow:

1.

Caliente el vial de solvente sin abrir (agua para inyeccion) hasta temperatura
ambiente o maximo 37°C si es necesario, por ejemplo usando un bafio de maria
durante varios minutos.

Quiteles las tapas de proteccion al vial de polvo y al vial de solvente y desinfecte los
tapones de caucho de los dos viales. Ponga los viales sobre una superficie plana.
Abra el empaque de BAXJECT II Hi-Flow desprendiendo la ldmina de proteccion sin
tocar el contenido del empaque (Fig. a). No retire el sistema de transferencia del
empaque en este momento.

Dele vuelta al empaque y oprima el pasador de plastico transparente a través del
tapon de caucho del vial de solvente (Fig. b). Ahora extraiga el empaque del
BAXIJECT II Hi-Flow (Fig. c). No retire la tapa de proteccion azul del BAXJECT II
Hi-Flow en este momento.

Ahora dele vuelta al sistema, compuesto por el BAXJECT II Hi-Flow y el vial de
solvente, de manera que el vial de solvente quede arriba. Oprima el pasador morado
del BAXJECT II Hi-Flow a través del vial de FEIBA. El solvente es extraido hacia
dentro del vial de FEIBA por vacio (Fig. d).

Revuelva pero no agite todo el sistema suavemente hasta cuando el polvo esté
disuelto. Asegurese de que FEIBA se ha disuelva por completo, porque de lo
contrario el material activo podria quedar retenido por el filtro en el sistema.

Fig. b Fig. c
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Fig. a
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Infusion
iUse técnicas asépticas a lo largo de todo el procedimiento!

1) Quite la tapa de proteccion azul del BAXJECT II Hi-Flow. Conecte apretando la jeringa
al BAXJECT II Hi-Flow. NO EXTRAIGA AIRE HACIA LA JERINGA. (Fig. e). Con
el fin de asegurar una conexion estrecha entre la jeringa y BAXJECT II Hi-Flow, se
recomienda altamente el uso de una jeringa de tipo “luer lock” (gire la jeringa en el
sentido de las manecillas del reloj hasta la posicion de detencion durante el montaje).

2) Invierta el sistema de manera que el producto disuelto quede arriba. Extraiga el producto
disuelto dentro de la jeringa tirando del émbolo hacia atras DESPACIO y asegurese de
que la conexion estrecha entre BAXJECT II Hi-Flow y la jeringa se mantiene a lo largo
de todo el proceso de extraccion (Fig. f).

3) Desconecte la jeringa.

4) Si aparece espuma en el producto que estd en la jeringa, espere hasta cuando esta
desaparezca. Administre lentamente la solucion por via intravenosa con el equipo de
infusion que se incluye (o la aguja desechable).

Fig. d Fig. e Fig. f

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

Si usa mas FEIBA del que debiera:

Por favor, informe a su médico de inmediato. La sobredosis de FEIBA puede elevar el riesgo de
eventos indeseables, como tromboembolismo (formacion de un codgulo de sangre que viaja
dentro de los vasos sanguineos), coagulopatia de consumo (CID) o infarto de miocardio. Algunos
de los eventos tromboembdlicos informados han tenido lugar con dosis superiores a 200 U/kg o
en pacientes con otros factores de riesgo para eventos tromboembolicos. Si se observan signos o
sintomas de eventos tromboticos y tromboembolicos deberé suspenderse la infusion de inmediato
y tomar las medidas diagnosticas y terapéuticas adecuadas.



4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Igual que sucede con todos los medicamentos, FEIBA puede causar efectos secundarios, aunque
no todos los usuarios los experimentan.

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Hipersensibilidad, dolor de cabeza, mareo, hipotension, erupcidon cutanea, anticuerpos de
superficie de Hepatitis B positivos.

Efectos secundarios de frecuencia desconocida (no es posible estimar la frecuencia con base en
los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Coagulopatia de consumo (CID), aumento del
titulo de inhibidores

Trastornos del sistema inmunologico: Reacciones anafilacticas, urticaria en todo el cuerpo

Trastornos del sistema nervioso: Sensacion de adormecimiento de las extremidades
(hipoestesia), sensacion anormal o reducida (parestesias), accidente cerebrovascular (accidente
cerebrovascular trombotico, accidente cerebrovascular embolico), somnolencia, alteracion del
sentido del gusto (disgeusia)

Trastornos cardiacos: Ataque al corazon (infarto de miocardio), palpitaciones del corazon
(taquicardia)

Trastornos vasculares: Formacion de coagulo de sangre con descarga hacia el interior de los
vasos (eventos tromboembdlicos, trombosis venosas y arteriales), elevacion de la presion arterial
(hipertension), ruborizacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Obstruccion de la arteria pulmonar
(embolismo pulmonar), constriccion de las vias aéreas (broncoespasmo), sibilancias, tos,
dificultad respiratoria (disnea)

Trastornos gastrointestinales: Vomito, diarrea, malestar abdominal, ganas de vomitar (nauseas)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sensacion de adormecimiento de la cara,
hinchazon de la cara, la lengua y los labios (angioedema), urticaria en todo el cuerpo, prurito

Trastornos generales y molestias en el sitio de la inyeccion: Dolor en el sitio de la inyeccion,
sensacion de malestar general, sensacion de calor, escalofrios, fiebre, dolor en el pecho, malestar
en el pecho

Investigaciones: Caida de la presion arterial,

La infusion intravenosa rapida puede causar dolor lancinante y una sensacion de adormecimiento
de la cara y las extremidades, asi como una caida de la presion arterial.



Se observaron infartos de miocardio después de la administracion de dosis superiores a la dosis
maxima diaria y/o aplicacion prolongada y/o presencia de factores de riesgo para
tromboembolismo.

Notificacion de efectos secundarios

Si usted experimenta algiin efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario no enumerado en este folleto. Puede notificar los efectos secundarios
directamente a través del sistema nacional de notificacion .Al notificar los efectos secundarios
usted estara contribuyendo a obtener mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. COMO GUARDAR FEIBA 50 U/mL.

Manténgase fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Almacenar a temperatura entre 2°C - 8°C. No congelear
Guarde el producto en el empaque original para protegerlo de la luz.
No use FEIBA después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta y la caja. La fecha

de vencimiento se refiere al ultimo dia de ese mes.

Los medicamentos no deben desecharse a través de las aguas servidas o los desechos
domésticos. Preguntele a su farmacéutico como desechar los medicamentos que ya no se
necesitan. Estas medidas ayudaran a proteger el ambiente.

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE Y OTRA INFORMACION
Qué contiene FEIBA 50 U/mL

Polvo

— La sustancia activa por vial es actividad de desvio del inhibidor del Factor VIII.
— 1 mL contiene 50 U de actividad de desvio del inhibidor del Factor VIIL
— FEIBA 50 U/mL esté disponible en tres presentaciones diferentes:
— Lapresentacion de 500 U de FEIBA contiene 500 U (Unidades) de actividad de desvio
del inhibidor del Factor VIII en 200 — 600 mg de proteinas del plasma humano
— Lapresentacion de 1000 U de FEIBA contiene 1000 U (Unidades) de actividad de desvio
del inhibidor del Factor VIII en 400 — 1200 mg de proteinas del plasma humano
— Lapresentacion de 2500 U de FEIBA contiene 2500 U (Unidades) de actividad de desvio
del inhibidor del Factor VIII en 1,000 — 3000 mg de proteinas del plasma humano.
FEIBA también contiene factores II, IX y X, principalmente en forma no activada asi como
factor VII activado. El antigeno de coagulacion del Factor VIII (F VIII C:Ag) asi como los



factores del sistema calicreina-quinina se encuentran presentes solo en cantidades traza, o
ausentes.
— Los demas ingredientes son cloruro de sodio y citrato de sodio.

Solvente
—Agua para inyeccion

Cual es la apariencia de FEIBA 50 U/mL y contenido del empaque

El producto se presenta como polvo liofilizado o so6lidos friables de color blanco a crema o verde
palido. El valor de pH de la solucion lista para usar es de entre 6,8 y 7,6.
El polvo y el solvente se suministran en viales de vidrio cerrados con tapones de caucho.

Presentacion: 1 x 500 U
1x 1000 U
1x2500U

Puede que no se comercialicen todas las presentaciones.
[Para el inserto del empaque para administracion con agujas]

Contenido del empaque:

- 1 vial con 500 U/ 1000 U de FEIBA en polvo para solucion para infusion
- I vial con 10 mL / 20 mL de agua para inyeccion

- 1 jeringa desechable

- I aguja desechable

- 1 aguja de mariposa con pinza

- 1 aguja de filtro

- 1 aguja de transferencia

- I aguja de aireacion

[Para el inserto del empaque para administracion con BAXJECT II-Hi-Flow]

Contenido del empaque:

- 1 vial con 500 U/ 1000 U / 2500 U de FEIBA en polvo para solucion para infusion
- 1 vial con 10 mL /20 mL / 50 mL de agua para inyeccion

- 1 BAXJECT II Hi-Flow para reconstitucion

- 1 jeringa desechable

- 1 aguja desechable

- 1 aguja de mariposa con pinza



Titular de la licencia de comercializacion:

Fabricante:
Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Viena
Austria

Este producto medicinal esta aprobado en los estados miembros del Espacio Econémico
Europeo bajo los siguientes nombres:

Austria

FEIBA 50 E./mL Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Infusioneslosung

Bulgaria
FEIBA 50 U/mL polvo y solvente para solucion para infusion

Croacia
FEIBA 50 U/mL prasak i otapalo za otopinu za infuziju

Chipre
FEIBA 50 U/mL kdvig kot 010A0TNG Yio S1dAvH0 TPOG £YXVom

Dinamarca
Feiba

Estonia
FEIBA

Finlandia
Feiba

Grecia
FEIBA 50 U/mL kdvig kot 010A0TNG Yio S1dAve TPOG £YXVom

Irlanda
FEIBA 50 U/mL polvo y solvente para solucion para infusion

Noruega
Feiba

Rumania



FEIBA 50 U/mL pulbere si solvente pentru solutie inyectabila

Eslovenia
FEIBA 50 e./mL praSek en vehikel za raztopino za infundiranje

Espafia
FEIBA 50 U/mL polvo y disolvente para solucion para perfusion

Suecia
Feiba 50 enheter/mL pulver och vétska till infusionesvétska, l6sning

Este folleto fue aprobado por ultima vez el <debera ser llenado en cada pais>




La siguiente informacion va dirigida unicamente a médicos y otros profesionales de la
salud:

El tratamiento debera ser iniciado y monitoreado por un médico experimentado en el tratamiento
de trastornos de la coagulacion.

Posologia
La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad del trastorno de la
hemostasia, la localizacion y el grado de la hemorragia, asi como el estado clinico del paciente.

La dosificacion y la frecuencia de la administracion siempre deberan guiarse por la eficacia
clinica en cada caso individual.

A manera de guia general, se recomienda una dosis de 50-100 U de FEIBA por kg de peso
corporal; no deberan sobrepasarse una dosis individual de 100 U/kg de peso corporal y una dosis
maxima diaria de 200 U/kg de peso corporal a menos que la gravedad de la hemorragia amerite y
justifique el uso de dosis mas altas.

Debido a factores especificos del paciente la respuesta a un agente de desvio puede variar, y en
una situacion hemorragica dada los pacientes que experimentan una respuesta insuficiente a un
agente pueden responder a otro agente. En caso de una respuesta insuficiente a un agente de
desvio, se debera considerar el uso de otro agente.

Uso en ninos
La experiencia en nifilos menores de 6 afios de edad es limitada; se debera adaptar el mismo
régimen de dosificacion de los adultos al estado clinico del nifio.

1) Hemorragia espontinea

Hemorragia articular, muscular y de tejidos blandos

Se recomienda una dosis de 50-75 U/kg de peso corporal a intervalos de 12 horas para
hemorragias leves a moderadas. El tratamiento debera continuarse hasta cuando se observe una
mejoria clara de los sintomas clinicos, p.ej., reduccion del dolor, disminucion de la hinchazon o
aumento de la movilidad articular.

En los casos de hemorragia grave de musculos y tejidos blandos, p.ej., hemorragias
retroperitoneales, se recomienda una dosis de 100 U/kg de peso corporal a intervalos de 12 horas.

Hemorragia de las mucosas
Se recomienda una dosis de 50 U/kg de peso corporal cada 6 horas con el paciente bajo estrecha
vigilancia (control visual de la hemorragia, determinacion repetida del hematocrito). Si la



hemorragia no se detiene, se puede aumentar la dosis hasta 100 U/kg de peso corporal, pero sin
exceder una dosis diaria de 200 U/kg de peso corporal.

Otras hemorragias profusas

En las hemorragias graves, como las del SNC, se recomienda una dosis de 100 U/kg de peso
corporal a intervalos de 12 horas. En casos individuales, se puede administrar FEIBA a intervalos
de 6 horas, hasta lograr una clara mejoria del estado clinico (jNo se debe sobrepasar la dosis
maxima diaria de 200 U/kg de peso corporal!)

2) Cirugia

En intervenciones quirurgicas se puede administrar una dosis inicial de 100 U/kg de peso
corporal en el preoperatorio, y otra dosis de 50-100 U/kg de peso corporal después de 6-12 horas.
Como dosis de mantenimiento en el postoperatorio se pueden administrar 50-100 U/kg de peso
corporal a intervalos de 6 a 12 horas; la dosificacion, los intervalos de dosificacion y la duracion
de la terapia peri- y postoperatoria se orientan por la intervencion quirargica, el estado general
del paciente y la eficacia clinica en cada caso individual (jNo debe sobrepasarse la dosis maxima
diaria de 200 U/kg de peso corporal!)

3) Profilaxis en pacientes con hemofilia A con inhibidores

- Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo alto de inhibidores y
hemorragias frecuentes después de una induccion de tolerancia inmunoldgica
(ITI) fallida o cuando no se considera la ITI:

Se recomienda una dosis de 70-100 U/kg de peso corporal dia de por medio. Si es
necesario, la dosis se puede aumentar hasta 100 U/kg de peso corporal al dia o se
puede disminuir gradualmente.

- Profilaxis de la hemorragia en pacientes con un titulo alto de inhibidores durante
una induccion de tolerancia inmunoldgica (ITI):
FEIBA se puede administrar al mismo tiempo con el Factor VIII, en un intervalo de
dosificacion de 50-100 U/kg de peso corporal, dos veces al dia, hasta cuando el titulo
de inhibidores del Factor VIII se haya reducido a <2 B.U. *

* Una unidad Bethesda se define como la cantidad de anticuerpos que inhibe 50% de la actividad del
Factor VIII en plasma incubado (2 h a 37°C).

4) Uso de FEIBA en grupos especiales de pacientes

FEIBA también se us6 en combinacion con concentrado de Factor VIII para una terapia a largo
plazo para alcanzar una eliminacion completa y permanente del inhibidor del Factor VIIIL



Monitoreo
En caso de que la respuesta al tratamiento con el producto sea inadecuada se recomienda hacer un

recuento de plaquetas, porque se considera que es necesario un nimero suficiente de plaquetas
funcionalmente intactas para que el producto sea eficaz.

Debido al complejo mecanismo de accion, no se dispone de un monitoreo directo de los
ingredientes activos. Las pruebas de coagulacion como el tiempo total de coagulacion (WBCT),
el tromboelastograma (TEG, valor de r) y la aPTT suelen mostrar apenas una pequefia reduccion
y no necesariamente se correlacionan con la eficacia clinica. Por tal razon, estas pruebas tienen
poca importancia en el monitoreo de la terapia con FEIBA.

Meétodo de administracion
FEIBA se debe administrar lentamente por via intravenosa. No se debe sobrepasar una velocidad
de infusion de 2 U/kg de peso corporal por minuto.

FEIBA se tiene que reconstituir de inmediato antes de su administracion. La solucidon debe usarse
cuanto antes (porque la preparacion no contiene preservativos). No se deben usar soluciones
turbias o con depdsitos. Cualquier producto sin usar o material sobrante deberan desecharse de
acuerdo con los requerimientos locales.

Monitoreo de la terapia

No se deben sobrepasar dosis individuales de 100 U/kg de peso corporal y dosis diarias de 200
U/kg de peso corporal. Los pacientes que reciben 100 U/kg de peso corporal o mas tienen que ser
monitoreados estrechamente, sobre todo para detectar la aparicion de CID y/o isquemia coronaria
aguda y sintomas de otros eventos trombdticos o tromboembolicos. Las dosis altas de FEIBA
solo deberan ser administradas cuando sea estrictamente necesario — con el fin de detener una
hemorragia.

Si se presentan cambios clinicamente significativos en la presion arterial o la frecuencia cardiaca,
dificultad respiratoria, tos o dolor en el pecho, debera suspenderse de inmediato la infusion e
iniciar las medidas diagndsticas y terapéuticas apropiadas. Los parametros significativos de
laboratorio para la CID son una caida del fibrin6geno, una caida del recuento de plaquetas y/o la
presencia de productos de la degradacion de fibrina/fibrinogeno (FDP). Otros parametros para la
CID una prolongacion clara del tiempo de trombina, el tiempo de protrombina o la aPTT. En
pacientes con hemofilia por inhibidores o con inhibidores adquiridos a los Factores VIII, IX y/o
XI, la aPTT esta prolongada por la enfermedad subyacente.

La administracion de FEIBA a pacientes con inhibidores puede dar lugar a un aumento
anamnésico inicial de los niveles de los inhibidores. Tras la administracion continuada de FEIBA,



los inhibidores pueden disminuir con el paso del tiempo. Los datos clinicos y publicados sugieren
que la eficacia de FEIBA no se reduce.

Los pacientes con hemofilia por inhibidores o con inhibidores adquiridos a factores de
coagulacion, que son tratados con FEIBA, pueden tener un aumento de la tendencia hemorragica
asi como una elevacion del riesgo de trombosis al mismo tiempo.

Examenes de laboratorio y eficacia clinica

Los exdamenes in vitro, como la aPTT, el tiempo de coagulacion de la sangre total (WBCT) y los
tromboelastogramas (TEG) como prueba de eficacia no tienen correlacion con el cuadro clinico.
Por consiguiente, los intentos de normalizar estos valores aumentando la dosis de FEIBA no
pueden tener éxito, y e incluso hay que rechazarlos con firmeza a causa del posible riesgo de
desencadenar una CID a través de una sobredosis.

Importancia del recuento de plaquetas

Si la respuesta al tratamiento con FEIBA es inadecuada, se recomienda hacer un recuento de
plaquetas porque se necesita un nimero suficiente de plaquetas funcionalmente intactas que
FEIBA sea eficaz.

Tratamiento de pacientes con hemofilia B con inhibidores

La experiencia en pacientes con hemofilia B con inhibidores del Factor IX es limitada debido a lo
raro de la enfermedad. Cinco pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados con
FEIBA durante ensayos clinicos bien sea segiin necesidad, profilacticamente o para
intervenciones quirrgicas:

En un estudio clinico prospectivo a etiqueta abierta, aleatorizado, en grupos paralelos en
pacientes con hemofilia A o B con titulo de inhibidores persistentemente alto (090701, PROOF),
36 pacientes fueron asignados aleatoriamente bien sea a 12 meses + 14 dias de terapia profilactica
o seguin necesidad. Los 17 pacientes del grupo de profilaxis recibieron 85 + 15 U/kg de FEIBA
administrado dia de por medio y los 19 pacientes del grupo segiin necesidad fueron tratados
individualmente segtin lo determinado por el médico. Dos pacientes con hemofilia B con
inhibidores fueron tratados en el grupo segun necesidad y un paciente con hemofilia B fue tratado
en el grupo de profilaxis.

La mediana de la TAH (tasa anualizada de hemorragia) para todos los tipos de episodios
hemorragicos en los pacientes del grupo de profilaxis (mediana de la TAH = 7,9) fue menor que
la de los pacientes del grupo segun necesidad (mediana de la TAH = 28,7), lo cual equivale a una
reduccion del 72.5% de las medianas de la TAH entre los grupos de tratamiento.

En otro estudio prospectivo de vigilancia no intervencionista ya terminado sobre el uso
perioperatorio de FEIBA (PASS-INT-003, SURF) se realiz6 un total de 34 procedimientos
quirurgicos en 23 pacientes. La mayoria de los pacientes (18) era pacientes con hemofilia A
congénita con inhibidores, dos fueron pacientes con hemofilia B con inhibidores y tres fueron
pacientes con hemofilia A adquirida con inhibidores. La duracién de la exposicion a FEIBA vario



de 1 a 28 dias, con una media de 9 dias y una mediana de 8 dias. La media de la dosis
acumulativa fue de 88.347 U y la mediana de la dosis fue de 59.000 U. Para los pacientes con
hemofilia B con inhibidores, la exposicion mas prolongada a FEIBA fue de 21 dias y la maxima
dosis aplicada fue de 7324 U.

Ademas, se encuentran disponibles 36 informes de casos en los cuales se usé FEIBA para el
tratamiento y la prevencion de los episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia B con
inhibidor del factor IX (24 pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados segiin
necesidad, cuatro pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados profilacticamente y
ocho pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados para procedimientos quirtirgicos).
También hay informes aislados sobre el uso de FEIBA en el tratamiento de pacientes con

inhibidores adquiridos a los Factores X, XI y XIIL
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INSERTO E INFORMACION PARA PRESCRIBIR

FEIBA®500 U, 1000 U.
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Principio activo: Proteina plasmatica humana con actividad contra inhibidores de

factor VIlI

Leatodo el inserto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, dado que contiene
informacion importante para usted.
— Conserve este inserto. Puede tener que volver a leerlo.
— Si tiene alguna pregunta adicional, consulte a su médico o farmacéutico.
— Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
— Si presenta algun efecto secundario, o si usted observa algun efecto secundario no descrito en este inserto,
informe a su médico o farmacéutico.

En este inserto:

1. Qué es FEIBA®y para qué se utiliza.

2. Lo que debe saber antes de usar FEIBA®.

3. Como usar FEIBA®

4., Posibles efectos secundarios.

5. Conservacion de FEIBA®

6. Contenido del envase e informacién adicional.

1. QUE ES FEIBA®500 U, 1000 U Y PARA QUE SE UTILIZA

FEIBA® es una preparacion a partir de plasma humano que permite la hemostasia, incluso cuando los factores
individuales de coagulacién son insuficientes o estan ausentes

FEIBA® se emplea para el tratamiento o profilaxis de hemorragias en pacientes con hemdfilia A e inhibidores.
FEIBA® se emplea para el tratamiento de sangrados en pacientes con hemofilia B e inhibidores, en caso de
gue no haya disponible otro tratamiento especifico.

Ademas, FEIBA® puede ser usado para el tratamiento y la profilaxis de hemorragias en pacientes no
hemofilicos que han desarrollado inhibidores contra los factores VIII, IX y XI.

FEIBA® también se ha utilizado combinacion con el concentrado de factor VIII para el tratamientos continuo a
largo plazo que tiene como fin de la eliminacién completa y permanente del inhibidor del factor VIII, de forma
de permitir el tratamiento regular con concentrado de factor VIII, como es el caso de pacientes que carecen
del inhibidor.

2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE USAR FEIBA®.
Informe a su médico si usted tiene alguna alergia.
Informe a su médico si usted esta en una dieta baja en sodio.

No use FEIBA®

En las situaciones siguientes, sélo debe emplearse FEIBA® cuando no se espere ninguna reaccion al
tratamiento con otros concentrados adecuados de factor de coagulacion de la sangre, p.gj.: en el caso de un
alto titulo de inhibidores.

«si usted es alérgico (hipersensible) a alguno de los componentes de FEIBA®.

*si existe una coagulacion intravascular diseminada (CID = coagulopatia de consumo, es una enfermedad
potencialmente fatal en la que se produce una excesiva coagulacion sanguinea con una formacion elevada de
coagulos de sangre en los vasos sanguineos. Esto conlleva al consumo de factores de coagulacion en todo el
cuerpo)

een caso de infarto de miocardio, trombosis aguda y/o embolia: FEIBA® sélo deberia emplearse en episodios
hemorragicos potencialmente fatales.
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Advertencias y precauciones
Hable con su médico antes de usar FEIBA®, debido a que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad,
al igual que con todos los productos derivados del plasma humano administrados por via intravenosa. Para
poder reconocer una reaccion alérgica lo mas pronto posible, usted debe familiarizarse con los primeros
sintomas de una reaccion de alérgica como:

— eritema (enrojecimiento de la piel)

— reaccioén cutanea

— formacion de ronchas en la piel (exantema/urticaria)

— picor en todo el cuerpo

— hinchazén de labios y lengua

— dificultades para respirar/disnea

— opresion en el pecho

— malestar general

— mareo

— disminucion repentina de la presién sanguinea
Otros sintomas de reacciones de hipersensibilidad a productos derivados del plasma humano incluyen letargo
e inquietud.
Si detecta uno 0 mas de los sintomas anteriores, detenga de inmediato la infusién y pdéngase en contacto
inmediatamente con su médico. Los sintomas descritos pueden ser los primeros signos de un choque
anafilactico. Los sintomas graves pueden requerir tratamiento médico de emergencia.
Su médico s6lo volvera a emplear FEIBA® en pacientes con presunta hipersensibilidad al producto o a alguno
de sus componentes, después de haber evaluado cuidadosamente el beneficio esperado en comparacién con
el riesgo de una nueva exposicién y/o la ausencia de reaccion con otra posible terapia preventiva o con el uso
de agentes terapéuticos alternativos.

— si usted sufre cambios en la presion sanguinea o en la frecuencia cardiaca, dificultades para respirar, tos o

dolor en el pecho, detenga de inmediato la infusién y pongase en contacto con su médico. Su médico

procedera con el diagndstico y las medidas terapéuticas mas adecuadas.
— en pacientes con hemofilia e inhibidores o con inhibidores adquiridos a los factores de coagulacion. En
tratamiento con FEIBA®, estos pacientes pueden presentar simultdneamente un aumento de la tendencia al
sangrado y un mayor riesgo de trombosis.

Se han documentado episodios trombdticos y tromboembdlicos, lo que incluye la coagulacion intravascular
diseminada (DIC), trombosis venosa, embolia pulmonar, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, en
el curso del tratamiento con FEIBA®. El tratamiento concomitante con Factor Vlla recombinante puede tener
un riesgo mayor de desarrollar eventos trombéticos. El riesgo de eventos trombéticos o tromboembdlicos
puede aumentar en caso de administracion de dosis altas de FEIBA®.

No se han informado de casos de microangiopatia trombotica (MAT) en los estudios clinicos de FEIBA. Se
notificaron casos de MAT en un ensayo clinico con emicizumab en el cual los sujetos recibieron FEIBA como
parte de un régimen de tratamiento para la hemorragia por disrupcion (véanse <las secciones pertinentes en
la etiqueta local de emicizumab>; véase también Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A
with Inhibitors. N Engl J Med 2017: 377: 809-818). No se han establecido la seguridad o la eficacia de FEIBA
en la hemorragia por disrupcion en pacientes que reciben emicizumab. Deberan tomarse en consideracion los
beneficios y riesgos si es preciso usar FEIBA en pacientes que reciben profilaxis con emicizumab. Si se
considera que el tratamiento con FEIBA es necesario para los pacientes que reciben emicizumab, estos
deberan ser monitoreados estrechamente por sus médicos.

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humanos, se deben adoptar un nimero de
medidas para prevenir una posible transmisién de infecciones a los pacientes. Estas medidas incluyen una
seleccién cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la exclusién de donantes con riesgo
de padecer infecciones, y el andlisis de cada donacién y mezcla de plasmas para detectar posibles virus o
infecciones. Los fabricantes de estos productos incluyen ademas una serie de etapas en el procesamiento de
la sangre o el plasma que pueden inactivar o eliminar los virus. A pesar de estas medidas, cuando se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente
la posibilidad de transmision de infecciones. Esto es aplicable también a los virus desconocidos o emergentes
y a otros tipos de infecciones.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC), y para el
virus no encapsulado de la hepatitis A (VHA). Las medidas adoptadas pueden tener un valor limitado contra
virus no encapsulados como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave en mujeres
embarazadas (infeccidn fetal) y en individuos cuyo sistema inmune esté debilitado o que padezcan algun tipo
de anemia (p.gj., enfermedad de células falciformes o anemia hemolitica).
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Su médico puede recomendarle que considere vacunarse contra la hepatitis A y B si se le administran
productos para el inhibidor del Factor VIII derivados del plasma humano de forma regular o repetida. Tras la
administracion de dosis altas de FEIBA®, el aumento temporal de los antigenos de superficie de la hepatitis B
transferidos pasivamente puede dar lugar a una interpretacion erronea de resultados positivos en las pruebas
serolégicas.

FEIBA contiene ischemaglutininas de los grupos sanguineos (anti-A y anti-B).

La transmisién pasiva de anticuerpos contra los antigenos de los eritrocitos como, por ejemplo, A, B, D, puede
interferir con algunas pruebas serologicas de anticuerpos contra los eritrocitos, como la prueba de la
antiglobulina (prueba de Coombs).

Se recomienda que, cada vez que se le administre una dosis de FEIBA®, se deje constancia del nombre del
medicamento y del nimero de lote administrado para mantener un registro de los lotes utilizados.

Uso de otros medicamentos con FEIBA®

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin prescripcion.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados sobre el uso simultdneo o consecutivo de FEIBA®
y Factor Vlla recombinante, agentes antifibrinoliticos o emicizumab. Debe evaluarse la posibilidad de eventos
trombéticos al usar antifibrinoliticos sistémicos como el acido tranexamico y el acido aminocaproico durante el
tratamiento con FEIBA®. Por tanto, no deben usarse antifibrinoliticos durante aproximadamente 6 a 12 horas
tras la administracion de FEIBA®.

Segun los datos in vitro disponibles y las observaciones clinicas, no puede excluirse una potencial interaccion
entre medicamentos en casos de uso concomitante de rFVlla, potencialmente causando un evento
tromboembdlico. Al igual que con todos los factores de la coagulacion, FEIBA® no debe mezclarse con otros
productos medicinales antes de su aplicacion, dado que esto podria afectar a la eficacia y seguridad del
producto. Si usted recibe otros medicamentos a través del mismo acceso venoso, se debe lavar dicho acceso
con suero salino fisiolégico antes y después de la administracion de FEIBA®.

La experiencia clinica de un ensayo clinico con emicizumab sugiere que puede haber interacciones
potenciales con el emicizumab cuando se usa FEIBA como parte de un régimen de tratamiento para la
hemorragia por disrupciéon. Véase también Oldenburg et al. Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with
Inhibitors. N Engl J Med 2017: 377: 809-818).

Embarazo, lactanciay fertilidad

Su médico decidira si usted puede emplear FEIBA® durante el embarazo y la lactancia. Debido al incremento
del riesgo de trombosis durante el embarazo, FEIBA® debe administrarse Unicamente bajo atenta supervision
médica y solo si esta claramente indicado.

Efectos sobre la capacidad de manejar y de utilizar maquinas
No hay indicios de que FEIBA® pueda afectar la capacidad de manejar o de utilizar maquinas.

Informaciéon importante sobre algunos de los ingredientes de FEIBA®

FEIBA® contiene aproximadamente 4 mg de sodio (calculado) por ml; lo que representa aproximadamente 80
mg de sodio en la presentacion de FEIBA® 500 U y aproximadamente 80 mg de sodio en la presentacion de
FEIBA® de 1000 U. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con una dieta baja en sodio.

3. COMO USAR FEIBA®

Reconstituya el polvo liofilizado FEIBA® con el diluyente adjunto y administre la solucién por via intravenosa.
Utilice siempre FEIBA® tal como le ensefié su médico. Si no estd completamente seguro, pregunte a su
médico o farmacéutico.

Su médico ha determinado la dosis y los intervalos de dosificacion apropiados para usted teniendo en cuenta
la gravedad de su trastorno de coagulacion de la sangre, la localizacion y la extension de la hemorragia, su
estado general y su respuesta al producto. No cambie la dosis establecida por su médico y no suspenda la
aplicacion del preparado independientemente.

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene la impresion de que el efecto de FEIBA® es demasiado fuerte o
demasiado débil.

Antes de la administracion, si lo considera necesario, lleve el producto a temperatura ambiente o a
temperatura corporal.

FEIBA® debe reconstituirse antes de su administracion. Luego, la solucion debe usarse inmediatamente (el
producto no contiene conservantes).

Girelo suavemente hasta que todo el producto se haya disuelto. Asegirese de que FEIBA® se haya disuelto
por completo, de lo contrario menos unidades de FEIBA® pasaran a través del filtro del dispositivo.

Las soluciones turbias o con precipitados deben desecharse adecuadamente.
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No vuelva a utilizar los envases abiertos.
Utilice inicamente el agua esterilizada para inyeccion y los dispositivos para reconstitucion provistos.

En el caso de emplear dispositivos diferentes a los provistos con FEIBA®, asegurese de emplear un filtro de, al
menos, 149 ym de tamafio de poro.

No emplee el producto si su sistema de proteccion estéril o su empaque esta dafiado, o si muestra sintomas
de deterioro.

La eliminacion de todo medicamento no utilizado y de los materiales de desecho se realizard de acuerdo con
la normativa local.

Reconstitucién del polvo para preparar una solucién para infusién con agujas:

Use técnica aséptica durante todo el procedimiento.

1. Caliente el vial del diluyente sin abrir (agua esterilizada para inyeccién) a temperatura ambiente o0 a un max.
+37°C, si fuese necesario.

2. Retire los protectores de los viales de concentrado en polvo y de diluyente (Fig. A) y desinfecte los tapones
de caucho de ambos viales.

3. Abra por un extremo el protector de la aguja de transferencia adjunta girando de la misma, retirela e
insértela a través del tapdn de caucho del vial de diluyente (Fig. B y C).

4. Retire la cubierta protectora del otro extremo de la aguja de transferencia evitando tocar el extremo
expuesto.

5. Invierta el vial de diluyente sobre el vial de concentrado, e introduzca el extremo libre de la aguja de
transferencia a través del tapon de caucho del vial de concentrado (Fig. D). El vacio hara entrar al diluyente
en el vial de concentrado.

6. Una vez que todo el diluyente haya pasado al vial de concentrado, desconecte los dos viales retirando la
aguja del vial de concentrado (Fig. E). Girelo suavemente para agilizar la disolucion.

7. Tras la reconstitucion del concentrado, introduzca la aguja de aireacion provista (Fig. F) para eliminar la
espuma que pueda haber. Retire la aguja de aireacion.

Infusion:

Use técnica aséptica durante todo el procedimiento.

1. Abra por un extremo el protector de la aguja con filtro adjunta girando de la misma, retirela y conéctela a la
jeringa desechable estéril. Llene la jeringa con la soluciéon (Fig. G).

2. Desconecte la aguja con filtro de la jeringa e inyecte lentamente la solucién por via intravenosa empleando

el equipo de infusién provisto (o la aguja desechable adjunta).
@ é

Fig A Fig.B  Fig.C Fig.D Fig.E Fig.F Fig.G
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Reconstitucion del polvo para preparar una solucién para infusién con el dispositivo BAXJECT Il Hi-
Flow:

1. Caliente el vial del diluyente sin abrir (agua esterilizada para inyeccion) a temperatura ambiente, p.€j.;
empleando un bafio de agua caliente estéril durante varios minutos, sin fuese necesario (max. +37°C).

2. Retire los protectores de los viales de polvo y de diluyente y desinfecte los tapones de caucho de ambos
viales. Coloque los viales en una superficie plana.

3. Abra el empaque del dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow levantando la lamina sin tocar el interior (Fig. a). No
retire el dispositivo de transferencia de su empaque.

4. Gire el empaque y atraviese el tapén del diluyente con el espigo de plastico transparente (Fig. b). Sujete el
empaque por el borde y retirelo del dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow (Fig. c). No retire la cubierta azul del
dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow.

5. Con el dispositivo de transferencia conectado al vial de diluyente, gire el sistema de tal manera que el vial
de diluyente quede en la parte superior del dispositivo. Atraviese el tapon del vial de FEIBA® con el espigo de
plastico purpura del dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow. El vacio hara entrar al diluyente en el vial de FEIBA® (Fig.
d).

6. Girelo suavemente, sin agitar, hasta que todo el producto se haya disuelto. Asegurese de que FEIBA® se
haya disuelto por completo, de lo contrario el ingrediente activo no pasara a través del filtro del dispositivo.

Fig. a Fig. b Fig. c
Bl 1L

.|

e
=

Infusion

Use técnica aséptica durante todo el procedimiento.
1) Retire la cubierta azul del dispositivo BAXJECT Il Hi-Flow. Tome la jeringa y conéctela al dispositivo
BAXJECT Il Hi-Flow (NO INYECTE AIRE) (Fig. e). Se recomienda el uso de una jeringa luer lock para
asegurar una firme conexién entre la jeringa y BAXJECT Il Hi-Flow (gire la jeringa en direccién de las agujas
del reloj hasta el tope cuando la instale).
2) Invierta el sistema de tal manera que el producto disuelto quede en la parte superior. Llene la jeringa con
la solucion de FEIBA® halando LENTAMENTE del émbolo hacia atras y asegulrese de que la conexion entre
BAXJECT Il Hi-Flow y la jeringa se mantenga firme durante todo el proceso de halado (Fig. f).
3) Desconecte la jeringa.

4) Si se produce formacién de espuma en la jeringa, espere hasta que desaparezca. Inyecte lentamente la

solucién por via intravenosa con el equipo de infusion provisto (o la aguja desechable adjunta).

Fig. d Fig. e Fig. f

No exceda una velocidad de infusion de 2 U FEIBA®/kg de peso corporal por minuto.

Si ha usado méas FEIBA®del que debiera:

Informe inmediatamente a su médico. La sobredosis de FEIBA® puede aumentar el riesgo de efectos
adversos, tales como tromboembolia (formacion de un coagulo de sangre que se desplaza a los vasos
sanguineos), coagulopatia de consumo (CID) o infarto de miocardio. Algunos de los eventos tromboembdlicos
documentados se produjeron con dosis superiores a 200 U/kg o en pacientes con otros factores de riesgo de
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eventos tromboembdlicos. Si se observan signos o sintomas de eventos trombéticos y tromboembdlicos, se
debe suspender la infusion de inmediato y proceder a tomar las medidas diagnésticas y terapéuticas
adecuadas.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, FEIBA® puede causar efectos adversos, aunque no siempre se presentan
Efectos secundarios comunes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas)

Hipersensibilidad, dolor de cabeza, mareo, hipotensién, erupcién cutanea, antigeno de superficie de la
hepatitis B positivo.

Efectos secundarios con frecuencia desconocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles)

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: Coagulopatia de consumo (CID), aumento del titulo de
inhibidores

Trastornos del sistema inmune: Reacciones anafilacticas, exantema en todo el cuerpo (urticaria)
Trastornos del sistema nervioso: Sensaciéon de adormecimiento en las extremidades (hipoestesia),
sensibilidad anormal o reducida (parestesia), apoplejia (apoplejia trombética, apoplejia embdlica),
adormecimiento (somnolencia), alteracion del sentido del gusto (disgeusia)

Trastornos cardiacos: Atague cardiaco (infarto de miocardio), palpitaciones cardiacas (taquicardia)
Trastornos vasculares: Formacidon de coagulos de sangre con expulsién hacia los vasos (eventos
tromboembdlicos, trombosis venosa y arterial), aumento de la presién sanguinea (hipertensién), rubor
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Obstruccion de la arteria pulmonar (embolia
pulmonar), constriccién de las vias respiratorias (broncoespasmo), sibilancia, tos, falta de aliento (disnea)
Trastornos gastrointestinales: Vomito, diarrea, malestar abdominal, sensacién de enfermedad (nausea)
Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo: Sensacién de adormecimiento del rostro, hinchazén de la
cara, lengua y labios (angioedema), exantema en todo el cuerpo (urticaria), picor (prurito)

Trastornos generales y condiciones en el sitio de inyeccion: Dolor en el sitio de inyeccion, sensacion
general de no sentirse bien, sensacion de calor, escalofrios, fiebre, dolor en el pecho, molestias en el pecho
Investigaciones: Disminucion repentina de la presion sanguinea

La infusién intravenosa rapida puede causar dolor lacerante y sensacion de adormecimiento en el rostro y en
las extremidades, asi como una reduccién de la presién sanguinea.

Se han producido infartos de miocardio después de la administracion de dosis superiores a la dosis diaria
maxima y/o de la aplicacion prolongada y/o en presencia de factores de riesgo de tromboembolia.

Notificacion de efectos secundarios

Si presenta algun efecto secundario, o si usted observa algin efecto secundario no descrito en ese inserto,
informe a su médico. Al informar sobre los efectos secundarios, usted puede ayudar a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACION DE FEIBA®

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar.

Conservar en el empaque original para proteger el contenido de la luz.

No utilice FEIBA® después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta y en el empaque. La fecha de
caducidad se refiere al dltimo dia de ese mes.

No se deben desechar los medicamentos a través de las aguas residuales ni de la basura doméstica.
Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas
ayudaran a proteger el medioambiente.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Contenido de FEIBA®500 Ul, 1000 UI
Polvo
— La presentacion de FEIBA® 500 Ul contiene 500 U (Unidades) de proteina plasmatica humana con
actividad contra inhibidores de factor VIII
— La presentacion de FEIBA® de 1000 U contiene 1000 U (Unidades) de proteina plasmatica humana con
actividad contra inhibidores de factor VI
FEIBA® también contiene factores I, IX y X, principalmente en forma no activada, asi como factor VIl activado.
El antigeno coagulante del factor VIII (F VIII C: Ag) y los factores del sistema calicreina-quinina, si lo estan,
sélo estan presentes en cantidades traza.
Los otros componentes son cloruro de sodio y citrato de sodio.
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Diluyente
— Agua esterilizada para inyeccion

Aspecto de FEIBA®y contenido del envase

El producto se presenta como un polvo liofilizado o un sélido desmenuzable entre blanco y blanco grisaceo a
verde palido. El pH de la solucion reconstituida esta entre 6,8y 7,6.

El polvo y el diluyente se presentan en viales de vidrio cerrados con tapones de caucho.

Presentacion:

1x500U

1 x 1000 U.

Para administracion con agujas
Contenido del empaque:
— 1 vial con 500 U o 1000 U de FEIBA?®, polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
— 1 vial con 20 ml de agua esterilizada para inyeccion
— 1 jeringa desechable
— 1 aguja desechable
— 1 aguja mariposa con pinza
— 1 aguja con filtro
— 1 aguja de transferencia
— 1 aguja de aireacion

Para administracion con BAXJECT II-Hi-Flow
Contenido del empaque:
— 1 vial con 500 U o0 1000 U de FEIBA®, polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
— 1 vial con 20 ml de agua esterilizada para inyeccion
— 1 BAXJECT Il Hi-Flow para reconstitucion
— 1 jeringa desechable
— 1 aguja desechable
— 1 aguja mariposa con pinza

Fabricado por:
Baxter A.G. Austria

Importado por: Takeda Colombia S.A.S. Bogota Colombia

La siguiente informacién es sélo para profesionales médicos o del cuidado de la salud:
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el manejo de trastornos de la
coagulacion.

Posologia

La dosis y la duracién del tratamiento dependen de la gravedad del trastorno hemostatico, de la localizacién y
de la extension de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

La frecuencia y la dosis a administrar deben guiarse siempre por la eficacia clinica en cada caso individual.
Como guia general, se recomienda una dosis de 50 a 100 U de FEIBA® por kg de peso corporal, sin exceder
una dosis individual de 100 U/kg de peso corporal y una dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal a
menos que la gravedad del sangrado justifique y avale el uso de dosis mas altas.

La respuesta a un agente de desvio del inhibidor puede variar debido a factores especificos del paciente,
ademas de que en una situacién de sangrado especifica los pacientes con respuesta insuficiente a un agente
podrian responder a otro. En caso de respuesta insuficiente a un agente de desvio del inhibidor, debera
evaluarse el uso de otro agente.

Uso pediatrico (nifios)
La experiencia en nifios menores de 6 afios es limitada; se debe adaptar el mismo régimen posolégico que en
adultos a la situacién clinica del nifio.

1) Hemorragias espontaneas
Hemorragias en articulaciones, musculos y tejidos blandos
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Para hemorragias leves a moderadas se recomienda una dosis de 50 a 75 U/kg de peso corporal cada 12
horas. El tratamiento debe continuar hasta que aparezcan claros signos de mejoria clinica, tales como una
disminucion del dolor, reduccion de la tumefaccion o movilizacion de la articulacion.

En hemorragias graves musculares y de tejidos blandos, como hemorragias retroperitoneales, se recomienda
una dosis de 100 U/kg de peso corporal cada 12 horas.

Hemorragias en membranas mucosas

Se recomienda una dosis de 50 U/kg cada 6 horas, bajo estricta vigilancia del paciente (control visual del
sangrado, repeticién de la medicion del hematocrito). Si la hemorragia no se detiene, se puede aumentar la
dosis a 100 U/kg de peso corporal. No exceder la dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal.

Otras hemorragias severas

En el caso de hemorragias severas como, por ejemplo, del sistema nervioso central, se recomienda una dosis
de 100 U/kg de peso corporal cada 12 horas. En ciertos casos individuales, también se puede administrar
FEIBA® cada 6 horas, hasta que aparezcan claros signos de mejoria clinica. (jNo exceder la dosis diaria
maxima de 200 U/kg de peso corporal!)

2) Cirugia

En intervenciones quirlrgicas, puede administrarse preoperatoriamente una dosis inicial de 100 U/kg de peso
corporal, administrandose una dosis adicional de 50 a 100 U/kg de peso corporal después de 6 a 12 horas.
Como dosis de mantenimiento postoperatorio, se puede administrar una dosis de 50 a 100 U/kg de peso
corporal en intervalos de 6 a 12 horas; la dosificacién, los intervalos entre dosis y la duracion del tratamiento
peri- y postoperatorio deberan regirse por el tipo de intervencioén quirdrgica, el estado general del paciente y la
eficacia clinica de cada caso individual. (jNo exceder la dosis diaria maxima de 200 U/kg de peso corporal!).

3) Profilaxis en pacientes con hemofilia A e inhibidores
— Profilaxis del sangrado en pacientes con alto titulo de inhibidores y con hemorragias frecuentes en
quienes la ITI (induccién de la tolerancia inmune) ha fracasado o no se considera:
Se recomienda una dosis de 70 a 100 U/kg de peso corporal cada dos dias. Esta dosis se puede aumentar
hasta 100 U/kg de peso corporal cada dia si el paciente continla sangrando, o se puede reducir
gradualmente.
— Profilaxis del sangrado en pacientes con alto titulo de inhibidores sometidos a induccién de la
tolerancia inmune (ITI):
Se puede administrar FEIBA® simultaneamente con concentrados de factor VIII, en un rango de dosis de 50 a
100 U/kg de peso corporal, dos veces al dia, hasta que el inhibidor del factor VIl se hay reducido a < 2 B.U.

* 1 Unidad Bethesda se define como la cantidad de anticuerpos que inhibira al 50% de la actividad del FVIII del plasma humano
tras la incubacion durante 2 horas a 37°C

4) Uso de FEIBA® en grupos de pacientes especiales
FEIBA® también se usé en combinacién con concentrado de factor VIII en el tratamiento a largo plazo para
lograr la eliminacién completa y permanente del inhibidor del factor VIII.

Monitoreo

En caso de respuesta inadecuada al tratamiento con el producto, se recomienda realizar un recuento
plaquetario, dado que se considera necesario un numero suficiente de plaquetas funcionalmente intactas para
gue el tratamiento con el producto sea eficaz.

Debido a su complejo mecanismo de accion, no esta disponible el monitoreo directo del ingrediente activo.

Las pruebas de coagulacién como el tiempo de coagulacién total (TCT), el tromboelastograma (TEG, valor de
r) y la TTPa s6lo muestran un breve resumen y no tienen necesariamente una correlacion con la eficacia
clinica. Por esta razon, estos valores sélo tienen un valor reducido en el monitoreo de la terapia con FEIBA®.

Forma de administracion

FEIBA® se debe administrar lentamente (no mas de 2 U de FEIBA®/kg de peso corporal por minuto) por via
intravenosa.

FEIBA® sélo debe reconstituirse antes de su administracion. Luego, la solucion debe usarse inmediatamente
(el producto no contiene conservantes). No debe emplear soluciones turbias o con precipitados. La
eliminacion de todo medicamento no utilizado y de los materiales de desecho se realizara de acuerdo con la
normativa local.

Monitoreo de la terapia

No se deben exceder dosis individuales de 100 U/kg de peso corporal y dosis diarias de 200 U/kg de peso
corporal. Los pacientes a quienes se les administre una dosis de 100 U/kg de peso corporal o mas deben ser
vigilados estrechamente, especialmente en lo que respecta al desarrollo de CID o a la presencia de sintomas
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de isquemia coronaria aguda y por sintomas de otros eventos trombéticos o tromboembolicos. FEIBA® sélo
debe administrarse a dosis altas cuando sea absolutamente necesario para detener la hemorragia.

En caso de cambios clinicamente significativos en la presién sanguinea o en la frecuencia cardiaca, de
dificultades para respirar, tos o dolor en el pecho, se debe suspender la infusién de inmediato y proceder a
tomar las medidas diagnosticas y terapéuticas adecuadas. Los parametros de laboratorio indicativos de una
CID son: reduccion de los valores de fibrindgeno, disminucion del recuento plaquetario y/o presencia de
productos de degradacion de fibrina/fibrindgeno. Otros indicadores de CID incluyen tiempos de trombina, de
protrombina o de TTPa significativamente prolongados. En pacientes hemofilicos con inhibidores o en
pacientes con inhibidores adquiridos a los factores VIII, IX y/o Xl, el TTPa se prolonga por la enfermedad
subyacente.

La administracion de FEIBA® a pacientes con inhibidores podria generar un aumento anamnésico inicial de los
niveles de inhibidores. Si la administracion de FEIBA® continla, los inhibidores quizas disminuyan con el
tiempo. Los datos publicados y clinicos indican que no se reduce la eficacia de FEIBA®.

Los pacientes hemofilicos con inhibidores o los pacientes con inhibidores adquiridos a los factores de
coagulacion pueden presentar una mayor tendencia a sangrar asi como un mayor riesgo de trombosis
mientras son tratados con FEIBA®.

Pruebas de laboratorio y eficacia clinica

Los ensayos in vitro para controlar la eficacia, tales como el TTPa, el tiempo de coagulacion total (TCT) y los
tromboelastogramas (TEG) no tienen necesariamente una correlacion con el cuadro clinico. Por esta razoén,
los intentos por normalizar estos valores aumentando las dosis de FEIBA® pueden no tener éxito e incluso se
desaconsejan enérgicamente, debido al riesgo de provocar una CID por la sobredosificacion.

Importancias del recuento plaquetario

En caso de respuesta inadecuada al tratamiento con FEIBA®, se recomienda realizar un recuento plaquetario,
dado que se considera necesario un numero suficiente de plaquetas funcionalmente intactas para que el
tratamiento con FEIBA® sea eficaz.

Tratamiento de pacientes con hemofilia B con inhibidores

La experiencia en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX es limitada debido a lo raro de la
enfermedad. Cinco pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados con FEIBA® durante estudios
clinicos, tanto a demanda, profilacticamente o por intervenciones quirdrgicas.

En un estudio prospectivo, abierto, aleatorizado y paralelo en pacientes con hemofilia A o B, con titulo persistente de
inhibidores (090701, PROOF) 36 pacientes fueron aleatorizados para 12 meses * 14 dias de terapia profilactica o terapia a
demanda. Los 17 pacientes en la rama de profilaxis recibieron 85 + 15 U/kg FEIBA® administrados cada otro dia y los 19
pacientes en la rama de terapia a demanda fueron tratados individualmente determinado por un médico. Se trataron dos
pacientes con hemofilia B con inhibidores en el grupo de terapia a demanda y un paciente con hemofilia B fue tratado en la
rama de profilaxis.

La ARB (razén de anulacion de sangrado, por sus siglas en inglés) media para todos los tipos de episodios de
sangrado en pacientes en la rama de profilaxis (ARB media = 7.9) fue menos que la de los pacientes en la
rama de terapia a demanda (ARB media = 28.7), lo que da cuenta de una reduccién de un 72.5% de la ARB
media entre las ramas de tratamiento.

En otro estudio completado prospectivo de vigilancia sin intervencién del uso perioperativo de FEIBA® (PASS-INT-003,
SURF) se realizaron un total de 34 procedimientos quirirgicos en 23 pacientes. La mayoria de los pacientes (18) eran
pacientes con hemofilia A congénita con inhibidores, dos eran pacientes con hemofilia B con inhibidores y tres eran
pacientes con hemofilia A adquirida con inhibidores. La duracién de la exposiciéon a FEIBA® varié desde 1 a 28 dias, con una
media de 9 dias y una mediana de 8 dias. La dosis media acumulativa fue de 88347 U y la dosis mediana fue de 59000 U.
Para los pacientes con hemofilia B con inhibidores, la exposicion mas prolongada a FEIBA® fue 21 dias y la dosis maxima
aplicada fue de 7324 U.

Adicionalmente, 36 casos reporte estan disponibles cuando FEIBA® se utilizé para el tratamiento y prevencion
de episodios de sangrado en pacientes con hemofilia B con inhibidores del factor IX (24 pacientes con
hemofilia B con inhibidores fueron tratados a demanda, cuatro pacientes con hemofilia B con inhibidores
fueron tratados profilacticamente y ocho pacientes con hemofilia B con inhibidores fueron tratados por
procedimientos quirdrgicos).

Informacion adicional sobre el equipo BaxJect Il Hi-Flow:
— El equipo es esterilizado con radiaciéon gamma.
— Solamente debe ser utilizado una vez.
— El equipo no contiene latex.
BAXTER, FEIBA®y BAXJECT son marcas registradas de Baxter International Inc y de Baxter Healthcare SA.

Version basada en el CCDS c¢csi20920180202

Fecha de revision: Marzo 2018
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