BETAFACT ® (fator 1X)
LFB- Hemoderivados e Biotecnologia Ltda
Po liofilizado e solucéo diluente
50 Ul/ml
5 ml, 10 ml, 20 ml



INFORMACOES TECNICAS AO PACIENTE
BETAFACT®

fator 1X de coagulacédo 50 Ul/ml

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA DE ADMINISTRACAO - INTRAVENOSA

APRESENTACOES:

Po liofilizado e solucéo diluente 50 Ul/ml (5 ml, 10 ml e 20 ml)

- 1 frasco de P¢ liofilizado de BETAFACT 250 Ul + 1 ampola de 5 ml de diluente

- 1 frasco de P4 liofilizado de BETAFACT 500 Ul + 1 ampola de 10 ml de diluente
- 1 frasco de P4 liofilizado de BETAFACT 1000 Ul + 1 ampola de 20 ml de diluente

COMPOSICAO:
Composicdo Quantidade Funcdo

Pa Liofilizado
Fator IX de coagulacdo | 250 UI | 500 Ul [1.000 U1 | Principio Ativo
Heparina (L) 25 50 100 Estabilizante
Cloreto de Sddio (mg) 30 60 120 Estabilizante
Lisina (mg) 22,5 45 a0 Estabilizante
Arginina (mg) 22,5 45 90 Estabilizante
Citrato de s6dio (mg) 4.5 g 18 Estabilizante
Solugdo para
reconsfituicio
Agua para injecio (ml) 5 10 20 Solvente

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O uso de BETAFACT ¢ indicado no tratamento e prevencao de hemorragias e em casos
cirargicos em que haja a deficiéncia de fator 1X (hemofilia B).



2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Mecanismo de acgao:

BETAFACT (fator IX de coagulacdo) é uma glicoproteina cujo peso molecular é de
cerca de 68.000 Daltons. Trata-se de um fator de coagulacdo dependente da vitamina K
que é uma vitamina sintetizada no figado.

O fator 1X é ativado pelo fator Xla na via enddgena da coagulacdo e pelo complexo
fator VIl/fator tissular na via exdgena. O fator IX ativado, associado ao fator VIII
ativado, ativa o fator X. Essa cadeia de reacGes resulta finalmente na conversdo da
protrombina em trombina que, em seguida, converte fibrinogénio em fibrina,
possibilitando a formacdo de um coéagulo.

A hemofilia B é um transtorno hereditario da coagulacdo sanguinea ligado ao sexo. Esta
ocorre devido a diminuicdo dos niveis plasmaticos de fator IX, resultando em
hemorragias graves nas articulagdes, musculos ou 6rgdos internos, de forma espontanea
ou como consequéncia de um acidente ou trauma cirargico. Através de uma terapia de
reposigdo, é possivel aumentar os niveis de fator IX no plasma e, portanto, corrigir
temporariamente a deficiéncia deste fator, assim como a tendéncia as hemorragias.

O produto inicia seu efeito 15 a 30 minutos apos a sua administracao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

e Em caso de alergia a um dos constituintes da preparacdo. Atencdo para
hipersensibilidade a heparina ou seus derivados, incluindo heparina de baixo
peso molecular.

e Historico de trombocitopenia induzido por heparina tipo Il grave.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ReacOes alérgicas sdo possiveis de ocorrer com a administracdo de BETAFACT. O
produto contém tracos de proteinas humanas além de fator IX. Se sintomas de
hipersensibilidade ocorrerem, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e 0
médico deve ser informado.

Os pacientes devem ser informados dos primeiros sinais de reacfes alérgicas: urticéaria
(generalizada ou ndo), opressao toracica, sibilo, hipotensdo e anafilaxia.

Devem ser adotadas medidas terapéuticas habitualmente aplicadas em casos de choque.

Apds tratamentos repetidos com fator IX, os pacientes devem ser monitorados para
detectar o desenvolvimento de inibidores (anticorpos neutralizantes) que devem ser
quantificados em unidades Bethesda (UB) através de testes bilogicos apropriados.



Existem relatos na literatura mostrando a correlagdo entre a ocorréncia de inibidores do
fator IX e as reacOes alérgicas. Portanto, pacientes que apresentam reacdes alérgicas
devem ser testados para a presenca de inibidores.

Observa-se que pacientes com esses inibidores podem ter um risco maior de anafilaxia.

Em virtude dos riscos de reacbes alérgicas devido a administracdo de produtos
concentrados de fator IX, a administracdo inicial deve ser realizada sobre observacédo
médica, possibilitando cuidados apropriados para reacdes alérgicas.

Em virtude dos riscos potenciais de complicacdes tromboembdlicas, é necessaria uma
vigilancia clinica para os primeiros sinais de trombose e coagulopatia de consumo
(coagulacdo intravascular disseminada). Esta deve ser iniciada com testes bioldgicos
apropriados quando o medicamento for administrado em pacientes com doencas
hepaticas, pacientes recentemente operados, recém-nascidos, ou com risco de trombose
ou coagulacdo intravascular disseminada. Em cada uma destas situacdes a relagao risco
beneficio do uso de BETAFACT deve ser avaliada.

BETAFACT contem sédio. Este medicamento contem cerca de 2,6 mg de soédio por ml
de produto (13 mg por frasco de 5 ml; 26 mg por frasco de 10 ml; 52 mg por frasco de
20 ml). Deve-se levar em conta esses dados se um regime sem sal ou pobre em sal
estiver sendo administrado ao paciente.

BETAFACT contém heparina, portanto pode causar reacfes alérgicas, trombocitopenia
imune tipo 2 grave e desordens coagulatorias.

Resultados clinicos previamente coletados em pacientes previamente ndo tratados e
criancas abaixo de 6 anos sdo limitados porém consistentes com os resultados de
pacientes mais velhos. As adverténcias e precaugdes se aplicam para ambos adultos e
criancas.

Tratando-se de medicamentos preparados a partir de sangue ou de plasma humano, o
risco de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser definitivamente excluido. Isto
se aplica igualmente a agentes patogénicos cuja natureza ainda ndo foi estudada.
Entretanto, esse risco é limitado através do controle rigoroso realizado durante a selegdo
de doadores através de entrevista médica e triagem soroldgica para 0s principais virus
patogénicos, e com procedimentos de inativacdo/eliminacdo viral, cuja eficacia foi
comprovada com virus-modelo envelopados, principalmente o HIV, HCV e o HBV.

A eficacia da eliminagdo e/ou inativacdo viral mostra-se limitada em relacdo a certos

virus ndo encapsulados particularmente resistentes, como o HAV e parvovirus
B19.

Parvovirus B19 é especialmente sério para mulheres gravidas (infeccdo fetal) e para
individuos imunodeficientes ou eritropoiese aumentada (anemia hemolitica).

Recomenda-se que pacientes tratados com BETAFACT sejam corretamente vacinados
contra hepatite A e hepatite B.

E recomendado que cada vez que BETAFACT for administrado a um paciente, 0 nome
e nimero do lote sejam registrados para que haja rastreabilidade do medicamento
administrado a cada paciente.



Até hoje ndo foi observada nenhuma interacdo desta preparacdo de fator IX com outros
medicamentos. Entretanto, ndo é aconselhavel associa-lo a outros medicamentos.

Dirigindo e operando maquinas:
BETAFACT ndo tem influencia sobre a habilidade de operar maquinas e dirigir.
Gravidez:

N&o foram realizados estudos de reproducdo com fator IX em animais. Também nao
existem estudos sobre uso de fator IX na gravidez, uma vez que a ocorréncia de
hemofilia B em mulheres € rara. Portanto, fator 1X sé deve ser usado durante a gravidez
e lactacdo se for realmente indicado.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Na sua embalagem original, BETAFACT deve ser conservado sob refrigeragéo 2-8° C.
Né&o congelar. Proteger da Luz.

Prazo de validade

Desde que sejam observados os cuidados de armazenamento, BETAFACT apresenta o
prazo de validade de 30 meses. Nenhum medicamento deve ser utilizado apds o término
do seu prazo de validade, pois pode ser ineficaz e prejudicial a saude.

Apos reconstituicdo, ndo utilizar se a solucdo estiver turva ou apresentar depositos.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Ap0s preparo, o produto deve ser utilizado imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento
de hemofilia.

O numero de unidade de fator 1X administrado é expresso em Unidades Internacionais
(Ul), de acordo com o padrdo atual da Organizacdo Mundial de Saide (WHO) para
produtos de fator IX.

A atividade do fator 1X no plasma é expressa tanto em porcentagem (relativo ao plasma
humano normal) quanto em Unidades Internacionais (referente ao padréo internacional
para fator 1X no plasma).

Posologia:

A posologia e a duragdo do tratamento de substituicdo dependem da gravidade da
insuficiéncia da funcdo hemostatica, da localizacéo e da intensidade da hemorragia, bem
como das condigdes clinicas do paciente.

Uma Unidade Internacional (Ul) de atividade do BETAFACT equivale a quantidade de
fator 1X presente em um mililitro de plasma humano normal.

O célculo da dose necessaria desta preparacdo baseia-se na observacdo empirica
segundo a qual 1 Ul de fator IX por Kg de peso corpéreo provoca um aumento de 1,08
% (em % do normal) na atividade plasmatica de fator 1X.

Determina-se a dose necessaria por meio da seguinte formula:
Dose inicial:

Quantidades de unidades (Ul) necessarias = peso corpdreo (Kg) x aumento de fator IX
desejado (%)(Ul/dl) x 0,93.

Importante:
A quantidade e a frequéncia com que a preparacdo € administrada devem sempre ter
como objetivo a eficacia clinica em cada caso individual.

No caso dos seguintes acidentes hemorragicos, a atividade do fator IX ndo deve ser
inferior a taxa de atividade plasmatica determinada (em porcentagem do normal)
durante o periodo correspondente.



A tabela a seguir pode ser usada para guiar a posologia em episédios de

hemorragias e em cirurgias:

Intensidade da hemorragia /
Tipo de intervencao cirurgica

Taxa plasmatica
ideal de fator IX,
(%) (Ul/dI)

Frequéncia das injecdes
(horas) / duracéo do
tratamento (dias)

Hemorragias:

Hemartrose precoce, hemorragia
muscular ou da cavidade bucal

20% - 40%

Repetir a cada 24 horas, por
pelo menos 1 dia, até que o
episodio de sangramento
indicado por dor desapareca
ou até a cicatrizacao.

Hemartrose extensa, hemorragia
muscular ou hematoma

30% — 60%

Repetir a cada 24 horas, por 1
a 4 dias, ou até o
desaparecimento da dor ou da
hemorragia.

Hemorragia com risco de vida:

60% — 100%

Repetir a cada 24 horas até o
desaparecimento do risco
hemorréagico.

Cirurgia:

Menor (como extracdo dentaria)

Maior

30% - 60%

80% — 100%

(pré e pos-
operatorio)

Repetir a cada 24 horas, até a
cicatrizagao.

Repetir a injecdo a cada 8 a
24 horas, até a cicatrizacédo e
continuar com o tratamento
por pelo menos 7 dias para
manter a atividade de fator IX
entre 30% a 60% (Ul/dl).

Em certas circunstancias, doses de BETAFACT maiores que as calculadas podem ser
necessarias, em particular na primeira injecao.

Profilaxia:

Na profilaxia por tempo prolongado, como na hemofilia B severa, recomendam-se
doses de 20 a 40 Ul de BETAFACT por Kg de peso corporal, a serem administradas
durante 3 a 4 dias. Em certos casos, como nos individuos jovens, pode ser necessario
aumentar a posologia ou diminuir o intervalo entre as injecoes.



Durante o curso de um tratamento recomenda-se o controle das taxas de fator I1X a fim
de guiar a posologia e a frequéncia das infusdes. No caso de intervencdes cirargicas
maiores, é indispensavel o monitoramento preciso da terapia de substituicdo para analise
da coagulacéo (atividade do fator IX). Os pacientes podem variar entre si em relacdo as
respostas ao fator 1X, apresentando diferentes tempo de meia vida e recuperagéo.

Caso de paciente apresentando inibidor:

O aparecimento de um inibidor do fator IX deverad ser acompanhado. Se ndo ocorrer
resposta clinica apos varios tratamentos com 0 FATOR IX ou se a atividade plasmatica
de fator 1X ndo atingir o nivel previsto, é indispensavel que se investigue a presenca de
inibidor do fator IX. Se o inibidor esta presente em uma concentracdo inferior a 10
unidades Bethesda (UB)/ ml, a administracdo de fator IX é capaz de neutralizar o
inibidor.

Nos casos de pacientes que apresentam um inibidor de titulo elevado, superior a 10 UB
Ou uma resposta anamnéstica importante, deve-se avaliar 0 uso de um concentrado de
complexo protrombinico (ativado) ou de fator VII ativado. O tratamento devera ser
conduzido sob o acompanhamento de um especialista em hemofilia.

Modo de administracéao:

BETAFACT apresenta-se sob a forma de um po a ser reconstituido extemporaneamente
com &gua para preparagdes injetaveis.

E recomendado que o fator 1X ndo seja administrado a uma taxa superior a 4 ml/minuto.

Reconstituicéo:

Usar as normas em vigor para procedimentos assépticos.

Nunca utilizar os frascos imediatamente ap0s a retirada da geladeira.
Aguardar que atinjam a temperatura ambiente antes de usar.

- e —
(T e

o o ifh g Deixar os dois frascos (po e solvente) atingirem a temperatura
m [RaFY l“" ambiente.

g / e Retirar a capsula protetora do frasco de solvente (dgua para
- preparaces injetaveis) e do frasco de po.

e Desinfetar a superficie de cada tampa.

e Retirar a tampa protetora transltcida do sistema de
h 4 transferéncia e inserir completamente a ponta exposta do bisel
ik A no centro da tampa do frasco do solvente enquanto realiza
Aga simultaneamente um movimento de rotacao.



_ ( 2 \) o *® Retirar a segunda tampa protetora da outra extremidade do
Byt sistema de transferéncia.

Idd endy

e Manter os dois frascos na posicdo horizontal (orificio de
ventilacdo voltado para o alto) e afundar rapidamente a
extremidade livre da ponta exposta do bisel no centro da
tampa do frasco de p6. Assegurar- se de que a mesma esteja
sempre imersa no solvente para evitar uma liberacdo precoce
do vécuo.

e Colocar imediatamente o conjunto na posic¢éo vertical, frasco
e de solvente exatamente sobre o frasco de pd, de maneira a
permitir a transferéncia do solvente para o po.

e Durante a transferéncia, direcionar o jato de solvente sobre
toda a do pd. Assegurar- se de que a totalidade de solvente
seja transferida.

¢ No final da transferéncia, o vacuo é automaticamente liberado
(ar esteril).

e Remover o frasco vazio (solvente) juntamente com o sistema
EC de transferéncia.

e Agitar vagarosamente por um movimento leve de rotacdo
para evitar a formacdo de espuma, até a dissolucdo completa
do poé.

A solubilizagdo geralmente é instantanea e deve ser total em menos de 10 minutos.

A solucdo € incolor ou ligeiramente opalescente. Ndo se deve utilizar a solucdo se o seu
aspecto for turvo ou se contiver depdsito.

Administracao:

BETAFACT deve ser aplicado por via intravenosa por profissional habilitado e sob
supervisdo médica.

Ap0s abertura do frasco, o produto deve ser utilizado imediatamente.

A solucdo deve ser administrada imediatamente ap0s a reconstituicéo.

Adaptar a seringa a uma agulha intravenosa, retirar todo ar da seringa e puncionar o
acesso venoso apos desinfeccdo da pele.

Injetar lentamente por via intravenosa, em dose Unica, imediatamente apo6s a
reconstituicdo. N&o ultrapassar a velocidade de 4 ml / minuto.



Toda a solucéo ndo utilizada deve ser eliminada utilizando-se métodos apropriados.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

N&o administrar uma dose dupla para compensar a dose que nao foi administrada.

Em caso de duavidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

- reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): Edema alérgico, cefaleia, nausea, prurido, mal-
estar, dor no peito, rea¢Bes no local da injecdo reagBes associadas a injecao.

Hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir angioedema, ardor no local
da perfusdo, arrepios, rubor, urticaria generalizada ou ndo, cefaleias, hipotensao,
letargia, nduseas, agitacdo, taquicardia, opressdo toracica, formigamento, vomitos,
sibilo) podem ocorrer raramente. Estas podem, em alguns casos, evoluir para reagdes
anafilaticas graves (incluindo choque). Tais reagBes geralmente ocorrem
simultaneamente ao desenvolvimento de inibidores. Sindrome nefrética foi observada
apos tentativa de indugdo de tolerncia imune em pacientes hemofilicos B, com
inibidores do fator X e historico de reacdes alérgicas.

O desenvolvimento de inibidores ocasiona resposta clinica insuficiente. Nesses casos,
recomenda-se que centros especializados em hemofilia sejam contatados.

Existe o risco potencial de episodios de tromboembolismo ligados & administracdo de
fator IX. Os maiores riscos estdo associados as prepara¢des com baixo grau de pureza,
podendo ocasionar infarto do miocardio, coagulagdo intravascular disseminada,
trombose venosa e embolismo pulmonar. Porém, o uso de preparaces com alto grau de
pureza como € o caso do BETAFACT, esta raramente associado a esses efeitos
adversos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de
reacgdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através
do seu servigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?



Né&o se tem conhecimento de efeitos adversos decorrentes de uma superdosagem
acidental de BETAFACT, pois nenhum caso de superdose foi relatado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue
para 08007226001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
BETAFACT® 250 Ul Registro MS n° 16307.0001/001-2
BETAFACT® 500 Ul Registro MS n° 16307.0001/002-0
BETAFACT® 1.000 Ul Registro MS n° 16307.0001/003-9
Responséavel Técnico: Aline Voijtila Balthazar CRF-RJ n°15497
Importado por: LFB — Hemoderivados e Biotecnologia Ltda

Av. das Américas, 500 Bloco 11 sala 101 - Barra da Tijuca

Rio de Janeiro — RJ CEP: 22640-100
CNPJ: 07.207.572/0001-95

Fabricado e Embalado (embalagem primaria) por: LFB BIOMEDICAMENTS
59-61, rue de Trévise - 59000
LILLE — Franca

Embalado (embalagem secundéria) por: DELPHARM LILLE SAS
Zone Industrielle de Roubaix Est Rue de
Toufflers - 59390
Lys Lez Lannoy - Franca

SERVICO ATENDIMENTO CLIENTE: 0800 039 1779

Uso restrito a hospitais

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 31/07/2015



Histérico de Alteracdes de Bula

Dados da submissao eletronica
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