FIDEGERP®

proteina C

APRESENTACOES
Po-liofilizado com 500 UI em frasco-ampola de dose tinica que contém a seguinte concentragdo nominal do produto:

500 UI por frasco-ampola.

Uma embalagem de FIDEGERP contém:

« um frasco-ampola de FIDEGERP em p¢ liofilizado
» um frasco-ampola de agua para injetaveis

» uma agulha de transferéncia

» uma agulha com filtro

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Ap0s reconstituicdo com 5 mL de 4gua para injetaveis, cada frasco-ampola contém 100 UI/mL de proteina C.
P6 liofilizado: cloreto de sddio, citrato de sddio diidratado, albumina sérica

Diluente: agua para injetaveis

1. INDICACOES

FIDEGERP ¢ indicado em pacientes com deficiéncia congénita grave de proteina C para prevengdo e tratamento de purpura fulminante,
trombose venosa e para tratamento de necrose cutdnea induzida por cumarina.

FIDEGERP ¢ indicado para profilaxia de curto prazo em pacientes com deficiéncia congénita grave de proteina C se uma ou mais das

seguintes condi¢des forem atendidas:

. cirurgia ou terapia invasiva for iminente

. ao iniciar a terapia com cumarina

. quando a terapia com cumarina por si s6 ndo for suficiente
. quando a terapia com cumarina ndo for viavel

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga ¢ eficacia do FIDEGERP foram avaliadas em um estudo de fase 2/3 em sujeitos com deficiéncia congénita grave de proteina C
para o tratamento de episddios tromboéticos agudos, como purpura fulminante (PF), necrose cutdnea induzida por cumarina e outros eventos
tromboembolicos vasculares, e para profilaxia de curto ou longo prazo. Dezoito sujeitos com idades entre recém-nascidos e 25 anos de idade
participaram do estudo.

O desfecho primario de eficacia foi avaliar se os episodios de PF e/ou outros eventos tromboembolicos foram tratados de forma eficaz, eficaz
com complicagdes ou nao tratados de forma eficaz. Dos 18 episddios de PF (6 graves, 11 moderados, 1 leve) tratados com FIDEGERP para a
classificagdo de eficacia primaria, 17 (94,4%) foram classificados como eficazes e 1 (5,6%) foi classificado como eficaz com complicagdes;
nenhum (0%) foi classificado como ndo eficaz. Quando comparados com as classificagdes de eficacia para 21 episddios de PF (grupo de
controle historico), os sujeitos com deficiéncia congénita grave de proteina C foram tratados com mais eficacia com FIDEGERP do que

aqueles tratados com modalidades, como plasma fresco congelado ou anticoagulantes convencionais.

Tabela 1. Comparaciio das classificacdes de eficacia primaria dos episodios de purpura fulminante no estudo pivotal de controles

historicos do concentrado de proteina C (humano)

Concentrado de proteina C | Controles histéricos

(humano)
Tipo de Episodio Classificacdo de eficacia primaria N % N %
Purpura Eficaz 17 94,4 11 52,4

Fulminante Eficaz com complicagido 1 5,6 7 33,3




Nao eficaz 0 0,0 3 14,3

Total 18 100 21 100

Em uma classificacdo secundaria de eficacia, 13 (72,2%) dos 18 episodios de PF tratados com FIDEGERP foram classificados como
excelentes, 4 (22,2%) foram classificados como bons e 1 (5,6%) episodio de FP grave foi classificado como regular; todos foram avaliados
como eficazes. Quatro (80%) dos 5 episodios de trombose venosa tiveram classificagdes de tratamento excelentes, enquanto 1 (20%) foi
classificado como bom. O FIDEGERP também demonstrou ser eficaz na redugdo do tamanho ¢ do nimero de lesdes cutaneas. As lesdes
cutaneas ndo necroticas cicatrizaram ao longo de um periodo maximo de 12 dias (mediana de 4 dias) e as lesdes necroticas da pele

cicatrizaram ao longo de um periodo maximo de 52 dias (mediana 11 dias) apo6s o tratamento com FIDEGERP.

Alteragdes na extensdo do trombo venoso também foram medidas para os 5 episodios tromboembolicos. O FIDEGERP preveniu um
aumento na extensdo do trombo durante 4 (80%) dos episddios tromboembolicos no Dia 3 de tratamento e 1 (20%) episodio no Dia 5 de
tratamento. Todos os sete tratamentos de profilaxia de curto prazo com FIDEGERP estavam livres de complicagdes dos eventos de PF ou

tromboembolicos.

Nenhum episodio de PF ocorreu em quatro participantes, variando de 42 a 338 dias de tratamento profilatico de longo prazo com
FIDEGERP. Quando ndo estavam em tratamento profilatico e recebendo FIDEGERP sob demanda, os mesmos quatro sujeitos apresentaram
um total de 13 (mediana de 3) episodios de PF em um intervalo de 19 a 323 dias. O tempo até o primeiro episddio de PF apos a saida do

tratamento de profilaxia de longo prazo variou de 12 a 32 dias para esses quatro sujeitos.'

Anilise Retrospectiva

Foi realizado um estudo retrospectivo para obter informa¢des de dosagem e dados dos resultados de tratamento em individuos com
deficiéncia congénita grave de proteina C que foram tratados com FIDEGERP sob um Novo Medicamento Investigacional (IND) de uso

emergencial. Onze sujeitos (6 homens e 5 mulheres), com idades entre 2,1 e 23,8 anos participaram deste estudo.

Houve 28 episddios agudos de Parpura Fulminante (PF)/necrose cutanea induzida por varfarina (WISN) e trombo vascular relatados, nos
quais o tempo de resolugdo variou de 0 a 46 dias. O resultado do tratamento para esses episodios foi classificado como eficaz em todos os

casos, exceto em um.

1. Manco-Johnson MJ, Bomgaars L, Palascak J, et al. Efficacy and safety of protein C concentrate to treat purpura fulminans and

thromboembolic events in severe congenital protein C deficiency. Thromb Haemost. 2016;116(1):58-68.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A proteina C é uma glicoproteina anticoagulante dependente da vitamina K que ¢é sintetizada no figado. E convertida pelo complexo de
trombina/trombomodulina na superficie endotelial em proteina C ativada (PCA). A PCA ¢ uma serina protease com potentes efeitos
anticoagulantes, principalmente na presenga de seu cofator proteina S. A PCA exerce seu efeito pela inativagdo das formas ativadas dos

fatores V e VIII o que leva a diminuig@o da formago de trombina. A PCA também demonstrou apresentar efeitos profibrinoliticos.

Farmacodinimica
Em estudos clinicos, a administragdo intravenosa de FIDEGERP demonstrou um aumento temporario, aproximadamente meia hora apos a

administra¢do, nos niveis plasmaticos da PCA.

Farmacocinética

A atividade plasmatica da proteina C foi medida por ensaio cromogénico e/ou coagulagdo. As concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) e
a drea sob a curva (AUC) da concentragdo plasmatica pelo tempo pareceram aumentar de forma linear entre 40 e 80 Ul/kg. A recuperagio
incremental mediana foi de 1,42 [(UI/dL)/(Ul/kg)] apés administragdo intravenosa de FIDEGERP.

As meias-vidas medianas, baseadas no método ndo compartimental, variaram de 4,9 a 14,7 horas, com mediana de 9,8 horas.

As meias-vidas individuais variaram de 4,4 a 15,8 horas usando um modelo compartimental e um intervalo médio de 4,9 a 14,7 usando o
modelo ndo compartimental.

Em pacientes com trombose aguda, tanto o aumento nos niveis plasmaticos de proteina C quanto a meia-vida podem ser consideravelmente

reduzidos.
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Nao foram realizados estudos ou analises formais para avaliar o efeito de covariaveis como raga e sexo na farmacocinética de FIDEGERP.

O perfil farmacocinético em pacientes pediatricos nido foi formalmente avaliado. Dados limitados sugerem que a farmacocinética de
FIDEGERP pode ser diferente entre criangas muito pequenas e adultos. A exposi¢do sistémica (Cmax e AUC) pode ser consideravelmente
reduzida devido a uma depurac@o mais rapida, maior volume de distribui¢do e/ou meia-vida mais curta da proteina C em criangas muito
pequenas do que em individuos mais velhos. Considerar este fato quando for determinado um regime posologico para criangas. As doses

devem ser individualizadas com base nos niveis de atividade da proteina C (Consulte a Segdo 8).
ESTUDOS NAO CLiNICOS

Carcinogénese/Mutagénese
A proteina C contida no FIDEGERP ¢ um constituinte normal do plasma humano e atua como a proteina C endogena. Portanto, estudos
experimentais sobre efeitos tumorigénicos ou mutagénicos, particularmente em espécies heterélogas, nao sdo considerados necessarios.

O FIDEGERP néo demonstrou potencial mutagénico no teste de Ames realizado.

Toxicologia reprodutiva

Uma vez que os seres humanos tratados com concentrado de proteina C recebem proteina homologa nativa, ndo sido esperados efeitos
adversos no sistema reprodutivo e na prole. Devido a resposta imune a proteinas heterélogas em animais apos dosagem repetida e ao risco de
reagdes de incompatibilidade com base em uma reagdo antigeno-anticorpo, os estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ndo

seriam representativos para a situagdo em seres humanos.

Toxicologia animal e/ou Farmacologia

Os testes de toxicidade em ratos e camundongos ap6s uma dosagem tUnica de 2.000 Ul’kg ou 1.500 Ul/kg, respectivamente, nio
demonstraram efeitos clinicos adversos ou descobertas patologicas graves 14 dias apds a dosagem.

A investigacdo da tolerancia a via de inje¢do demonstrou que FIDEGERP ndo resultou em reacgdo local apds injegdes intravenosas, intra-

arteriais de 500 Ul/kg (5 mL) e injegdes paravenosas de 100 Ul/kg (1 mL) em coelhos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade/Reagdes alérgicas

O FIDEGERP pode conter tragos de proteina de camundongo e/ou heparina como resultado do processo de fabricagdo. As reagdes alérgicas a
proteina e/ou heparina de camundongo ndo podem ser excluidas. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade/reagdo alérgica, interrompa a

inje¢do/infusdo. Tratamento médico adequado e suprimentos devem estar disponiveis para uso imediato no caso de uma reagao anafilatica.

Trombocitopenia induzida por heparina

O FIDEGERP pode conter vestigios de heparina. Podem ser observadas reagdes alérgicas induzidas por heparina, que podem estar
associadas a uma diminuic¢do rapida do nimero de trombdcitos (trombocitopenia induzida por heparina [TIH]). Se houver suspeita de TIH, o
numero de trombocitos deve ser determinado imediatamente e, se necessario, a terapia com FIDEGERP deve ser interrompida. A
identificacdo da TIH é complicada porque esses sintomas ja podem estar presentes em pacientes em fase aguda com deficiéncia congénita

grave de proteina C.

Transmissdo de agentes infecciosos

O FIDEGERP ¢ produzido a partir do plasma humano e, portanto, pode apresentar um risco de transmissdo de agentes infecciosos, por
exemplo, virus, o agente variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJID) e, teoricamente, o agente classico da doenca de Creutzfeldt-Jakob
(CJD). Isso também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patdogenos. Nenhum caso confirmado de transmissdo viral ou

vCJD foi associado ao FIDEGERP.

As medidas padrdo para prevenir infec¢des resultantes do uso de produtos medicinais preparados a partir de sangue ou plasma humanos
incluem a sele¢do de doadores, a triagem de doagdes individuais e de agrupados de plasma para marcadores especificos de infecgdo e a
inclusdo de etapas de fabricacdo eficazes para a inativagdo/remocdo de virus. Apesar disso, quando sdo administrados medicamentos

preparados a partir de sangue ou plasma humano, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.
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Isso também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patogenos.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, como a imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV) e
virus da hepatite C (HCV), e para o virus ndo envelopado, virus da hepatite A (HAV). As medidas tomadas podem ser de valor limitado
contra virus ndo envelopado, como o parvovirus B19. A infec¢ido por parvovirus B19 pode ser grave para mulheres gravidas (infeccao fetal)

e para individuos com imunodeficiéncia ou eritropoiese aumentada (p. ex., anemia hemolitica).

A vacinagdo adequada (hepatite A e B) deve ser considerada para pacientes em uso regular/repetido de proteina C derivada de plasma

humano.
Recomenda-se anotar o nome e o nimero do lote do produto sempre que o FIDEGERP for administrado a um paciente.

Episodios de sangramento
Varios episodios de sangramento foram observados em estudos clinicos. A medicag@o anticoagulante concomitante pode ter sido responsavel
por esses episodios de sangramento. No entanto, ndo pode ser completamente descartado que a administragdo de FIDEGERP tenha

contribuido ainda mais para esses eventos hemorragicos.

Teor de sodio
A quantidade de sodio na dose diaria maxima pode exceder 200 mg. Isso deve ser levado em consideragdo em pacientes com dieta controlada

em sodio.

Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas

Nao ha informagdes sobre os efeitos do FIDEGERP sobre a capacidade de dirigir ou operar um automoével ou outro maquinario pesado.

Gravidez (Categoria C)
Nao existem dados adequados sobre o uso de FIDEGERP em mulheres gravidas. O médico deve ponderar os riscos potenciais e apenas
prescrever FIDEGERP se for absolutamente necessario.

Consulte a Se¢do 5 para obter informagdes sobre a infecg¢ao por parvovirus B19.
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do dentista.

Lactantes
Nao existem dados adequados sobre o uso de FIDEGERP em lactantes. O médico deve ponderar os riscos potenciais e apenas prescrever

FIDEGERP se for absolutamente necessario.

Fertilidade
Os efeitos do FIDEGERP na fertilidade ndo foram estabelecidos.

Inibidores
Se a preparagdo for usada em pacientes com deficiéncia congénita grave de proteina C, podem ser desenvolvidos anticorpos que inibem a

proteina C.

Uso Pediatrico

FIDEGERP foi estudado em neonatos ¢ pediatricos e apresentou resultados satisfatorios. Individuos neonatais e pediatricos foram incluidos
durante os estudos prospectivos e retrospectivos descritos na segdo 2- Resultados de Eficacia. Dos 18 individuos incluidos durante o estudo
prospectivo, 1 era recém-nascido, 3 tinham entre 28 dias e 23 meses, 9 tinham entre 2 ¢ 11 anos, 1 entre 12 e 16 anos e 4 tinham mais de 16
anos. Dos 11 individuos inscritos e tratados durante o estudo retrospectivo, 9 tinham entre 2 e 11 anos e 2 tinham mais de 16 anos (Consulte

a Secdo 2).

Uso em Idoso

Estudos clinicos de FIDEGERP ndo incluiram niimeros suficientes de individuos com 65 anos de idade ou mais para determinar se eles



respondem de maneira diferente de individuos mais jovens.

Iniciag¢do do antagonista da vitamina K
Em pacientes que iniciam o tratamento com anticoagulantes orais pertencentes a classe dos antagonistas da vitamina K (p. ex., varfarina), um

estado hipercoagulavel transitorio pode surgir antes que o efeito anticoagulante desejado se torne aparente. Este efeito transitorio pode ser
explicado pelo fato de que a proteina C, ela propria uma proteina plasmatica dependente da vitamina K, possui uma meia-vida mais curta do
que a maioria das proteinas dependentes da vitamina K (isto €, II, IX e X). Posteriormente, na fase inicial do tratamento, a atividade da
proteina C é suprimida mais rapidamente do que a dos fatores pro-coagulantes. Por esse motivo, se o paciente mudar para anticoagulantes
orais, a reposi¢do de proteina C deve ser continuada até que seja obtida anticoagulacdo estdvel. Embora a necrose cutinea induzida por
varfarina possa ocorrer em qualquer paciente durante o inicio da terapia anticoagulante oral, os individuos com deficiéncia congénita de

proteina C estdo particularmente em risco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com FIDEGERP* (Consulte a Secgdo 5).
* Nenhuma interacdo medicamentosa é conhecida com base na auséncia de dados de estudos clinicos, literatura médica/cientifica atual e

relatorios de seguranga pds-comercializag@o.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo entre 2 °C e 8 °C. Nao congelar. Proteger da luz.

FIDEGERP p6 liofilizado tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem original.

A soluciio reconstituida deve ser usada dentro de 3 horas apés a reconstituicio.

FIDEGERP ¢ fornecido como um p6 liofilizado estéril, branco ou creme para injegdo IV. Uma embalagem de FIDEGERP contém um frasco
de vidro de FIDEGERP em p6, um frasco de vidro de agua estéril para injecdo, uma agulha de transferéncia e uma agulha de filtro. Apds
reconstitui¢do, a solu¢do ¢ incolor a ligeiramente amarelada e limpida a ligeiramente opalescente e essencialmente isenta de particulas
visiveis.

Possui pH entre 6,7 e 7,3 ¢ osmolalidade ndo inferior a 240 mOsmol/kg.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose
e O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia em terapia de substitui¢do com fatores/inibidores

da coagulagdo, quando o monitoramento da atividade da proteina C for viavel.
e A dose, frequéncia de administra¢do e durag@o do tratamento com FIDEGERP dependem da gravidade da deficiéncia de proteina

C, da idade do paciente, da condigao clinica do paciente e do nivel plasmatico de proteina C do paciente.

e Ajustar o regime posologico de acordo com o perfil farmacocinético de cada paciente. (Consulte a Sessdo 8: Monitoramento da
Atividade da Proteina C).

A Tabela 2 apresenta o esquema posoldgico do FIDEGERP para episodios agudos, profilaxia de curto prazo e profilaxia de longo prazo.

Tabela 2
Regime Posoldgico de FIDEGERP para Episodios Agudos, Profilaxia em Curto Prazo e Profilaxia em Longo Prazo®
Dose Inicial® 3 Doses Subsequentes® Dose de Manutengio®
Episodio Agudo / Profilaxia em Curto 60 - 80 Ul/kg 45 - 60 Ul/kg
Prazo 100-120 Ulkg Q 6 horas Q 6 ou 12 horas
Profilaxia em Longo Prazo NA NA 45 - 60 Ul/kg
Q 12 horas

a A dosagem ¢ baseada em um estudo clinico de 15 pacientes.
b Ajustar a dose de acordo com o perfil farmacocinético de cada individuo.
¢ Continuar FIDEGERP até alcancar a anticoagulagio desejada.
NA = Nao aplicavel; Q = a cada.
. Recomenda-se uma dose inicial de 100-120 Ul/kg para determinagdo da recuperagdo e meia-vida para episddios agudos e

profilaxia em curto prazo.
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. Ajustar a dose para manter um pico de atividade da proteina C alvo de 100%.

. Continuar o paciente com a mesma dose apos a resolugdo do episddio agudo para manter o nivel minimo de atividade da proteina
C acima de 25% durante todo o tratamento.

. Em pacientes recebendo administra¢do profilatica de FIDEGERP, niveis de pico mais altos de atividade de proteina C podem ser
justificados em situagdes de risco elevado de trombose (como infecgdo, trauma ou intervengdo cirirgica). Recomenda-se manter os niveis
minimos de atividade da proteina C acima de 25%.

. Estas diretrizes de dosagem também sdo recomendadas para pacientes neonatais e pediatricos (Consulte a Segdo 5. Adverténcias e

Precaugdes: Uso Pediatrico e a Secdo 3. Caracteristicas Farmacologicas: Farmacocinética).
Monitoramento da Atividade da Proteina C

e A dosagem deve ser determinada com base em medi¢des laboratoriais da atividade da proteina C. A meia-vida da proteina C pode
ser severamente reduzida em certas condigdes clinicas, como trombose aguda, pirpura fulminante e necrose cutanea.
Os pacientes tratados durante a fase aguda da doenga podem apresentar aumentos muito menores na atividade da proteina C. Os pardmetros
de coagulagdo devem ser verificados regularmente devido a grande variagdo nas respostas individuais aos efeitos do FIDEGERP.
Se o paciente for mudado para profilaxia permanente com anticoagulantes orais, a reposic¢do de proteina C deve ser descontinuada somente
quando a anticoagulagdo estavel for obtida. (Consulte a Segdo 6). Durante o inicio da terapia anticoagulante oral, recomenda-se comegar com

uma dose baixa e ajustar gradativamente, em vez de usar uma dose de ataque padrao.

Nao existe experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica e, portanto, recomenda-se que tais pacientes sejam

monitorados atentamente.

Em casos raros e excepcionais, a infusdo subcutanea de 250-350 Ul/kg foi capaz de produzir niveis plasmaticos terapéuticos de proteina C

terapéutica em pacientes sem acesso intravenoso.

Método de administracao

FIDEGERP ¢ administrado por via intravenosa.

O FIDEGERP deve ser administrado a uma taxa de inje¢do maxima de 2 mL/min, exceto para criangas com peso corporal <10 kg, onde a

taxa de inje¢do ndo deve exceder a taxa de 0,2 mL/kg/min.
Preparacio

Reconstituigdo: Utilize técnica asséptica

1. Leve o FIDEGERP (p6) e a Agua estéril para injecio, USP (diluente) para a temperatura ambiente.

2. Retire as tampas dos frascos do FIDEGERP e do diluente.

3. Limpe as rolhas com soluc¢@o germicida e deixe-as secar antes de usar.

4. Remova a cobertura protetora de uma extremidade da agulha de transferéncia de ponta dupla e insira a agulha exposta através do

centro da tampa do frasco de diluente.

S. Remova a cobertura de protecdo da outra extremidade da agulha de transferéncia de ponta dupla. Inverta o frasco do diluente
sobre o frasco vertical de FIDEGERP; em seguida, insira rapidamente a extremidade livre da agulha através da tampa do frasco de
FIDEGERP em seu centro. O vacuo no frasco aspirara o diluente. Se ndo houver vacuo no frasco, ndo utilize o produto e entre em

contato com o Atendimento ao cliente da Takeda.

6. Desconecte os dois frascos removendo a agulha da tampa do frasco do diluente. Em seguida, remova a agulha de transferéncia do
frasco de FIDEGERP. Gire suavemente o frasco até¢ todo o pd estar dissolvido. Certifique-se de que o FIDEGERP esteja

completamente dissolvido; caso contrario, os materiais ativos serdo removidos pela agulha do filtro.
Administracio
Administracao: Use técnica asséptica.

Inspecione visualmente o FIDEGERP para verificar se ha particulas e descoloragdo antes da administragdo.



Apbs reconstitui¢do, a solugdo deve ser incolor a ligeiramente amarelada e limpida a ligeiramente opalescente e livre de particulas visiveis.

Nio use a solugdo se ela ndo atender a esses critérios. Administre FIDEGERP a temperatura ambiente ndo mais de 3 horas apos a

reconstitui¢do.

l. Conecte a agulha do filtro a uma seringa descartavel estéril e puxe o émbolo para permitir a entrada de ar na seringa.

2. Insira a agulha do filtro no frasco de FIDEGERP reconstituido.

3. Injete o ar no frasco e retire 0 FIDEGERP reconstituido no interior da seringa.

4. Remova e descarte a agulha do filtro em um recipiente para materiais perfurocortantes de parede dura para o descarte adequado.

As agulhas do filtro destinam-se a filtrar o contetido de apenas um unico frasco de FIDEGERP.

5. Fixe uma agulha adequada ou conjunto de infusdo com adaptador alado e injete por via intravenosa conforme as instrugdes abaixo

em Administragdo por infusio.

Recomenda-se que sempre que FIDEGERP for administrado a um paciente, o nome e o niimero do lote do produto sejam registrados, a fim

de manter rastreamento entre o paciente e o lote do produto.

9. REACOES ADVERSAS

Reagoes adversas de estudos clinicos

Com base em 4 estudos clinicos envolvendo 67 pacientes com deficiéncia grave de proteina C congénita e adquirida que receberam
tratamento com FIDEGERP, apenas 3 reagdes adversas (0,05%) foram consideradas relacionadas ao FIDEGERP. Estas foram coceira,

erupg¢do cutanea e tontura. Todas as 3 reagdes adversas relacionadas ocorreram em um sujeito.

Reacdes adversas a medicamentos em estudos clinicos apés tratamento com FIDEGERP (Estudos IMAG098, IMAG103, IMAG112,
400101: Conjunto de analise de seguranca)

Classe de sistema de Reacio adversa Termo Nuimero e Categoria de Nuimero e Categoria de
orgios preferido? frequéncia por frequéncia® frequéncia frequéncia
sujeito® por infusdes ©  por infusdes®
(N=67) (N=6.375)
n (%) n (%)
Doengas do sistema  Hipersensibilidade Erupcéo cutinea 6(9) Comum 6 (<0,1) Rara
imunolégico
Prurido 2(3) Comum 2 (<0,1) Rara
Doencas do sistema  Tontura Tontura 3(4) Comum 3 (<0,1) Rara
nervoso

# Frequéncia por sujeito = Numero total de sujeitos apresentando o EA (relacionado e ndo relacionado) dividido pelo numero total de sujeitos
(N) e multiplicado por 100.

b Categorias de frequéncia do CIOMS: Muito comuns (>= 10%); Comum (>= 1% - <10%), Incomum (>= 0,1% - <1%), Raro (>= 0,01% -
<0,1%), Muito Raro (<0,01%).

¢ Frequéncia por infusdes = Numero total de sujeitos que apresentaram o EA (relacionado e ndo relacionado) dividido pelo numero total de
infusdes (N) e multiplicado por 100.

4MedDRA 19.1

Niao foram observados anticorpos inibidores do FIDEGERP em estudos clinicos. No entanto, o potencial para o desenvolvimento de
anticorpos ndo pode ser descartado.
Reacbes adversas pos-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram notificadas na experiéncia pds-comercializagio, listadas pela Classe de sistema de 6rgéos (SOC) do

MedDRA e, a seguir, por Termo preferido por ordem de gravidade, quando possivel.
Disturbios psiquiatricos: inquietagdo
Disturbios do tecido cutdneo e subcutineo: hiperidrose

Disturbios gerais e condi¢des no local da administragdo: reagdo no local da injegao

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que



indicado e usado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos

adversos por meio do Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os efeitos de doses superiores as recomendadas de FIDEGERP nao foram caracterizados.

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