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I- IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial: BeneFix®
Nome genérico: alfanonacogue

BeneFix®
alfanonacogue

APRESENTACOES

BeneFix® 250 UI, 500 UI ou 1000 UI, pé liofilizado para solugio injetavel, em embalagens contendo 1 frasco-
ampola + 1 seringa preenchida com 5 mL de diluente + 1 adaptador do frasco-ampola (para reconstitui¢ao) + 1
conjunto de infusdo + 2 lencos umedecidos com alcool + 1 curativo + 1 gaze.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de BeneFix® contém 250 UI, 500 UI ou 1000 UI de alfanonacogue.

Excipientes: L-histidina, glicina, sacarose, polissorbato 80 e acido cloridrico.
Diluente: agua para injegao (solugdo de cloreto de sddio 0,234%).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BeneFix® (alfanonacogue) estd indicado para o controle e prevencdo de episddios hemorragicos e para
profilaxia de atividades rotineiras e cirurgicas de pacientes com hemofilia B (deficiéncia congénita de fator IX
ou doenga de Christmas), incluindo controle e prevengdo de sangramento em procedimentos cirurgicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA"?3

Pacientes adultos e pediatricos

Em 4 estudos clinicos de alfanonacogue, um total de 128 individuos (56 pacientes previamente tratados, 9
individuos participantes apenas no estudo cirurgico, e 63 pacientes ndo tratados previamente) receberam mais
de 28 milhdes de UI administrados durante um periodo de até 64 meses. Os estudos incluiram 121 individuos
HIV-negativos e 7 individuos HIV-positivos.

Cinquenta e seis pacientes previamente tratados receberam aproximadamente 20,9 milhdes de UI de
alfanonacogue em dois estudos clinicos. O niimero médio de dias de exposicdo foi 83,5. Estes pacientes
previamente tratados foram tratados sob demanda ou profilaticamente durante episddios hemorragicos e foram
acompanhados durante um intervalo médio de 24 meses (intervalo de 1 a 29 meses, média de 23,4 + 5,34
meses). Cinquenta e cinco destes pacientes previamente tratados receberam uma média de 42,8 Ul/kg
(variagdo de 6,5 a 224,6 Ul/kg, média de 46,6 + 23,5 Ul/kg) por infusdo; para os episodios hemorragicos.
Todos os individuos foram avaliados quanto a eficacia. Um individuo interrompeu o estudo apds um més de
tratamento devido a episodios de sangramento dificeis de controlar; ele ndo tinha um inibidor detectavel. A
dose desse individuo nfo tinha sido adequadamente titulada. Os outros 55 individuos restantes foram tratados
com sucesso. Episodios hemorragicos (sem relatos quanto a sua gravidade) como hemartroses, sangramento
em partes moles e musculo foram tratados com sucesso. Oitenta e oito por cento das infusdes totais
administradas para episodios de sangramento foram classificadas como geradoras de uma resposta "excelente"
ou "boa". Oitenta e um por cento de todos os episddios de sangramento foram tratados com uma tnica infuséo
de alfanonacogue. Um individuo desenvolveu um inibidor transitério de baixa titulagdo (titulagdo maxima de
1,5 BU). Este individuo ja havia recebido produtos derivados do plasma sem um histérico de desenvolvimento
de inibidores. Ele foi capaz de continuar o tratamento com alfanonacogue sem aumento do inibidor ou
anafilaxia, no entanto, foi necessario o aumento da frequéncia de administracdo de alfanonacogue;
posteriormente, o inibidor do fator IX do individuo e seu efeito sobre a meia-vida de alfanonacogue foram
resolvidos. Quarenta e um pacientes tiveram medidas de fibrinopeptideo A e fragmento de protrombina 1 + 2
antes da infusdo, 4 a 8 horas e 24 horas apés a infusdo. Vinte e nove dos individuos tiveram elevacdes em
fibrinopeptideo A com um valor maximo de 35,3 nmol/L (22 dos 29 individuos tiveram valores basais
elevados). Dez dos individuos tinham fragmentos de protrombina 1 + 2 elevados com um valor maximo de
1,82 nmol/L (3 dos 10 individuos tiveram valores basais elevados).

Um total de 20 pacientes previamente tratados receberam alfanonacogue para profilaxia secundaria
(administra¢do regular de terapia de reposi¢do de fator IX para prevenir hemorragias em pacientes que ja
demonstraram evidéncia clinica de artropatia hemofilica ou doenga articular) com alguma periodicidade;
durante o estudo a média foi de 2,0 infusdes por semana. Foi administrado alfanonacogue em 19 pacientes para
profilaxia secundaria de rotina (pelo menos duas vezes por semana) para um total de 345 pacientes-meses com
um periodo médio de acompanhamento de 24 meses por individuo. A dose média utilizada por estes 19
individuos foi de 40,3 Ul/kg, variando de 13 a 78 Ul/kg. Um individuo adicional foi tratado semanalmente,
utilizando uma dose média de 33,3 Ul/kg, durante um periodo de 21 meses. Noventa e trés por cento das
respostas foram classificadas como "excelente" ou "eficaz". Estes 20 pacientes previamente tratados receberam
um total de 2.985 infusdes de alfanonacogue para profilaxia de rotina. Sete destes pacientes previamente
tratados experimentaram um total de 26 episodios de sangramento espontdneos dentro de 48 horas apos a
infusdo.

O controle de hemostasia foi avaliado no contexto cirirgico. Trinta e seis procedimentos cirargicos foram
realizados em 28 pacientes. Treze procedimentos cirirgicos de pequeno porte foram realizados em 12
individuos, incluindo sete procedimentos odontoldgicos, uma bidpsia da pele, uma remogdo do cisto, uma
vasectomia, uma remog¢do de nevus, ¢ 2 remogdes de unha encravada do pé. Vinte e trés procedimentos
cirurgicos maiores foram realizados em 19 individuos, incluindo um transplante de figado, uma esplenectomia,
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3 herniorrafias inguinais, 11 procedimentos ortopédicos, um desbridamento em panturrilha e 6 extragdes
dentarias complicadas.

Vinte e trés individuos foram submetidos a 27 procedimentos cirdrgicos com um regime de reposi¢ao de pulso.
A dose média perioperatoria (pré e intra-operatoria) para esses procedimentos foi de 85 + 32,8 Ul/kg (variagao
de 25 a 154,9 Ul/kg). A dose média total pos-operatéria (hospitalar e ambulatorial) foi de 63,1 = 22,0 Ul/kg
(variacdo de 28,6 a 129,0).

A cobertura total de alfanonacogue durante o periodo cirrgico para os principais procedimentos variou de
4.230 a 385.800 UI. A dose no pré-operatorio para os procedimentos principais variou de 75 a 155 Ul/kg.
Nove dos principais procedimentos cirirgicos foram realizados em 8 individuos usando um regime de infusdo
continua.

Apods doses em bolus no pré-operatorio (94,1 a 144,5 Ul/kg), infusdo continua de alfanonacogue foi
administrada a uma taxa média de 6,7 Ul/kg/hr (variacdo das taxas médias: 4,3 a 8,6 Ul/kg/hr, média de 6,4 £
1,5 Ul/kg/hr) para uma duragdo média de 5 dias (intervalo de 1 a 11 dias, média de 4,9 £ 3,1). Seis dos oito
individuos que receberam infusido continua de alfanonacogue para cirurgias de grande porte foram transferidos
para os regimes de pulso intermitente na dose média de 56,3 Ul/kg (intervalo 33,6 a 89,1 Ul/kg, média de 57,8
+ 18,1 Ul/ kg Desvio Padrao) por uma média de 3,5 dias de exposigdo (intervalo de 1 a 5 dias, com média de
3,3 £ 1,4 Desvio Padrio) durante o periodo pods-operatorio. Embora os niveis de fator IX circulantes
direcionados para restaurar e manter a hemostasia foram alcancados tanto com o regime de reposi¢do de pulso
quanto com o regime de infusdo continua, experiéncia em ensaios clinicos com infusdo continua de
alfanonacogue para a profilaxia cirurgica na hemofilia B tem sido muito limitada para estabelecer a sua
eficacia clinica e seguranga. Individuos que receberam administragao por infusdo continua de alfanonacogue
para a profilaxia cirargica também receberam infusdes em bolus intermitentes do produto.

Entre os pacientes cirtirgicos, o aumento médio da atividade do fator IX circulante foi de 0,7 UI/dL por Ul/kg
infundida (intervalo de 0,3 a 1,2 UI/dL, média 0,8 = 0,2 UI/dL por Ul/kg). A eliminagdo média da meia-vida
para os pacientes cirurgicos foi de 19,4 horas (intervalo de 10 a 37 horas, média 21,3 + 8,1 horas).

A hemostasia foi mantida durante todo o periodo cirrgico, no entanto, um paciente necessitou de uma
drenagem de hematoma em ferida cirtrgica local, e um outro paciente que recebeu alfanonacogue apoés uma
extracdo de dente necessitou de intervencdo cirrgica adicional devido a uma coleg¢do no local da extragdo.
Nao houve evidéncia clinica de complica¢des tromboticas em qualquer um dos sujeitos. Em sete individuos
nos quais fibrinopeptideo A e fragmento de protrombina 1 + 2 foram medidos antes da infusdo, em 4 a 8 horas,
e diariamente até 96 horas, ndo houve evidéncia de aumento significativo na ativagdo da coagulacdo. Dados de
dois outros individuos foram considerados ndo avalidveis.

Sessenta e trés pacientes ndo tratados previamente receberam aproximadamente 6,2 milhdes de UI de
alfanonacogue em estudo aberto de eficacia e seguranga acima de uma média de 89 dias de exposicdo. Estes
pacientes ndo tratados previamente foram acompanhados durante um intervalo médio de 37 meses (intervalo
de 4 a 64 meses, média de 38,1 £ 16,4 meses). Cinquenta e quatro destes pacientes ndo tratados previamente
receberam uma dose média de 62,7 Ul/kg (variagdo de 8,2 a 292,0 Ul/kg, média de 75,6 + 42,5 Ul/kg) por
infus@o para episodios de sangramento. Dados relativos a gravidade dos episodios de sangramento ndo foram
relatados. Noventa e quatro por cento das infusdes administradas para iniciar o tratamento do sangramento
foram classificadas como resposta "excelente" ou "boa".

Setenta e cinco por cento de todos os episodios de sangramento foram tratados com uma Unica infusdo de
alfanonacogue. Trés destes 54 individuos ndo foram tratados com sucesso, incluindo um episédio em um
individuo devido ao tempo de atraso da infusdo e dose insuficiente, ¢ em 2 individuos devido a formagéo de
inibidor. Um individuo desenvolveu um inibidor de alta titulagdo (titulagdo maxima de 42 BU) no dia 7 da
exposicdo. Um segundo individuo desenvolveu um inibidor de alta titulacdo (titulagdo maxima de 18 BU) apds
15 dias de exposi¢do. Ambos os individuos experimentaram manifestagdes alérgicas em associacdo temporal
com o desenvolvimento de inibidores.

Trinta e dois pacientes previamente ndo tratados receberam alfanonacogue para a profilaxia de rotina. Vinte e
quatro pacientes previamente ndo tratados receberam alfanonacogue pelo menos duas vezes por semana para
um total de 2.587 infusdes. A dose média por infusdo foi de 72,5 £ 37,1 Ul/kg, e a duragdo média da profilaxia
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foi de 13,4 £ 8,2 meses. Oito pacientes previamente ndo tratados receberam alfanonacogue uma vez por
semana para um total de 571 infusdes. A dose média por infusdo foi 75,9 + 17,9 Ul/kg, e a duragdo média da
profilaxia foi de 17,6 £ 7,4 meses. Cinco pacientes previamente ndo tratados experimentaram um total de 6
episodios de sangramento espontaneos dentro de 48 horas apos a infusao.

Vinte e trés pacientes previamente ndo tratados receberam alfanonacogue para profilaxia cirargica em 30
procedimentos cirtrgicos. Todos os procedimentos cirtirgicos foram de pequeno porte, exceto duas
herniorrafias. A dose em bolus pré-operatoria variou de 32,3 Ul/kg para 247,2 Ul/kg. A dose total
perioperatoria variou de 385 a 23.280 UI. Cinco dos procedimentos cirtirgicos foram realizados utilizando um
esquema de infusdo continua de 3 a 5 dias. Experiéncia em ensaios clinicos de alfanonacogue para a profilaxia
cirurgica na hemofilia B ¢ muito limitada para estabelecer a eficacia clinica e seguranga da administragdo do
produto por infusdo continua.

Populagio pediatrica
A seguranga e eficacia foram demonstradas em pacientes pediatricos previamente tratados ou ndo tratados.
Consulte o item 8. Posologia e modo de usar.

Para informagdes de dose relacionadas ao uso em criangas, consulte o item 8. Posologia e modo de usar.

Referéncias:

1. Roth DA, et al. Human recombinant factor IX: safety and efficacy studies in hemophilia B patients
previously treated with plasma-derived factor IX concentrates. Blood. 2001 Dec 15;98(13):3600-6.

2. Ragni MV, et al. Use of recombinant factor IX in subjects with haemophilia B undergoing surgery.
Haemophilia (2002), 8, 91-97.

3. Shapiro AD, et al. The safety and efficacy of recombinant human blood coagulation factor IX in previously
untreated patients with severe or moderately severe hemophilia BBlood. 2005 Jan 15;105(2):518-25.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acao

BeneFix® contém fator IX de coagulagio recombinante (alfanonacogue). Esse fator recombinante é uma
glicoproteina de cadeia unica com massa molecular aproximada de 55.000 Daltons que pertence a familia das
serinoproteases dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K. O fator IX de coagulagido recombinante
¢ uma glicoproteina a base de DNA recombinante com caracteristicas estruturais e funcionais equivalentes as
do fator IX endodgeno. O fator IX ¢ ativado tanto pelo complexo fator VII/fator tecidual na via extrinseca,
quanto pelo fator XIa na via intrinseca. O fator X ativado, em combina¢do com o fator VIII ativado, ativa o
fator X. Isso resulta na conversdo da protrombina em trombina. A trombina, entdo, converte o fibrinogénio em
fibrina e ocorre a formagdo de um coagulo. A atividade do fator IX esta ausente ou bastante reduzida em
pacientes com hemofilia B, podendo ser necessario instituir terapia de reposicao.

A hemofilia B ¢ um distarbio de coagulagdo sanguinea hereditaria ligada ao sexo e devido a diminui¢do dos
niveis de fator IX, resulta em hemorragia profusa nas articulagdes, musculos ou Orgdos internos, tanto
espontaneamente como em decorréncia de trauma acidental ou cirrgico. Com a terapia de reposi¢ao, os niveis
plasmaticos do fator IX aumentam, possibilitando a corregdo temporaria da deficiéncia do fator e a corregdo da
tendéncia a episddios hemorragicos.

Farmacocinética

Uma infusdo tnica de BeneFix® em pacientes (dados de base) com hemofilia B mostra valores médios de
recuperagdo de + desvio padrido, determinados pela idade, 0,78 + 0,23 Ul/dL/Ul/kg (varia¢do de 0,4 a 1,4
UI/dL por Ul/kg) para individuos >15 anos de idade (n=37) e 0,68 + 0,30 UI/dL por Ul/kg (variacdo de 0,18 a
2,08 UI/dL por Ul/kg) para individuos <15 anos de idade (n=56).

Em um estudo farmacocinético cruzado e randomizado, BeneFix® reconstituido em 0,234% de diluente de
cloreto de s6dio mostrou-se ser farmacocineticamente equivalente ao BeneFix® previamente comercializado
(reconstituido com agua estéril para injecdo) em 24 pacientes previamente tratados (=12 anos) a uma dose de
75 Ul/kg. Além disso, os pardmetros farmacocinéticos foram acompanhados em 23 dos mesmos pacientes
previamente tratados ap6s a administragdo repetida de BeneFix® por seis meses € se mostraram inalterados em
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comparagdo aquelas obtidos no inicio da avaliagdo. Um resumo dos dados farmacocinéticos pode ser
encontrado na Tabela 1:

Tabela 1: Estimativas dos parametros farmacocinéticos para o BeneFix® (75 UI/kg) nos dados de base e
no més 6 em pacientes com hemofilia B previamente tratados

Dados de base n = 24 Més 6 n =23

Parametro Média + DP Média = DP

Cinax (UI/dL) 54,5+ 15,0 57,3+ 13,2
[AUC.. (UI'hr/dL) 940 + 237 923 +£205
t1> (hr) 22,4+53 23,8465
CL (mL/hr/kg) 8,47+2,12 8,54 £ 2,04
?&c /‘;I’Le/rgfiog) 0,73+ 0,20 0,76+ 0,18

[Abreviacdes: AUC,, = area sob a curva de tempo de concentracdo de plasma a partir do tempo zero ao infinito;
Cmax = concentra¢do maxima; t;, = meia-vida de eliminag@o do plasma; CL = clearance; DP = desvio padrao.

4. CONTRAINDICACOES

BeneFix® é contraindicado em pacientes com historia conhecida de hipersensibilidade a qualquer constituinte
da formula ou em pacientes com historia conhecida de hipersensibilidade a proteinas de hamster.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgica, incluindo anafilaxia, com todos os produtos
com fator IX, inclusive BeneFix®. Frequentemente, esses eventos ocorreram em relagio temporal estreita com
o desenvolvimento de inibidores do fator IX. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas
iniciais das reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria generalizada, calafrios, rubor,
angioedema, aperto no peito, laringoespasmo, broncoespasmo, dispneia, chiados, desmaio, hipotensio,
taquicardia, visdo turva e anafilaxia. Se ocorrerem reagdes alérgicas ou anafilaticas, a administragdo de
BeneFix® deve ser imediatamente suspensa e devem ser adotadas condutas clinicas adequadas, que pode
incluir tratamento para choque. Caso ocorra algum desses sintomas, os pacientes devem ser aconselhados a
descontinuar o uso do produto e entrar em contato com o médico e/ou procurar atendimento de emergéncia
imediato, dependendo do tipo/gravidade da reago.

Foi relatada sindrome nefrdtica apds a inducdo de tolerdncia imunoldgica com produtos com fator IX em
pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX e historia de reagdes alérgicas ao fator IX. A seguranga
e a eficacia do uso de BeneFix® para indugdo de tolerdncia imunolégica ainda niio foram estabelecidas.

No caso de reacodes alérgicas graves, medidas hemostaticas alternativas devem ser consideradas.

Anticorpos neutralizadores de atividade

Foram detectados inibidores em pacientes tratados com produtos com fator IX. Assim como ocorre com todos
os produtos com fator IX, os pacientes em uso de BeneFix® devem ser monitorizados quanto ao
desenvolvimento de inibidores de fator IX. Os pacientes com inibidores do fator IX podem apresentar maior
risco de anafilaxia com uma exposi¢ao futura ao fator IX. Os pacientes que apresentarem reacdes alérgicas
devem ser avaliados quanto a presenca de inibidor. Informagdes preliminares sugerem que pode existir uma
relacdo entre a presenca de mutagdes (delegdes) importantes no gene do fator IX e risco aumentado de
formagdo de inibidor e de reagdes de hipersensibilidade aguda. Os pacientes que sabidamente apresentam
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mutagdes como dele¢es importantes do gene do fator IX devem ser observados atentamente quanto a sinais e
sintomas de reagdes de hipersensibilidade aguda, particularmente durante as fases iniciais da primeira
exposicdo ao produto. Como existe a possibilidade de reacdes alérgicas com os concentrados de fator IX, as
administragdes iniciais (aproximadamente 10-20) de fator IX devem ser realizadas sob supervisao médica em
locais que dispdem de recursos médicos adequados para tratamento de rea¢des alérgicas.

Trombose

Historicamente, a administragdo dos concentrados complexos do fator IX derivados do plasma humano,
contendo os fatores II, VII, IX e X, estava associada com o desenvolvimento de complicagdes
tromboembolicas. Embora BeneFix® ndo contenha fatores coagulantes, com exce¢do do fator IX, o risco
potencial de trombose e de coagulagdo intravascular disseminada observado em outros produtos contendo o
fator IX deve ser reconhecido. Em razdo do risco potencial de complicagdes tromboembolicas, deve-se ter
cautela ao se administrar este produto em pacientes com doenga hepdtica, pacientes no pos-operatorio, recém-
nascidos ou pacientes com risco de fendmenos tromboembdlicos ou coagulagdo intravascular disseminada.

A seguranga e eficacia da administragdo de BeneFix® através da infusdo continua ndo foi definida. Consulte os
itens 8. Posologia ¢ Modo de Usar ¢ 9. Reacdes Adversas. Houve relatos pds-comercializagdo de eventos
tromboticos, incluindo a sindrome fatal de veia cava superior com risco de morte em recém-nascidos
criticamente doentes, ao receber infusdo continua de BeneFix® através de um cateter venoso central.

Em cada uma dessas situacdes, o beneficio do tratamento com BeneFix® deve ser avaliado em relacdo ao risco
dessas complicacgdes.

Gravidez: Estudos de reprodugio e lactagdo em animais niio foram conduzidos com o BeneFix®. Nio existe
experiéncia suficiente com o uso dos produtos com fator IX em mulheres gravidas. Portanto, o fator IX deve
ser administrado a mulheres gravidas apenas se a indicag@o for clara.

BeneFix® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactagdo: Nao existe experiéncia suficiente com o uso dos produtos com fator IX em mulheres lactantes.
Portanto, o fator IX deve ser administrado a mulheres em fase de amamentagdo apenas se a indicagéo for clara.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e usar maquinas
Com base no perfil farmacodindmico e farmacocinético e nas reagdes adversas reportadas, o BeneFix® tem
pouca ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir ou usar maquinas.

Uso Pediatrico: Foram avaliadas a seguranca e eficicia em pacientes pediatricos previamente tratados e
previamente ndo tratados. Para informagdes posologicas em criangas veja também o item 8. Posologia e Modo
de Usar — Posologia para Tratamento Profilatico.

Uso Geriatrico: Os estudos clinicos de BeneFix® ndo incluiram nimeros suficientes de individuos com idade
maior ou igual a 65 anos para determinar se eles respondem de modo diferente dos individuos mais jovens.
Assim como ocorre com qualquer paciente tratado com BeneFix®, a escolha da dose em pacientes idosos deve
ser individualizada.

Dados de Seguranca Pré-clinicos
BeneFix® mostrou ser ndo mutagénico no teste de Ames e ndo clastogénico em ensaio de aberragdes
cromossdmicas. Ndo foram realizados estudos sobre carcinogénese ou prejuizos da fertilidade.

Compatibilidades, Incompatibilidades

Como ndo existem estudos de incompatibilidade, BeneFix® reconstituido ndo deve ser administrado pelo
equipo ou recipiente com outros medicamentos. Utilizar apenas o conjunto de infusdo fornecido. Pode ocorrer
falha de tratamento como consequéncia da adsor¢@o do fator IX de coagulagdo humano na superficie interna
de certos equipos de infusdo.
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6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Nao sdo conhecidas interagdes entre o fator IX de coagulagdo recombinante com outros medicamentos.

Interferéncias com Exames Laboratoriais e Testes Diagnoésticos
Foi observada correg@o temporaria de tempo de tromboplastina parcial (TTPa) anormal; nenhum efeito sobre
TTPa normal foi observado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

BeneFix® po liofilizado para solugdo injetdvel deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C) e pode ser
utilizado por 36 meses a partir da data de fabricag@o.

Deve-se evitar o congelamento para prevenir danos a seringa preenchida de diluente.

BeneFix®, quando reconstituido, contém polissorbato-80, que é conhecido por aumentar a taxa de extracdo de
di-(2-etilheil)ftalato (DEHP) a partir do cloreto de polivinilo (PVC). Isso deve ser considerado durante a
preparagdo € administragio do BeneFix®, incluindo o tempo de armazenamento em um recipiente de PVC
ap6s a reconstitui¢do. E importante que as recomendagdes no item 8. Posologia e modo de usar sejam seguidas
rigorosamente.

Apés reconstituicio, manter em temperatura ambiente por no maximo 3 horas. O medicamento
reconstituido deve ser administrado dentro de trés horas apés a reconstituicio.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: massa branca essencialmente livre de material particulado claramente
visivel. Apds a reconstituigdo: solugdo limpida, incolor e essencialmente livre de material particulado
claramente visivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
O tratamento deve ser iniciado sob supervisao de um médico com experiéncia no tratamento da hemofilia B.

O tratamento com produtos que contenham fator IX, inclusive BeneFix®, requer ajuste de dose
individualizado. A dose e¢ a duragdo do tratamento com todos os produtos com fator IX dependem da
gravidade da deficiéncia desse fator, da localizagdo e extensdo da hemorragia e da condi¢do clinica do
paciente.

A dose de BeneFix® pode diferir da utilizada para produtos com fator IX derivado do plasma.

Para garantir que o nivel de atividade pretendido do fator IX seja atingido, aconselha-se um monitoramento
detalhado utilizando o ensaio da atividade do fator IX, particularmente em intervengdes cirtirgicas. Para ajuste
posologico adequado, as doses devem ser tituladas levando-se em consideracdo a atividade do fator IX, os
parametros farmacocinéticos (tais como meia-vida e recuperagdo), bem como a condigdo clinica.

O niimero de unidades de fator IX administrado ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), em conformidade
com o padrdo atual da OMS para produtos com fator IX. A atividade plasmatica do fator IX ¢ expressa em
porcentagem (referente ao plasma humano normal) ou em UI (referente a um padrao internacional para fator
IX no plasma). Uma UI de atividade do fator IX equivale a quantidade de fator IX em um mL de plasma
humano normal.

LLD Bra CDSv14.0 20May2015 v11 BFXPOI 19 VPS
06/Ag0/2024 7



@ Pﬁzer

A farmacocinética deve ser avaliada regularmente em todos os pacientes ¢ a dose deve ser devidamente
ajustada.

O texto para o calculo da dose encontra-se abaixo:

Pacientes >15 anos

Em pacientes>15 anos, em média, uma unidade internacional de BeneFix® por quilograma de peso corporal
aumentou a atividade de fator IX circulante em 0,8 + 0,2 (intervalo de 0,4 a 1,4) UI/dL. O método de
estimativa da dose ¢ ilustrado no exemplo a seguir. Se vocé estima um aumento médio de 0,8 UI/dL de fator
IX por Ul/kg administrado por peso corporal, entdo:

Numero de fator IX = Peso X Aumento pretendido de fator x 1,2 (Ul/kg por Ul/dL)*
necessario em Ul corporeo IX (% ou UI/dL)
(kg)

*Reciproco da recuperagao observada (Ul/kg por UI/dL)

Pacientes <15 anos

Em pacientes <15 anos, em média, uma unidade internacional de BeneFix® por quilograma de peso corporal
aumentou a atividade de fator IX circulante em 0,7 + 0,3 (intervalo 0,2 a 2,1 UI/dL e mediana de 0,6 UI/dL por
Ul/kg). O método de estimativa da dose ¢ ilustrado no exemplo a seguir. Se vocé estima um aumento médio de
0,7 UI/dL de fator IX por Ul/kg administrado por peso corporal, entdo:

Numero de fator IX Peso X Aumento pretendido de fator x 1,4 (Ul/kg por Ul/dL)*
necessario em Ul corporeo IX (% ou UI/dL)

(kg)
*Reciproco da recuperagao observada (Ul/kg por UI/dL)

Posologia para Episodios de Sangramento e Cirurgia
No caso dos eventos hemorragicos mencionados na tabela 2 a seguir, a atividade do fator IX ndo deve ficar

abaixo do nivel de atividade plasmatica fornecido (em % do valor normal ou em UI/dL) no periodo
correspondente.

Tabela 2: Guia de dose para o controle e prevencio de episodios de sangramento e cirurgia

Tipo de Hemorragia Atividade do Fator IX | Intervalo Duracéio do Tratamento
Circulante Necessario | Posologico (dias)
(em % ou Ul/dL) (horas)
Menor 20-30 12-24 1-2
Hemartroses ndo-complicadas,
musculo superficial ou tecido mole
Moderada 25-50 12-24 Tratar até cessar a
Intramuscular ou em tecido mole hemorragia e comecar a
com dissec¢do, membranas mucosas, cicatrizagdo; cerca de 2 a 7
extra¢des de dente ou hematiria dias
Maior 50-100 12-24 7-10
Faringe, retrofaringe, retroperitonio,
SNC, cirurgia

Adaptado de: Roberts and Eberst

Posologia para Tratamento Profilatico
Em um estudo clinico de profilaxia secundaria de rotina, a dose média para pacientes adultos previamente

tratados foi de 40 Ul/kg (intervalo de 13 a 78 Ul/kg) em intervalos de 3 ou 4 dias. Em pacientes mais jovens,
pode ser necessario utilizar intervalos posologicos mais curtos ou doses mais altas.

Populacio idosa
Os estudos clinicos do BeneFix® ndo incluiram ntimeros suficientes de individuos acima de 65 anos ou mais
para determinar se eles respondem de maneira diferente dos individuos mais jovens. Assim como com todos os
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pacientes recebendo o BeneFix®, a selecdo de dose para um paciente idoso deve ser individualizada.

Reconstitui¢cao

Lave sempre as mdos antes de realizar os seguintes procedimentos. Uma técnica asséptica (ou seja, limpa e
livre de germes) deve ser utilizada durante o procedimento de reconstitui¢do. Todos os componentes utilizados
na reconstitui¢do e administracdo deste medicamento devem ser utilizados o mais rapidamente possivel apos a
abertura de seus recipientes esterilizados para minimizar a exposi¢do desnecessaria a atmosfera.

BeneFix® é administrado por infusdo intravenosa (IV) ap6s reconstituigio com o diluente fornecido (cloreto de
sodio 0,234%) na seringa preenchida.

1. Permita que o frasco-ampola de BeneFix® liofilizado e a seringa preenchida de diluente atinjam a
temperatura ambiente.

2. Remova a tampa pléstica tipo flip-top do frasco-ampola BeneFix® para expor a porgio central da tampa de
borracha.

3. Limpe a parte superior do frasco com o lengo umedecido com alcool fornecido, ou utilize outra solugdo anti-
séptica e deixe secar. Apds a limpeza, ndo toque na tampa de borracha com a mio ou permita que ela toque em
qualquer superficie.

4. Retire a tampa da embalagem plastica transparente do adaptador de frasco-ampola. Néao retire o adaptador
da embalagem.

5. Coloque o frasco numa superficie plana. Enquanto segura a embalagem com o adaptador, posicione o
adaptador do frasco-ampola sobre o frasco-ampola. Pressione firmemente a embalagem até que o adaptador se
encaixe na parte superior do frasco, com o grampo do adaptador penetrando na tampa do frasco. Deixe a
embalagem do adaptador no lugar.

AN

6. Segure a haste do émbolo como mostrado no diagrama. Evite o contato com o cabo da haste do émbolo.
Conecte a extremidade rosqueada da haste do émbolo ao &mbolo da seringa preenchida de diluente,
empurrando e girando firmemente.

7. Remova a tampa de plastico inviolavel da ponta da seringa preenchida de diluente, dobrando a tampa para
cima e para baixo para quebrar a perfura¢do. Ndo toque no interior da tampa ou na ponta da seringa. Coloque a
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tampa do seu lado em uma superficie limpa em um local onde seria menos provavel de se tornar
ambientalmente contaminado.

8. Remova a embalagem para distancia-la do adaptador e a descarte.

BN

-
il

9. Coloque o frasco numa superficie plana. Conecte a seringa preenchida de diluente ao adaptador do frasco,
inserindo a ponta na abertura do adaptador enquanto pressiona e gira firmemente a seringa no sentido horario

até que a conexao esteja segura.
S
-

10. Lentamente pressione a haste do émbolo para injetar todo o diluente no frasco de BeneFix®.

11. Sem retirar a seringa, gire suavemente o conteido do frasco até o po estar dissolvido.

12. Inspecione a solugdo final para particulas antes da administracdo. A solugdo deve aparecer limpida e
incolor.

Nota: Se vocé usar mais de um frasco de BeneFix® por perfusio, reconstituir cada frasco seguindo as
instrugdes anteriores.

13. Assegure que a haste do émbolo da seringa ainda esteja totalmente pressionada e inverta o frasco. Tire
lentamente a solugdo para a seringa.

Nota: Se vocé preparou mais de um frasco de BeneFix®, retire a seringa preenchida de diluente do adaptador
do frasco, deixando o adaptador do frasco ligado ao frasco. Rapidamente anexe uma seringa com bico luer-
lock grande e aspire de volta o contetido reconstituido segundo as instru¢des acima. Repita este procedimento
com cada frasco por vez. Nao desconecte as seringas preenchidas com diluente ou seringa com bico luer-lock
grande até que esteja pronto para conectar a seringa com bico luer-lock grande ao proximo adaptador do
frasco.
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14. Retire a seringa do adaptador do frasco, puxando e girando-a no sentido anti-horario. Descarte o frasco
com o adaptador conectado.

Nota: Se a solugdo ndo for utilizada de imediato, a tampa da seringa deve ser cuidadosamente recolocada. Nao
toque na ponta da seringa ou na parte interna da tampa.

Manipulaciao

Reconstituir o po liofilizado de BeneFix® para injegdo com o diluente fornecido (cloreto de sodio 0,234%) na
seringa preenchida. Uma vez que o diluente foi injetado no frasco, gire gentilmente o frasco até dissolver
completamente o pd. Apos a reconstitui¢do, a solugdo € aspirada de volta para a seringa e aplicada via infusdo.

A solugdo deve ser limpida e incolor. A solugdo deve ser descartada em caso de particulas visiveis ou se for
observada descoloragdo. O produto ndo contém conservante, e a solugdo reconstituida deve ser utilizada dentro
de 3 horas apos a reconstituigao.

A solug@o reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente até a administracdo e deve ser
administrada em até 3 horas apds a reconstituigdo.

Administracio

BeneFix® é administrado por via intravenosa ap6s a reconstituigdo do p6 liofilizado para solugio injetdvel com
o diluente fornecido. A administragdo do produto deve durar varios minutos (ver item Manipulagdo). A
velocidade de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.

1. Conectar a seringa a extremidade do bico luer do equipo de infusdo fornecido.

2. Aplicar um torniquete e preparar o local da injecdo limpando bem a pele com o lengo umedecido com élcool
fornecido no kit.

3. Realizar puncdo venosa. Inserir a agulha no equipo de infusdo na veia e retirar o torniquete. O produto
BeneFix® reconstituido deve ser administrado por via intravenosa durante varios minutos. A taxa de
administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.

BeneFix® reconstituido niio deve ser administrado por um equipo ou recipiente com outros medicamentos.
Apbs a conclusdo do tratamento com BeneFix®, remova o conjunto de infusdo e descarte. Dispor de toda a
solucdo ndo utilizada, frasco(s) vazio(s), as agulhas e seringas usadas em um recipiente adequado para descarte
de residuos que possam ferir outros se nao manipulados e descartados devidamente.
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A seguranca ¢ eficacia da administragdo por infusdo continua ndo foram estabelecidas (ver itens 5.
Adverténcias e Precaugdes e 9. Reagdes Adversas).

BeneFix® deve ser administrado utilizando o conjunto de infusdo fornecido no kit, o diluente na seringa
preenchida fornecida ou uma seringa de plastico descartavel, unica e estéril. Além disso, a solugdo deve ser
retirada do frasco utilizando o adaptador de frasco.

Apds a reconstituigdo, o produto deve ser utilizado em um prazo maximo de 3 horas. A solugéo reconstituida
pode ser armazenada em temperatura ambiente até a administragdo.

Nota: Relatou-se aglutinagdo de eritrocitos no tubo/seringa com a administragdo de BeneFix®. Nio foram
relatados eventos adversos relacionados a essa observacdo. Para minimizar o risco de aglutinacéo, ¢ importante
limitar a quantidade de sangue que retorna ao conjunto para infusdo. Nao deve entrar sangue na seringa. Se
ocorrer aglutinagdo de eritrocitos no equipo ou na seringa, desprezar todo o material (equipo, seringa e solugdo
de BeneFix®) e reiniciar a administragdo com uma nova embalagem.

Se alguma reacdo suspeita de hipersensibilidade for percebida e parecer estar relacionada a administragdo do
BeneFix®, a taxa de infusdo deve ser diminuida ou a infusio deve ser interrompida (consulte itens 5.
Adverténcias e precaugdes ¢ 9. Reagdes adversas).

Nio ha estudos dos efeitos de BeneFix® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, para seguranga e
eficacia desta apresentagfo, a administracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Dose Omitida:

Caso haja o esquecimento da utilizagdo no horario estabelecido, BeneFix® pode ser administrado fora do
intervalo estabelecido. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve-se
desconsiderar a dose esquecida e administrar apenas a préxima dose. Neste caso, o paciente ndo deve receber
dose duplicada. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
A tabela abaixo lista as rea¢des adversas notificadas em estudos clinicos de pacientes previamente tratados e

de pacientes previamente ndo tratados e identificadas na pos-comercializagdo. As frequéncias sdo baseadas em
todos os eventos emergentes de tratamento de casualidade em estudos clinicos agrupados com 287 individuos.

Tabela 3: Tabela de reacoes adversas

Classe de Orgio Muito Comum Incomum Frequéncia néao
de Sistema comum >1/100 >1/1000a < conhecida (ndo
>1/10 a<1/10 1/100 pode ser estimado
a partir dos dados
disponiveis)
Infecgdes e Celulite no local da
infestagdes infusdo*
Sistema sanguineo Inibicao do fator
e linfatico 10,§
Distarbios do Hipersensibilidade? Reacdo anafilatica®
sistema imune
Distarbios do Dor de Tontura; disgeusia Sonoléncia; tremor
sistema nervoso cabeca®
Distarbios oculares Deficiéncia visual'
Distarbios Taquicardia™
cardiacos
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Tabela 3: Tabela de reacdes adversas

Classe de Orgio Muito Comum Incomum Frequéncia néao
de Sistema comum >1/100 >1/1000a < conhecida (niao
>1/10 a<1/10 1/100 pode ser estimado
a partir dos dados
disponiveis)
Distarbios Flebite; Sindrome da veia
vasculares hipotensao®; cava superior P,
vermelhidiof trombose venosa
profunda®;
trombose®;
tromboflebite®
Distarbios Tosse® Dificuldade respiratoria®
respiratorios,
toracicos e
mediastinos
Disturbios Vomito Nausea
gastrintestinais
Distarbios da pele e Rashg;
subcutineos urticaria
Distarbios urinario Isquemia renal®
e renal
Disturbios gerais e Pirexia Desconforto no Calafrios Resposta terapéutica
condigdes no local peito”; reagdo no inadequada®
da administragdo local da infusio;
dor no local da
infusdo’
Investigagdes Recuperagao
inadequada do fator
IX°a

2 incluindo enxaqueca, dor de cabega sinusal

b incluindo tosse produtiva

¢ formagao transitoria de inibidor de baixa titulagdo e formacao de inibidor de alta titulagio

4incluindo hipersensibilidade a medicamentos, angioedema, broncoespasmo, respira¢io ofegante, dispneia e

espasmo da laringe

¢ incluindo diminuigdo da pressao arterial

fincluindo rubor, sensagio de calor, pele quente

¢ incluindo rash macular, papular, maculopapular

" incluindo dor no peito e aperto no peito

Vincluindo prurido no local da infusdo, eritema no local da infusdo

¥ incluindo dor no local da inje¢do, desconforto no local da infusdo

Kincluindo celulite

lincluindo escotoma cintilante e visdo turva

™ incluindo aumento da frequéncia cardiaca, taquicardia sinusal

" desenvolvido em um paciente positivo a anticorpos da hepatite C 12 dias ap6s uma dose de BeneFix® para
um episédio de sangramento. BeneFix®

° Reacdo adversa identificada na pos-comercializagao

P sindrome da veia cava superior em recém-nascidos criticamente doentes, enquanto recebiam infusio continua
do BeneFix® através de um cateter venoso central

9 Este é um termo verbatim. Nenhum MedDRA 17.1 PT foi recuperado.

Caso ocorra qualquer reacdo de hipersensibilidade adversa suspeita que se considere relacionada a
administracio de BeneFix®, consulte os itens 8. Posologia e modo de usar e 5. Adverténcias e precaugdes.
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Desenvolvimento de inibidor

Os pacientes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizadores (inibidores).

Detectou-se a presenga de inibidor transitorio de baixa resposta e clinicamente relevante (titulo maximo 1,5
BU) em 1 dos 65 pacientes tratados com BeneFix® (incluindo 9 pacientes participantes somente do estudo
cirurgico) que haviam recebido anteriormente produtos derivados de plasma (pacientes previamente tratados).
Esse paciente continuou o tratamento com BeneFix® sem aumento anamnéstico do inibidor ou anafilaxia.

A partir dos resultados do estudo em pacientes previamente ndo tratados, 2/63 pacientes desenvolveram

inibidores ap6s 7 e 15 dias de exposi¢do. Ambos eram inibidores de alta titulagdo. Ambos os pacientes
apresentaram manifestagdes alérgicas em associacdo temporal com o seu desenvolvimento de inibidores.

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

Nao foram relatados sintomas de superdose com os produtos com fator [X de coagulacdo recombinante.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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