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Refixia®
betanonacogue pegol
Fator IX de coagulagdo recombinante

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Refixia®
betanonacogue pegol (fator IX de coagulagido recombinante)

APRESENTACOES
Po liofilizado e diluente para solugéo injetavel.

Refixia® esta disponivel nas seguintes apresentacdes (frascos de dose Uinica):

Refixia® 500 UI
1 frasco (tampa vermelha) com p6 liofilizado (500 UI) + 1 seringa preenchida com 4 mL de diluente + 1
haste do émbolo + 1 adaptador de frasco

Refixia® 1000 UI
1 frasco (tampa verde) com po liofilizado (1000 UI) + 1 seringa preenchida com 4 mL de diluente + 1
haste do émbolo + 1 adaptador de frasco

Refixia® 2000 UI
1 frasco (tampa amarela) com p6 liofilizado (2000 UI) + 1 seringa preenchida com 4 mL de diluente + 1
haste do émbolo + 1 adaptador de frasco

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Refixia® 500 UI:

Cada frasco do p6 liofilizado contém 500 UI de betanonacogue pegol (aproximadamente 125 Ul/mL apods
reconstitui¢ao).

Refixia® 1000 UI:
Cada frasco do p¢ liofilizado contém 1000 UI de betanonacogue pegol (aproximadamente 250 Ul/mL
apos reconstituicao).

Refixia® 2000 UI:
Cada frasco do p¢ liofilizado contém 2000 UI de betanonacogue pegol (aproximadamente 500 Ul/mL
apos reconstituicao).

Excipientes:

Po: cloreto de sddio, histidina, sacarose, polissorbato 80, manitol, hidréxido de sdédio (para ajuste de pH)
e acido cloridrico (para ajuste de pH).

Diluente: histidina, 4gua para injetaveis, hidroxido de sodio (para ajuste de pH) e acido cloridrico (para
ajuste de pH).

O betanonacogue pegol (fator IX de coagulagdo recombinante) é produzido por tecnologia de DNA
recombinante em células de Ovario de Hamster Chinés (CHO).
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Refixia® (betanonacogue pegol) é um medicamento que contém fator IX de coagulagdo recombinante
derivado de DNA, indicado para uso em adultos e criangas com hemofilia B (deficiéncia congénita do
fator IX) para:

e Tratamento sob demanda;

e Manejo do sangramento em cirurgias;

e Profilaxia.

Limitagdo de uso:
Refixia® ndo é indicado para indugdo de tolerAncia imune em pacientes com hemofilia B.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de estudos clinicos incluiu um estudo de fase 1 e cinco estudos multicéntricos ndo
controlados de fase 3. Todos os pacientes tinham hemofilia B grave (nivel de fator IX < 1%) ou moderada
com nivel de fator [X <2%.

Vale ressaltar que a taxa anualizada de sangramento (TAS) ndo ¢ comparavel entre diferentes
concentrados de fator e entre diferentes estudos clinicos.

Profilaxia:

Cento e um pacientes previamente tratados e pacientes ndo tratados previamente em todas as faixas
etarias foram tratados com uma dose profilatica semanal de 40 Ul/kg, sendo que 40 (40%) desses
pacientes ndo apresentaram episodios de sangramento (veja os detalhes abaixo).

- Estudo pivotal

O estudo pivotal incluiu 74 pacientes adolescentes (13 - 17 anos) e adultos (18 - 65 anos) previamente
tratados (PTPs). O estudo incluiu um brago de tratamento aberto sob demanda com tratamento por
aproximadamente 28 semanas e dois bragos de tratamento de profilaxia com randomizagdo simples-cega
para 10 Ul/kg ou 40 Ul/kg uma vez por semana por aproximadamente 52 semanas. Ao comparar os
tratamentos com 10 Ul/kg e 40 Ul/kg, a taxa anualizada de sangramento para pacientes no braco de 40
Ul/kg foi 49% menor do que a taxa de sangramento (IC 95%: 5%;73%) para pacientes no brago de 10
Ul/kg (p <0,05).

A mediana (IQR) da TAS geral em pacientes (13 - 65 anos) tratados com uma dose profilatica de 40
Ul/kg uma vez por semana foi de 1,04 (0,00; 4,01), enquanto a TAS traumatica foi de 0,00 (0,00; 2,05), a
TAS articular foi de 0,97 (0,00; 2,07) ¢ a TAS espontanea foi de 0,00 (0,00; 0,99).

Nesse estudo pivotal em pacientes adolescentes e adultos, houve 70 episddios de sangramentos em 16 dos
29 pacientes no brago de profilaxia de 40 Ul/kg. A taxa de sucesso geral para o manejo destes
sangramentos foi de 97,1% (67 de 69 sangramentos avaliados). Um total de 69 (98,6%) dos 70 episodios
de sangramento foram tratados com uma tinica injeg@o. Os episddios de sangramento foram tratados com
40 Ul/kg de Refixia® para sangramentos leves ou moderados.

Em 29 pacientes adultos e adolescentes tratados, 13 pacientes com 20 articulagdes alvo foram tratados por
um ano com uma dose profilatica semanal de 40 Ul/kg. Dezoito dessas 20 articulagdes (90%) ndo eram
mais consideradas articula¢des alvo no final do estudo.

Tratamento sob demanda:

No estudo pivotal, houve um brago nao randomizado em que 15 pacientes foram tratados em um regime
sob demanda com 40 Ul/kg para sangramentos leves ou moderados e 80 Ul/kg para sangramentos graves.
A taxa de sucesso geral (definida como “excelente” ou “boa”) para o tratamento de sangramentos foi de
95%., com 98% dos sangramentos tratados com uma ou duas injegdes.

Populacio pediatrica:
- Pacientes previamente tratados (PTPs)
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A eficacia e a seguranca de Refixia® para profilaxia e tratamento de sangramentos foram avaliadas em um
estudo de fase 3 aberto, de brago tinico e ndo controlado. Na fase principal do estudo pediatrico de PTP,
25 pacientes inicialmente incluidos com 0 a 12 anos de idade receberam administracao profilatica de
rotina de 40 Ul/kg de Refixia® uma vez por semana durante 52 semanas. Os pacientes foram
estratificados em duas faixas etarias: 12 pacientes tinham de 0 a 6 anos e 13 pacientes tinham de 7 a 12
anos no momento da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Vinte e dois pacientes
continuaram na fase de extensdo e, desses, 12 pacientes tiveram até 8 anos de tratamento profilatico de
rotina. Devido a longa duracdo do estudo, varios pacientes cruzaram as faixas etarias e 10 pacientes que
foram inicialmente incluidos como < 6 anos também contribuiram para a faixa etaria de 7 a 12 anos. Os
principais resultados de eficacia em pacientes < 12 anos, separados por fase principal e de extensdo, estdo
resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Taxa anualizada de sangramento (TAS) no estudo PTP pediitrico - Fase principal e de
extensio - faixas etarias reais

Fase principal Fase de extenséio

Idade do paciente < 6 anos 7-12 anos <6 anos 7 - 12 anos
P N=12 N=14 N=10 N=20
Periodo médio
de tratamento (anos) 0,86 0,92 2,39 3,09
TAS total
Média estimada de 0,97 (0,50; 1,89) | 2,10(1,34:330) | 1,05(0,65:1,69 | 0,58(0,21; 1,64)
Poisson (IC 95%)
Mediana (IQR) 0,00 (0,00; 1,99) | 2,00 (0,00;3,02) | 0,00 (0,00; 1,65) | 0,15 (0,00; 1,29)

* Alguns pacientes contribuiram para ambas as faixas etarias.

Considerando a fase principal e a fase de extensdo do estudo em conjunto, a mediana geral/estimativa de
Poisson da TAS foi de 0,55/1,02 (IC 95%: 0,68; 1,54) em pacientes < 6 anos ¢ 0,52/0,84 (IC 95%: 0,41;
1,75) em pacientes de 7 a 12 anos. A mediana/estimativa de Poisson da TAS foi de 0/0,2 (IC 95%: 0,09;
0,47) e 0/0,23 (IC 95%: 0,05; 0,96) para sangramentos espontaneos, bem como 0,53/0,82 (IC 95%: 0,55;
1,23) € 0,33/0,56 (IC 95%: 0,25; 1,27) para sangramentos traumaticos em pacientes < 6 anos e pacientes
de 7 a 12 anos, respectivamente. O sucesso do tratamento (definido como resposta “excelente” ou “boa”)
foi concluido em 88,6% e 93,7% dos episddios de sangramento que ocorreram durante a profilaxia em
pacientes < 6 anos e pacientes de 7 a 12 anos, respectivamente. Cinco dos 25 pacientes (20%) nao
apresentaram sangramento ao longo do estudo. O consumo médio anual para profilaxia foi de 2.208,6
(DP: 78,8) Ul/kg ¢ 2.324,8 (DP: 83,3) Ul/kg para pacientes < 6 anos e pacientes de 7 a 12 anos,
respectivamente. Dois pacientes tinham articulagdes alvo no periodo basal, que foram consideradas
resolvidas durante a fase principal. Nenhum dos pacientes desenvolveu novas articulagdes alvo durante o
estudo.

- Pacientes nao tratados previamente (PUPs)

A eficécia e a seguranga de Refixia® para profilaxia e tratamento de sangramentos foram avaliadas em um
estudo de fase 3 aberto, multicéntrico, de brago tinico e ndo controlado. Na fase principal do estudo
pediatrico PUP, 47 dos 50 pacientes com menos de 6 anos de idade receberam 40 Ul/kg uma vez por
semana e 38 pacientes continuaram na fase de extensdo. Os principais resultados de eficacia separados
por fase principal e de extensdo estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: Taxa anualizada de sangramento (TAS) no estudo pediatrico PUP - Fase principal e de
extensio

Fase principal Fase de extensio

N =47

N=38

Periodo médio de tratamento (anos)

0,75

2,23

Refixia® Bula Profissional de Satide (20230622-EN-v. 4.4, v. 02)

Pégina 3 de 21




Q

. ®
novo nordisk

TAS total
Média estimada de Poisson (IC 95%) 0,82 (0,34 ; 1,98) 0,58 (0,35;0,96)
Mediana (IQR) 0,00 (0,00 ; 1,02) 0,00 (0,00 ; 0,88)

A mediana da TAS foi 0 para episodios de sangramento espontaneo, traumatico e articular. Para as fases
principal e de extensdo dos estudos, a mediana/estimativa de Poisson da TAS foi de 0,25/0,65 (IC 95%:
0,34; 1,25) para PUPs em profilaxia. As TASs estimadas de Poisson para sangramentos espontaneos e
traumaticos foram de 0,14 (IC 95%: 0,05; 0,43) ¢ 0,2 (IC 95%: 0,05; 0,81) durante todo o periodo do
estudo, respectivamente (a mediana das TASs foi 0 para ambos). 46,8% dos PUPs ndo apresentaram
nenhum evento de sangramento. Nenhum dos pacientes pediatricos desenvolveu articulagdo alvo no
estudo. A taxa de sucesso geral (definida como “excelente” ou “boa”) para o tratamento de sangramentos
em pacientes ndo tratados previamente foi de 96% (135 de 140). Dos 140 sangramentos tratados
observados em 34 (68%) dos 50 pacientes, 124 (89%) dos sangramentos foram resolvidos com uma
injegdo e 13 (9%) dos sangramentos foram resolvidos com duas inje¢des de Refixia®.

Eficacia hemostatica geral:

Os episodios de sangramento foram tratados com Refixia® na dose de 40 Ul/kg para sangramentos leves
ou moderados ou 80 Ul/kg para sangramentos graves, sendo que um sangramento foi avaliado como
grave. Uma avaliag@o geral da eficacia hemostatica foi realizada pelo paciente ou cuidador (para
tratamento domiciliar) ou pelo investigador do centro do estudo (para tratamento sob supervisao de um
profissional de satide) usando uma escala de 4 pontos de “excelente”, “boa”, “moderada” ou “ruim”.

A taxa de sucesso geral (definida como “excelente” ou “boa”) para o tratamento de sangramentos em
pacientes previamente tratados foi de 92% (626 de 683). Dos 677 sangramentos tratados observados em
84 (80%) dos 105 pacientes, 590 (86%) dos sangramentos foram resolvidos com uma injegao e 70 (10%)
dos sangramentos foram resolvidos com duas inje¢des de Refixia®.

A taxa de sucesso ¢ a dose necessaria para o tratamento dos episodios de sangramento foram
independentes da localizacdo do sangramento. A taxa de sucesso para o tratamento de episodios de
sangramento também foi independente do fato de o sangramento ser de natureza traumatica ou
espontanea.

Cirurgia:

Trés estudos, dos quais um foi dedicado a cirurgia, incluiram no total 15 procedimentos cirirgicos
maiores e 26 procedimentos cirirgicos menores (pacientes com idades entre 13 e 56 anos). O efeito
hemostético de Refixia® durante a cirurgia foi confirmado com uma taxa de sucesso de 100% nos 15
procedimentos cirirgicos maiores dos estudos. Todos os procedimentos cirlirgicos menores avaliados
foram realizados com sucesso.

Em outro estudo dedicado a cirurgia, a analise de eficécia incluiu 13 procedimentos cirtirgicos maiores
realizados em 13 pacientes adultos e adolescentes previamente tratados. Os procedimentos incluiram 9
cirurgias ortopédicas, 1 gastrointestinal e 3 cirurgias na cavidade oral. Os pacientes receberam uma
injecdo pré-operatoria de 80 Ul/kg no dia da cirurgia e, no pés-operatorio, injecdes de 40 Ul/kg. Uma
dose pré-operatoria de 80 Ul/kg de Refixia® foi eficaz e nenhum paciente precisou de doses adicionais no
dia da cirurgia. No periodo pés-operatorio, do 1° ao 6° dia e do 7° ao 13° dia, a mediana do nimero de
doses adicionais de 40 Ul/kg administradas foi de 2,0 e 1,5, respectivamente. O consumo médio total de
Refixia® durante e ap0s a cirurgia foi de 241 Ul/kg (intervalo: 81 - 460 Ul/kg).

Populacdes especiais:

- Pessoas idosas:

Estudos clinicos de Refixia®ndo incluiram quantidades suficientes de individuos com mais de 65 anos
para determinar se eles respondem diferentemente dos individuos mais jovens.

Referéncias:
- Collins PW, Young G, Knobe K, Karim FA, Angchaisuksiri P, Banner C, Giirsel T, Mahlangu J,
Matsushita T, Mauser-Bunschoten EP, Oldenburg J, Walsh CE, Negrier C; paradigm 2 Investigators.

Refixia® Bula Profissional de Saude (20230622-EN-v. 4.4, v. 02) Pagina 4 de 21



Q

. ®
novo nordisk

Recombinant long-acting glycoPEGylated factor IX in hemophilia B: a multinational randomized phase 3
trial. Blood. 2014 Dec 18;124(26):3880-6. doi: 10.1182/blood-2014-05-573055. Epub 2014 Sep 26.

- Oldenburg J, Carcao M, Lentz SR, Mahlangu J, Mancuso ME, Matsushita T, Négrier C, Clausen WHO,
Ehrenforth S, Young G. Once-weekly prophylaxis with 40 IU/kg nonacog beta pegol (N9-GP) achieves
trough levels of >15% in patients with haemophilia B: Pooled data from the paradigm™ trials.
Haemophilia. 2018 Nov;24(6):911-920. doi: 10.1111/hae.13608. Epub 2018 Sep 24. PMID: 30248217.

- Escobar MA, Tehranchi R, Karim FA, Caliskan U, Chowdary P, Colberg T, Giangrande P, Giermasz A,
Mancuso ME, Serban M, Tsay W, Mahlangu JN. Low-factor consumption for major surgery in
haemophilia B with long-acting recombinant glycoPEGylated factor IX. Haemophilia. 2017 Jan;23(1):67-
76. doi: 10.1111/hae.13041. Epub 2016 Aug 1. PMID: 27480487.

- Young G, Collins PW, Colberg T, Chuansumrit A, Hanabusa H, Lentz SR, Mahlangu J, Mauser-
Bunschoten EP, Négrier C, Oldenburg J, Patiroglu T, Santagostino E, Tehranchi R, Zak M, Karim FA.
Nonacog beta pegol (N9-GP) in haemophilia B: A multinational phase III safety and efficacy extension
trial (paradigm™4). Thromb Res. 2016 May;141:69-76. doi: 10.1016/j.thromres.2016.02.030. Epub 2016
Mar 2.

- Chowdary P, Kearney S, Regnault A, Hoxer CS, Yee DL. Improvement in health-related quality of life
in patients with haemophilia B treated with nonacog beta pegol, a new extended half-life recombinant
FIX product. Haemophilia. 2016 Jul;22(4):e267-74. doi: 10.1111/hae.12995. Epub 2016 Jun 28.

- Carcao M, Zak M, Abdul Karim F, Hanabusa H, Kearney S, Lu MY, Persson P, Rangarajan S,
Santagostino E. Nonacog beta pegol in previously treated children with hemophilia B: results from an
international open-label phase 3 trial. J] Thromb Haemost. 2016 Aug;14(8):1521-9. doi:
10.1111/jth.13360. Epub 2016 Jun 22.

- Carcao M, Kearney S, Lu MY, Taki M, Rubens D, Shen C, Santagostino E. Long-Term Safety and
Efficacy of Nonacog Beta Pegol (N9-GP) Administered for at Least 5 Years in Previously Treated
Children with Hemophilia B. Thromb Haemost. 2020 May;120(5):737-746. doi: 10.1055/5-0040-
1709521. Epub 2020 May 5.

- Chan AK, Alamelu J, Barnes C, Chuansumrit A, Garly ML, Meldgaard RM, Young G. Nonacog beta
pegol (N9-GP) in hemophilia B: First report on safety and efficacy in previously untreated and minimally
treated patients. Res Pract Thromb Haemost. 2020 Jul 29;4(7):1101-1113. doi: 10.1002/rth2.12412.
eCollection 2020 Oct.

- Negrier C, Knobe K, Tiede A, Giangrande P, Mgass J. Enhanced pharmacokinetic properties of a
glycoPEGylated recombinant factor IX: a first human dose trial in patients with hemophilia B. Blood.
2011 Sep 8;118(10):2695-701. doi: 10.1182/blood-2011-02-335596. Epub 2011 May 9.

- Collins PW, Magss J, Knobe K, Groth A, Colberg T, Watson E. Population pharmacokinetic modeling
for dose setting of nonacog beta pegol (N9-GP), a glycoPEGylated recombinant factor IX. J Thromb
Haemost. 2012 Nov;10(11):2305-12. doi: 10.1111/jth.12000.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Refixia® apresenta como principio ativo o betanonacogue pegol, um analogo recombinante do fator IX de
coagulagdo humano (rFIX) purificado conjugado com a molécula de polietilenoglicol (PEG) de 40 kDa.
A poténcia (UI) ¢ determinada usando o teste de coagulagdo de um estagio da Farmacopeia Europeia. A
atividade especifica de Refixia® é de aproximadamente 144 Ul/mg de proteina.

Nenhum aditivo de origem humana ou animal ¢é utilizado na cultura celular, purificagdo, conjugacio ou
formulagio de Refixia®.

* Propriedades Farmacodinimicas
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Mecanismo de aciao

Refixia® é um fator IX humano recombinante purificado (rFIX) com um polietilenoglicol (PEG) de 40
kDa conjugado a proteina. O peso molecular médio do Refixia® é de aproximadamente 98 kDa € o peso
molecular da porgdo proteica isolada é de 56 kDa. Apds a ativagdo do Refixia®, o peptideo de ativacio,
incluindo a porgao de polietilenoglicol de 40 kDa, ¢ clivado, deixando a molécula nativa do fator IX

ativado.

O fator IX é uma glicoproteina de cadeia unica. E um fator de coagulagio dependente de vitamina K e é
sintetizado no figado. O fator IX ¢ ativado pelo fator XIa e pelo complexo fator VII/fator tecidual. O fator
IX ativado, em combinagao com o fator VIII ativado, ativa o fator X. O fator X ativado converte a
protrombina em trombina. A trombina entdo converte o fibrinogénio em fibrina ¢ um coagulo ¢ formado.
A hemofilia B é um distrbio da coagulag@o sanguinea hereditario ligado ao cromosso X, que leva a
diminuigdo dos niveis de fator IX e resulta em sangramento profuso nas articulagdes, misculos ou 6rgéos
internos, espontaneamente ou como resultado de trauma acidental ou cirtrgico. Por meio da terapia de
reposicdo, os niveis plasmaticos de fator IX sdo aumentados, permitindo assim a correg@o temporaria da
deficiéncia do fator e a correcdo das tendéncias de sangramento.

* Propriedades Farmacocinéticas

Refixia® tem uma meia-vida prolongada em comparagdo com o fator IX ndo modificado. Todos os
estudos farmacocinéticos com Refixia® foram conduzidos em pacientes previamente tratados com
hemofilia B (fator IX < 2%). A analise de amostras plasmaticas foi conduzida usando o ensaio de

coagulagdo de um estagio.

Os parametros farmacocinéticos em estado de equilibrio de adolescentes e adultos sdo mostrados na

Tabela 3.

Tabela 3: Parimetros farmacocinéticos em estado de equilibrio de Refixia® (40 Ul/kg) em PTPs

adolescentes e adultos (média geométrica (CV%))

Parametro Farmacocinético 13 - 17 anos > 18 anos
N=3 N=6
Meia-vida (t12) (horas) 103 (14) 115 (10)
Recuperagdo Incremental (IR) (UI/mL por 0,018 (28) 0,019 (20)
Ul/kg)
Area sob a curva (AUC)o. s, (UI*horas/mL) 91 (22) 93 (15)
Clearance (CL) (mL/hora/kg) 0,4 (17) 0,4 (11)
Tempo médio de residéncia (MRT) (horas) 144 (15) 158 (10)
Volume de distribui¢do (Vss) (mL/kg) 61 (31) 66 (12)
Atividade do fator IX 168 h apds dosagem 0,29 (19) 0,32 (17)
(UI/mL)

Clearance = clearance ajustado ao peso corporal; Recuperacdo incremental = recuperacdo incremental 30
min apos a dosagem; Volume de distribui¢cdo = volume de distribuicdo ajustado ao peso corporal em
estado de equilibrio; CV = coeficiente de variagdo.

Todos os pacientes avaliados na sessdo de farmacocinética no estado de equilibrio tinham niveis de
atividade do fator IX acima de 0,24 UI/mL 168 horas apds a administracdo da dose semanal de 40 Ul/kg.

Os parametros farmacocinéticos de dose tnica de Refixia® estdo listados por idade na Tabela 4.

Tabela 4: Parimetros farmacocinéticos de dose tinica de Refixia® (40 Ul/kg) em PTPs por idade
(média geométrica (CV%))

Parametro Farmacocinético 0-6anos | 7-12 Anos 13 - 17 anos > 18 anos
N=12 N=13 N=3 N=6
Meia-vida (ti2) (horas) 70 (16) 76 (26) 89 (24) 83 (23)
Recuperagdo  incremental (IR) | 0,015 (7) 0,016 (16) 0,020 (15) 0,023 (11)
(UI/mL por Ul/kg)
Area sob a  curva (AUC)i 46 (14) 56 (19) 80 (35) 91 (16)
Refixia® Bula Profissional de Saude (20230622-EN-v. 4.4, v. 02) Pagina 6 de 21




Q

. ®
novo nordisk

(UI*h/mL)

Clearance (CL) (mL/hora/kg) 0,8 (13) 0,6 (22) 0,5 (30) 0,4 (15)
Tempo médio de residéncia (MRT) 95 (15) 105 (24) 124 (24) 116 (22)
(horas)

Volume de distribuicdo (Vss) 72 (15) 68 (22) 59 (8) 47 (16)

(mL/kg)

Atividade do fator IX 168 h apos | 0,08 (16) 0,11 (19) 0,15 (60) 0,17 (31)
dosagem (Ul/mL)

Clearance = clearance ajustado ao peso corporal; Recuperagdo incremental = recuperagdo incremental 30
min ap6és a dosagem; Volume de distribuicdo = volume de distribui¢do ajustado ao peso corporal em
estado de equilibrio; CV = coeficiente de variagdo.

Como esperado, o clearance ajustado ao peso corporal em pacientes pediatricos e adolescentes foi maior
em comparacdo aos adultos. Nenhum ajuste de dose foi necessdrio para pacientes pedidtricos ou
adolescentes em estudos clinicos.

Os niveis médios minimos em estado de equilibrio sdo apresentados na Tabela 5, com base em todas as
medigdes pré-dose realizadas a cada 8 semanas para todos os pacientes em uma dose semanal de 40
Ul/kg.

Tabela 5: Média dos niveis minimos* de Refixia® (40 UI/’kg) em estado de equilibrio

0 -6 anos 7-12anos | 13-17 anos | 18 — 65 anos
N=12 N=13 N=9 N=20
Média estimada do fator IX em 0,15 0,19 0,24 0,29
UIl/mL em niveis minimos 0,13;0,18) | (0,16;0,22) | (0,20;0,28) | (0,26;0,33)
(IC de 95%)

* Niveis minimos de fator IX = atividade do fator IX medida antes da préxima dose semanal (5 a 10 dias
apos a dose) em estado de equilibrio.

A farmacocinética foi investigada em 16 pacientes adultos e adolescentes, dos quais 6 tinham peso
normal (IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?) e 10 estavam acima do peso (IMC de 25 a 29,9 kg/m?). Ndo houve
diferencas aparentes nos perfis farmacocinéticos entre os pacientes com peso normal e com sobrepeso.

No estudo pediatrico de PTP, os niveis médios minimos de fator IX no estado de equilibrio estavam
dentro da faixa de hemofilia leve (ou seja, 0,05 - 0,4 UI/mL), independentemente da idade.

No estudo pediatrico PUP, a média estimada do nivel minimo em estado de equilibrio foi de 0,15 Ul/mL
em pacientes < 6 anos de idade, ou seja, dentro da faixa de hemofilia leve.

* Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo de neurotoxicidade em animais jovens foi conduzido para avaliar a neurotoxicidade potencial
de Refixia® quando administrado pela via intravenosa a 120 — 1.200 Ul/kg/duas vezes por semana em
ratos machos imaturos de 3 a 13 semanas de idade (o que corresponde a 2 a 16 anos de idade em
humanos), seguido por um periodo sem tratamento de 13 semanas. As doses foram de 6 a 60 vezes
maiores do que a dose clinica semanal de 40 Ul/kg. O PEG foi detectado por coloragdo imuno-
histoquimica no plexo coroide, na hipofise, nos 6rgéos circunventriculares e em neurdnios motores
cranianos. A dosagem de Refixia® em ratos jovens ndo resultou em nenhum efeito funcional ou
patolégico, conforme medido por testes neurocomportamentais/neurocognitivos, incluindo atividade
motora, fun¢do sensorial, aprendizado e memoria, bem como crescimento, maturacdo sexual e fertilidade.

Em um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos, foram observados tremores corporais leves e
transitorios 3 horas apds a dose, que diminuiram em 1 hora. Esses tremores corporais foram observados
em doses de Refixia® (3.750 Ul/kg), que eram mais de 90 vezes superiores a dose recomendada para
humanos (40 Ul/kg). Nenhum mecanismo por tras dos tremores foi identificado. Os tremores ndo foram
relatados nos estudos clinicos.
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Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos, o PEG de 40 kDa foi detectado por
colorag@o imuno-histoquimica em células epiteliais do plexo coroide no cérebro. Esse achado néo foi
associado a danos nos tecidos ou sinais clinicos anormais.

Os dados nao clinicos ndo revelam nenhuma preocupagdo para os seres humanos com base na
farmacologia de seguranca convencional e nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e
macacos.

Em estudos de distribuigdo e excregdo em camundongos e ratos, a por¢do de PEG de 40 kDa do Refixia®
foi amplamente distribuida e eliminada dos 6rgios, e excretada via plasma na urina (42 - 56%) e nas fezes
(28 - 50%). Com base em dados modelados usando meias-vidas terminais observadas (15 a 49 dias) em
estudos de distribui¢do em tecidos de ratos, a por¢ao de PEG de 40 kDa atingira niveis de estado de
equilibrio em todos os tecidos humanos dentro de 1 a 4,5 anos de tratamento.

As proporgdes de exposicao ao PEG no plexo coroide, medidas em animais no Nivel Sem Efeitos
Adversos Observaveis (NOAEL) versus a exposigdo clinica prevista ao PEG, variaram de 5 vezes no
estudo de neurotoxicidade em ratos jovens a 6 vezes no estudo de toxicidade de dose repetida de 26
semanas em ratos adultos.

Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de
Refixia® ou estudos para determinar os efeitos de Refixia® na genotoxicidade, fertilidade,
desenvolvimento ou reproducio.

4. CONTRAINDICACOES

Refixia® é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida ao principio ativo
ou aos seus excipientes ou reacdo alérgica conhecida a proteinas de hamster, vide item
“COMPOSICAO”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

¢ Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade alérgicas sdo possiveis com Refixia®. O produto contém vestigios de
proteinas de hamster. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os pacientes devem ser aconselhados
a interromper imediatamente a utilizago do medicamento e a entrar em contato com o seu médico. Os
pacientes devem ser informados sobre os primeiros sinais de reagdes de hipersensibilidade, incluindo
urticaria generalizada, erupcdo cutanea, aperto no peito, respiragdo ofegante, hipotensao ¢ anafilaxia.
Em caso de choque, o tratamento médico padrao para choque deve ser implementado.

¢ Inibidores

Apos tratamento repetido com produtos de fator IX de coagulagdo humana, os pacientes devem ser
monitorados quanto ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) que devem ser
quantificados em Unidades de Bethesda (BU) usando testes biologicos apropriados.

Existem relatos na literatura mostrando uma correlagdo entre a ocorréncia de inibidor do fator IX e
reacdes alérgicas. Portanto, pacientes com reacdes alérgicas devem ser avaliados quanto a presenga de um
inibidor. Deve-se notar que os pacientes com inibidores do fator IX podem apresentar um risco
aumentado de anafilaxia com a exposicdo subsequente ao fator IX.

Devido ao risco de reacgdes alérgicas com produtos de fator IX, as administragdes iniciais de fator IX
devem, de acordo com o julgamento do médico, ser realizadas sob observagdo médica, onde cuidados
médicos adequados para reagdes alérgicas podem ser fornecidos.

No caso de niveis residuais de atividade do fator IX, existe o risco de interferéncia ao realizar o ensaio
Bethesda modificado de Nijmegen para teste de inibidor. Portanto, uma etapa de pré-aquecimento ou
lavagem € recomendada para garantir a detec¢do de inibidores de baixo titulo.

* Tromboembolismo
Devido ao risco potencial de complicagdes tromboembodlicas, a observagao clinica com relacdo a sinais
precoces de coagulopatia trombotica e de consumo deve ser iniciada com testes bioldgicos apropriados ao
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administrar este produto em pacientes com doenga hepatica, no pos-operatdrio, a recém-nascidos ou a
pacientes com risco de fendomenos tromboticos ou coagulacdo intravascular disseminada (CIVD). Em
cada uma dessas situagdes, o beneficio do tratamento com Refixia® deve ser ponderado em relagio ao
risco dessas complicagdes.

* Sindrome nefrotica

Sindrome nefrotica foi relatada apds terapia de indugdo de tolerancia imune com produtos de fator IX em
pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX, frequentemente com um histdrico de rea¢des
alérgicas ao fator IX. A seguranca ¢ a eficacia do uso de Refixia® para indugdo de tolerncia imune ndo
foram estabelecidas.

* Evento cardiovascular
Em pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapia de substitui¢do com fator IX pode
aumentar o risco cardiovascular.

* Complicacdes relacionadas ao cateter
Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central, o risco de complicagdes relacionadas ao
cateter, incluindo infecgdes locais, bacteremia e trombose no local, deve ser considerado.

* Teor de sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por frasco, portanto, é essencialmente
“livre de s6dio”. No caso de tratamento com varios frascos, o teor total de sodio deve ser levado em
consideracdo.

Fertilidade, gravidez e amamentacio

Estudos de reprodugdo animal ndo foram conduzidos com fator IX. Com base na rara ocorréncia de
hemofilia B em mulheres, ndo ha experiéncia com o uso do fator IX durante a gravidez ¢ amamentacao.
Portanto, somente se claramente indicado, o fator IX deve ser usado durante a gravidez e lactag@o.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacido e acompanhamento médico ou do cirurgiao-dentista.

Populaciio pediatrica
As adverténcias e precaucdes listadas sdo aplicaveis tanto para criangas como adultos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas
Refixia® possui influéncia insignificante ou nenhuma influéncia na habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas.

Atencio: Contém sacarose. Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram relatadas interagdes do fator IX de coagulagdo humano recombinante com outros
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fechado (antes do uso):

Refixia® deve ser armazenado em geladeira (entre 2 °C e 8 °C). Nao congelar. Manter o frasco dentro da
embalagem original (cartucho) para proteger da luz.

Antes do uso, Refixia® tem validade de 24 meses (2 anos) a partir da data de fabricagio e até a data de
validade declarada no rotulo quando armazenado em geladeira.

Refixia® Bula Profissional de Saude (20230622-EN-v. 4.4, v. 02) Pagina 9 de 21



Q

. ®
novo nordisk

Durante o periodo de validade, Refixia® também pode ser armazenado, por um tnico periodo, sob
temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo maximo de 6 meses.

Uma vez que o medicamento for retirado da geladeira, ele ndo deve voltar a ser armazenado sob
refrigeracdo.

Anote a data em que o medicamento foi retirado da geladeira no cartucho.

Ap0s a reconstitui¢do:
A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por 24 horas se armazenado em geladeira (2 °C a
8 °C) e 4 horas se armazenado em temperatura ambiente (< 30 °C) protegido da luz.

Do ponto de vista microbiologico, o produto reconstituido deve ser usado imediatamente. Se néo for
usado imediatamente, os tempos de armazenamento ¢ as condigdes antes do uso sdo de responsabilidade
dos pacientes. Se necessario, 0 medicamento reconstituido pode ser armazenado por no maximo 4 horas
em temperatura ambiente (< 30 °C) ou 24 horas em geladeira (2 °C a 8 °C).

Armazene o medicamento reconstituido dentro do frasco.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A data de validade se refere ao tltimo dia do més indicado na embalagem do medicamento.

Nio usar Refixia® apés o final do periodo de 6 meses no armazenamento em temperatura ambiente ou
apos a data de validade declarada no frasco, o que ocorrer primeiro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Refixia® se apresenta como um p¢ liofilizado branco ou esbranquigado.

O diluente presente na seringa deve estar limpido e incolor.

Apbs a reconstitui¢do a solugdo deve ser limpida e incolor a levemente amarela, sem particulas visiveis.
Nao use a solugdo se estiver turva ou houver particulas. Armazene a solugdo reconstituida no frasco.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione protegao
térmica e evite alteracdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de
viagens aéreas, nao despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides
atinge temperaturas muito baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e
plasticos, para eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora
de uso, assim como seringas e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em
Postos de Coleta localizados em Farmacias, Drogarias, Postos de Satide ou Hospitais, que possuem
coletores apropriados. O cartucho e a bula, que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem
ser descartados no lixo reciclavel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Refixia® deve ser administrado como infusdo intravenosa apés reconstitui¢io do p6 com o diluente
presente na seringa.

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de hemofilia.

Monitoramento do tratamento

O monitoramento de rotina dos niveis de atividade do fator IX para fins de ajuste de dose ndo ¢é
necessario. No programa de ensaio clinico, nao foi realizado ajuste de dose. Niveis minimos médios do
fator IX em estado de equilibrio > 15% foram observados para todas as faixas etdrias, ver secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas para mais detalhes.
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Devido a interferéncia do polietilenoglicol (PEG) no ensaio de coagulagdo de um estagio com varios
reagentes TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada), recomenda-se o uso de um ensaio
cromogénico quando for necessario monitoramento. Se um ensaio cromogénico nao estiver disponivel,
recomenda-se usar um ensaio de coagulagdo de um estagio com um reagente TTPa qualificado para uso
com Refixia®. Para produtos de fator de a¢do prolongada modificados, sabe-se que os resultados do
ensaio de coagulagdo de um estagio sdo altamente dependentes do reagente TTPa e do padrio de
referéncia usados. Para Refixia®, alguns reagentes causardo subestimagdo (30 — 50%), enquanto a maioria
dos reagentes contendo silica causara superestimacao severa da atividade do fator IX (mais de 400%).
Portanto, reagentes a base de silica devem ser evitados. O uso de um laboratério de referéncia é
recomendado quando um ensaio cromogénico ou um ensaio de coagulacdo de um estagio qualificado ndo
estad disponivel localmente.

Posologia

O nimero de unidades de fator IX administradas € expresso em Unidades Internacionais (UI), que estdo
relacionadas ao padrio atual da OMS para produtos de fator IX. A atividade do fator IX no plasma é
expressa em porcentagem (relativa ao plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (relativa a
um Padrdo Internacional para o fator IX no plasma).

Profilaxia

Para uso profilatico, a dose recomendada ¢ de 40 Ul/kg de peso corporal, uma vez por semana.

Ajustes de doses e intervalos de administragio podem ser considerados com base nos niveis de fator IX
alcangados e na tendéncia individual de sangramento. Os niveis minimos alcangados com o regime
posoldgico semanal de 40 Ul/kg estdo resumidos na se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas.

Os pacientes em profilaxia que esquecerem uma dose sdo aconselhados a toma-la assim que se lembrarem
e, a partir dai, continuar com o esquema posologico usual de uma vez por semana. Uma dose duplicada
deve ser evitada.

Tratamento sob demanda
A dose e a duracao da terapia de substituicdo dependem da localizacdo e gravidade do sangramento,
consulte a Tabela 6 para orientacdo de dosagem em episodios de sangramento.

Tabela 6: Tratamento de episédios de sangramento com Refixia®

Grau de hemorragia Dose recomendada Recomendacées de dosagem
Ul/kg de Refixia®

Hemartrose precoce, sangramentos
musculares ou sangramentos orais

40 Uma dose unica é recomendada.
Hemartrose mais extensa ou
hematoma
Hemorragias graves ou 80 Doses adicionais de 40 Ul/kg podem
potencialmente fatais ser administradas.
Cirurgias

A dose ¢ os intervalos de dose para cirurgia dependem do procedimento e da pratica local. As
recomendacdes gerais sdo fornecidas na Tabela 7.

Tabela 7: Tratamento em cirurgia com Refixia®

Tipo de procedimento cirirgico Dose recomendada Recomendacdes de dosagem
Ul/kg de peso corporal

Pequenas cirurgias, incluindo extragéo 40 Doses adicionais podem ser

dentéria fornecidas se necessario.

Cirurgias de grande porte 80 Dose pré-operatoria.
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Doses repetidas de 40 Ul/kg (em
intervalos de 1 - 3 dias) na primeira
semana apds a cirurgia podem ser
administradas.

Devido a meia-vida longa de
Refixia®, a frequéncia da dose no
cendrio pos-cirurgico pode ser
estendida para uma vez por semana
apos a primeira semana até que o
sangramento pare € a cicatrizacao
seja atingida.

40

Populacdes especiais

- Populagéo pediatrica:

As recomendagdes de dose para criangas sao as mesmas da populagdo adulta (para mais detalhes sobre a
populagio pediatrica veja a segdo “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Propriedades
farmacodinamicas e Propriedades farmacocinéticas™).

- Pessoas idosas:

A dose em pessoas idosas com até 65 anos deve seguir o mesmo padrdo da dose na populagdo adulta
geral. Estudos clinicos de Refixia®ndo incluiram quantidade suficiente de individuos com mais de 65
anos para determinar se eles respondem diferentemente dos individuos mais jovens.

Método de administracio

A administracdo deve ser realizada apenas pela via intravenosa. Sera necessario um kit de administragéo
(escalpe — tubo e agulha com asas e protetor), lengo estéril umedecido em alcool, gaze e curativo. Esses
produtos ndo estdo incluidos na embalagem de Refixia®.

Use sempre uma técnica asséptica.

Refixia® ¢ administrado por injegdo intravenosa em bolus durante varios minutos ap0s a reconstitui¢do do
p6 com o solvente histidina. A velocidade de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto
do paciente até uma velocidade maxima de infusdo de 4 mL/min.

Antes de realizar a administragdo, verifique o aspecto da soluggo reconstituida (vide item “7.
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”). A solugdo deve estar incolor a
levemente amarela e sem particulas visiveis.

As instru¢des completas de como realizar a reconstituigdo e administragdo do produto estdo no item
“INSTRUCOES DE USO” ao final dessa bula.

No caso de autoadministragdo ou administragdo pelo cuidador, € necessario treinamento apropriado.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou reconstituido com solugdes injetaveis que ndo sejam o diluente histidina fornecido na
embalagem.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir angioedema, queimagéo ¢ ardor no local da
infusdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabega, hipotensdo, letargia, nausea, inquietagio,
taquicardia, aperto no peito, formigamento, vomito, sibilo) foram raramente observadas com produtos de
fator IX recombinante e podem, em alguns casos, progredir para anafilaxia grave (incluindo choque). Em
alguns casos, estas reagdes progrediram para anafilaxia grave e ocorreram em estreita associacao
temporal com o desenvolvimento de inibidores do fator IX (vide segdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Sindrome nefrotica foi relatada apds tentativa de indugdo de imunotolerancia em pacientes com hemofilia
B com inibidores do fator IX e historico de reacdo alérgica.
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Foi muito raramente observado o desenvolvimento de anticorpos contra a proteina de hamster com
reacdes de hipersensibilidade relacionadas.

Os pacientes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator IX. Se
tais inibidores ocorrerem, a condigdo se manifestara como uma resposta clinica insuficiente. Nesses
casos, recomenda-se o contato com um centro especializado em hemofilia.

Existe um risco potencial de episddios tromboembolicos ap6s a administracdo de produtos de fator IX,
com maior risco para preparagdes de baixa pureza. O uso de produtos de fator IX de baixa pureza tem
sido associado a casos de infarto do miocardio, coagulagdo intravascular disseminada, trombose venosa e
embolia pulmonar. O uso de produtos de fator IX de alta pureza, como Refixia®, raramente esta associado
a tais reacOes adversas.

Lista tabelada de reacdes adversas )
A tabela apresentada abaixo esta de acordo com a Classificagdo de Sistemas e Orgdos do MedDRA (SOC
e nivel de termo preferido).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10); comum (>
1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000),
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de

gravidade.

Um total de 115 pacientes previamente tratados (PTPs) e 50 pacientes ndo tratados previamente (PUPs)
com hemofilia B moderada ou grave foram expostos a Refixia® por um total de 434 pacientes-ano nos
ensaios clinicos concluidos e em andamento.

Tabela 8: Frequéncia de reacdes adversas em ensaios clinicos

Classe de Sistemas e Orgios Reaciio adversa Frequéncia
D15turb19s .dos S18 ter,ng s Inibicdo do fator IX Comum*
hematoldgico e linfatico
Distarbios do sistema imunitario Re;agao an'af"ll'atlca Comum*

Hipersensibilidade Comum
Disturbios cardiacos Palpitagoes Incomum
Distarbios gastrointestinais Nausea Comum
Distirbios dos tecidos cutdneos e | Prurido** Comum
subcutaneos Erupcdo cutinea Comum
Distirbios gerais e quadros Fadiga Comum
clinicos no local de Rubor Incomum
administragio Reagdes no local da injecio*** Comum

*Frequéncia baseada na ocorréncia do ensaio em PUP (N = 50).
**Prurido inclui o termo “prurido” e “prurido do ouvido”.

*** As reagOes no local da injecdo incluem dor no local da injeg@o, dor no local da infusdo, inchago no
local da injegdo, eritema no local da injecdo e erupgdo cutinea no local da injecao.

Descricio das reacdes adversas selecionadas
A inibicao do fator IX e as reagdes anafilaticas ndo foram observadas em PTPs e, portanto, as frequéncias
sdo baseadas em um estudo de PUPs em andamento com 50 pacientes. Neste estudo, a inibi¢do do fator
IX ocorreu em 4/50 (8%) e a reagdo anafilatica ocorreu em 1/50 (2%) categorizando esses eventos como
comuns. O caso com reacdo anafilatica ocorreu em um paciente que também desenvolveu inibidores do

fator IX.

Populacio pediatrica

Espera-se que a frequéncia, o tipo ¢ a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes as

dos adultos.
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Consideracoes neurologicas

A administragdo em animais de doses repetidas de Refixia® demonstraram actimulo de PEG no plexo
coroide, hip6fise, 6rgdos circunventriculares e neurénios motores cranianos (vide item “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS™). As potenciais implicagdes clinicas desses achados em
animais sdo desconhecidas.

Nos estudos pediatricos, 47 PUPs e 25 PTPs recebendo profilaxia de rotina em doses semanais de 40
Ul/kg de Refixia® foram acompanhados quanto a reagdes adversas relacionadas ao sistema nervoso
central por 6 e 8 anos, respectivamente. A duragdo mediana do acompanhamento de reagdes adversas nos
estudos de PUP e PTP foi de 2 e 7 anos, respectivamente. Além disso, exames neurologicos foram
realizados prospectivamente em 44 PUPs e 17 PTPs com mediana de acompanhamento de 2 anos, e
avaliagdes neurocognitivas foram realizadas prospectivamente em 38 PUPs ¢ 16 PTPs com
acompanhamento mediano de 1 ano.

Embora nenhuma implicagdo clinica clara dos achados em animais seja conhecida e nenhum sinal clinico
claro de seguranga neuroldgica ou neurocognitiva tenha surgido, o médico deve considerar a
vulnerabilidade do paciente quanto ao comprometimento cognitivo, como em bebés e criancas que t€ém
cérebros ainda em desenvolvimento, ou em pacientes que tenham déficit cognitivo. Fatores como duragao
do uso, dose cumulativa, idade do paciente e comorbidades que podem aumentar o risco de eventos
adversos neuroldgicos e/ou neurocognitivos devem ser considerados ao prescrever Refixia®.

Relate reagdes adversas neurocognitivas e neurologicas.

Experiéncia pos-comercializacio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso de Refixia®. Devido ao fato dessas
reacdes serem relatadas voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre ¢
possivel estimar de forma confiavel sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposigdo ao
medicamento.

Disturbios sanguineos e do sistema linfatico: Desenvolvimento de inibidor de fator IX.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Superdoses de até¢ 169 Ul/kg foram relatadas em estudos clinicos. Ndo foram relatados sintomas
associados a superdoses com o fator IX.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1766.0041

Produzido por (pé):

Novo Nordisk A/S

Gentofte, Dinamarca

Produzido por (diluente):

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
Ravensburg, Alemanha

Importado por:

Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Sdo José dos Pinhais/PR

Registrado por:
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Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.
CNPJ: 82.277.955/0001-55

SAC: 0800 0144488

USO SOB PRESCRICAO ]
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 02/10/2023.

&

Refixia® é uma marca de propriedade da Novo Nordisk A/S, Dinamarca.

© 2023
Novo Nordisk A/S
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Instrucdes de uso de Refixia®

LEIA ESTAS INSTRUCOES CUIDADOSAMENTE ANTES DE USAR REFIXIA®

Refixia® é fornecido em p6. Antes da infusdo (administra¢io) deve ser misturado (reconstituido) com o
diluente liquido fornecido na seringa. O diluente liquido é uma solugdo de histidina. O Refixia® apos
misturado deve ser infundido na sua veia (administragao intravenosa). Os itens dessa embalagem foram
projetados para misturar e infundir Refixia®.

Vocé também vai precisar de um kit de administrag@o (escalpe — tubo e agulha com asas e protetor), lengo
estéril umedecido em alcool, gaze e curativo. ESSES PRODUTOS NAO ESTAO INCLUIDOS NA
EMBALAGEM.

Nao tente fazer a infusdo sem treinamento adequado do seu médico ou enfermeiro.

Sempre lave as maos e garanta que a area ao seu redor esteja limpa.

Quando vocé prepara e infunde medicamentos diretamente na veia, ¢ importante usar uma técnica limpa
e livre de germes (asséptica). A técnica incorreta pode introduzir germes que podem infectar o sangue.

Nio abra a embalagem até que esteja pronto para administrar o produto.

N3ao use o produto se este tiver caido ou se estiver danificado. Nesses casos, use um novo cartucho.
Nao use o produto se este estiver vencido. Nesses casos, use um novo cartucho. A data de validade esta
impressa na parte de fora do cartucho, no rétulo do frasco, no adaptador do frasco e na seringa
preenchida.

Nio use o produto se suspeitar que esta contaminado. Nesses casos, use um novo cartucho.

Nio descarte nenhum dos itens até vocé ter terminado a infusao da solucio reconstituida.

O produto é de uso unico.

Visio geral da embalagem de Refixia®

Frasco com p6 de Adaptador do frasco Seringa preecnhida com diluente Haste do €émbolo
Refixia®
e Topo da
Tarpptcl de Tampio de Embalagem Ponta da seringa Embolo de haste do
lastico protetora borracha .
P borracha (sob a (sob a tampa da Ponta émbolo

seringa)  Escala

tampa de pléstico) /—L\
: |II |

_Il- f I

Ponta  Selo protetor
(sob o selo protetor) Tampa da
seringa
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RECONSTITUICAO (mistura do pé com o diluente)

1. Prepare o frasco e a seringa

Pegue a quantidade de embalagens de Refixia® que vocé
precisa.

Verifique a data de validade.

Verifique o nome, a concentraciio e a cor da embalagem, para
ter certeza de que contém o produto correto.

Lave suas mios e deixe secar naturalmente ou use uma toalha
limpa.

Retire o frasco, o adaptador do frasco e a seringa preenchida do
cartucho. Deixe a haste do émbolo dentro do cartucho, sem
toca-la.

Deixe o frasco de Refixia® e a seringa preenchida com
diluente em temperatura ambiente. Vocé pode fazer isso
segurando o frasco e a seringa em suas médos até que eles estejam
na mesma temperatura que suas maos.

Nio use nenhuma outra forma para esquentar o frascoe a
seringa.

-

i

g e

'\._ r
e

Remova a tampa plastica do frasco de Refixia®. Se a tampa
plastica estiver solta ou faltando, niio use o frasco.

Limpe o tampao de borracha do frasco com um lenco estéril
umedecido em alcool e deixe secar por alguns segundos antes
de usar para garantir que esteja o mais livre de germes possivel.
Niao toque no tampio de borracha com seus dedos, pois isso
pode transferir germes.

2. Conecte o adaptador do frasco

Retire o selo protetor do adaptador do frasco.

Nao retire o adaptador do frasco da embalagem protetora com seus
dedos. Se vocé tocar na ponta do adaptador do frasco os germes de seus
dedos podem ser transferidos.

Se o selo protetor nao estiver totalmente selado ou se estiver rasgado,
nio use o adaptador do frasco.

-y

Coloque o frasco em uma superficie sélida e plana.

Vire a embalagem protetora e coloque o adaptador do frasco
sobre o frasco e pressione para baixo firmemente a embalagem
protetora até que a ponta do adaptador do frasco penetre no
tampao de borracha.

Depois de conectado, ndo remova o adaptador do frasco.

Refixia® Bula Profissional de Satide (20230622-EN-v. 4.4, v. 02)
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e Aperte levemente a embalagem protetora com o polegar e o
dedo indicador, conforme mostrado na figura.
Remova a embalagem protetora do adaptador do frasco.

Nao levante o adaptador do frasco ao remover a embalagem protetora.

3. Encaixe a haste do émbolo e a seringa

e Segure a haste do émbolo pelo topo da haste (extremidade larga)
e retire-a do cartucho. Nio toque nas laterais ou na ponta da
haste do émbolo. Se vocé tocar nas laterais ou na ponta, os
germes dos seus dedos podem ser transferidos.

¢ Imediatamente conecte a haste do émbolo na seringa rodando-a
no sentido horario para dentro do émbolo de borracha no interior
da seringa preenchida até sentir resisténcia.

e Retire a tampa da seringa preenchida dobrando-a para baixo
até que se quebre.

e Nio toque na ponta da seringa depois de retirar a tampa. Se
vocé tocar na ponta da seringa, os germes dos seus dedos podem
ser transferidos para a seringa.

Se a tampa da seringa estiver solta ou faltando, nao use a seringa
preenchida.

¢ Rosqueie bem a seringa preenchida no adaptador do frasco até
sentir resisténcia.

4. Misture (reconstitua) o pé com o diluente
e Segure a seringa preenchida ligeiramente inclinada com o
frasco voltado para baixo.
e Empurre a haste do émbolo para injetar todo o diluente no
frasco.

Refixia® Bula Profissional de Satide (20230622-EN-v. 4.4, v. 02)
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e Mantenha a haste do émbolo pressionada e misture a solu¢io e
movendo o frasco suavemente até que todo o po esteja —
dissolvido. £ =

Nao agite o frasco, pois isso causara espuma.

e Verifique a solucio misturada (reconstituida). Ela deve ser
transparente a levemente amarela e limpida (sem particulas
visiveis). Se vocé notar particulas visiveis ou mudanga de
coloracio, nao use o medicamento. Nesse caso, use uma nova
embalagem.

ADMINISTRACAO (injetando na veia)
Apenas para infusio intravenosa.

E recomendado que a solu¢iio de Refixia® seja usada imediatamente apés a reconstituicio. Isso
ocorre porque o medicamento perde a esterilidade com o passar do tempo, podendo causar infecgdes.

Se nio for possivel usar a solu¢do de Refixia® imediatamente apos a reconstitui¢do, armazene a
solugdo no frasco com o adaptador do frasco ¢ a seringa acoplados, em geladeira (entre 2 °C e 8 °C) por
até 24 horas ou em temperatura ambiente (até 30 °C) por, no maximo, 4 horas.

Nio congele a solucio misturada de Refixia®.
Nao armazene a solucio em outro local (por exemplo em seringas).
Mantenha a solug¢iio de Refixia® longe da luz direta.

0

Se a sua dose precisar de mais do que um frasco, repita os passos A a J com frascos adicionais,
adaptadores dos frascos e seringas preenchidas até atingir a dose necessaria.

e Mantenha a haste do émbolo totalmente pressionada.

e Vire a seringa com o frasco de cabeca para baixo.

e Pare de empurrar a haste do émbolo e deixe-a se mover
sozinha enquanto a solug@o misturada (reconstituida) enche a
seringa.

e Puxe a haste do émbolo ligeiramente para baixo para
terminar de puxar a solugdo misturada (reconstituida) para a
seringa.

e Caso vocé necessite apenas de parte do conteido do
frasco, utilize a escala na seringa para ver a quantidade
de solucio misturada (reconstituida) que vocé deve
retirar, conforme indicado pelo seu médico ou
enfermeiro.

Se, em algum momento, houver ar na seringa, injete o ar de volta

no frasco.

e Enquanto segura o frasco de cabecga para baixo, bata
suavemente na seringa para permitir que as bolhas de ar
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subam para o topo.
e Empurre a haste do émbolo lentamente até que todas as
bolhas de ar desaparecam.

e Gire a seringa para remover o frasco.
e Nio toque na ponta da seringa. Se vocé tocar na ponta da
seringa, os germes dos seus dedos podem ser transferidos.

5. Faca a infusdo da soluciio misturada (reconstituida)
Agora Refixia® esta pronto para infusio na sua veia.

e Faca a infus@o da solugdo reconstituida como orientado pelo
seu médico ou enfermeiro.

e Injete lentamente durante | a 3 minutos.

e Nio misture Refixia® em outras infusdes ou com outros
medicamentos.

Infundindo Refixia® por meio de conectores sem agulha para
cateteres intravenosos (IV)

Atencdo: A seringa preenchida ¢é feita de vidro e foi projetada para
ser compativel com conectores Luer-lock padrio (seringa com rosca
interna). Alguns conectores sem agulha com ponta interna sdo
incompativeis com a seringa preenchida. Essa incompatibilidade pode
impedir a administragdo do medicamento e/ou resultar em danos ao
conector sem agulha.

Infundindo a solugdo por meio de um dispositivo de acesso venoso
central, como um cateter venoso central ou porta subcutanea:

e Use uma técnica limpa ¢ livre de germes (asséptica). Siga as
instrugdes para o uso adequado do seu conector ¢ do acesso
central conforme orientado pelo seu médico ou enfermeiro.

e A infus@o em um acesso central pode exigir o uso de uma
seringa plastica estéril de 10 mL para retirada da solugéo
misturada (reconstituida). Isso deve ser feito logo apds a
etapa J.

e Se o cateter precisar ser lavado antes ou ap6s a infusdo de
Refixia® use uma solugdo injetavel de cloreto de sodio 9
mg/mL.

Descarte
e Apés a infusdo, descarte com seguranca qualquer
quantidade do medicamento Refixia® ndo usado, a seringa
com o kit de administracdo, o frasco com o adaptador do
frasco e outros residuos conforme instruido no item “7.
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO”.

Nao descarte com o lixo doméstico comum.

-

Nio desmonte o frasco e 0 adaptador do frasco antes do descarte.
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Nao reutilize os materiais usados na infusao.
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