RIXUBIS®

gamanonacogue

fator IX de coagulacdo (recombinante)

APRESENTACAO

RIXUBIS esta disponivel como pé liofilizado em frasco-ampola de uso Unico, contendo 3000 Ul.

O RIXUBIS apresenta-se em um kit que contém: um frasco-ampola com produto, um frasco-ampola com
diluente contendo aproximadamente 5 mL de &gua para injetaveis, um dispositivo de transferéncia sem agulha
Baxject Il e uma bula.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
3000 UI
gamanonacogue - fator IX de coagulagédo (recombinante) 3000 UI
concentragcdo de gamanonacogue - fator 1X de coagulacéo 600 Ul/mL
(recombinante) apds reconstituicdo
agua para injetaveis 5mL

Excipientes: L-histidina, cloreto de sédio, cloreto de calcio, manitol, sacarose, polissorbato 80.
1. INDICACOES

RIXUBIS (gamanonacogue - fator 1X de coagulacdo recombinante) é um fator anti-hemofilico indicado para
adultos e criangas com hemofilia B em:

e Controle e prevencdo de episodios.

e  Preparo perioperatério.

e Profilaxia de rotina.

RIXUBIS ndo ¢ indicado para indugdo a imunotolerancia em pacientes com hemofilia B.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

Profilaxia e controle hemorragico em Pacientes Previamente Tratados (PPT) com 12 ou mais anos de
idade

A eficacia de RIXUBIS foi avaliada em um ensaio aberto, prospectivo, multicéntrico, ndo controlado, em que
um total de 73 PPTs do sexo masculino, entre 12 e 65 anos de idade, recebeu RIXUBIS para a profilaxia de
rotina ou tratamento sob demanda. Além disso, hd um ensaio aberto em andamento, ndo controlado,
multicéntrico, prospectivo, onde 14 PPTs foram submetidos a cirurgias de pequeno ou grande porte recebendo
RIXUBIS como preparo perioperatdrio. Os PPTs foram definidos como individuos previamente expostos a um
produto contendo fator IX por > 150 dias. Todos os individuos possuiam hemofilia B grave (nivel de fator IX
<1%) ou moderadamente grave (nivel de fator IX <2%). A maioria dos individuos (88%) tinha artropatia e/ou
articulagdes-alvo (66%) na triagem. Individuos com histdria de inibidores detectaveis > 0,6 UB (Unidades
Bethesda), historico de reagdes alérgicas graves ap0s a exposi¢ao a produtos contendo fator IX, evidéncia de
hepatopatia crénica grave (INR > 1,4), insuficiéncia renal, contagem de CD4 < 200 células/mm?, ou qualquer
outro defeito hemostatico além da hemofilia B, foram excluidos do ensaio.
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Dos 59 PPTs que receberam RIXUBIS para profilaxia de rotina, 56 usaram o produto por um periodo minimo
de 3 meses e foram incluidos na avaliagdo de eficacia. O regime profilatico consistiu em 40 a 60 Ul/kg de
RIXUBIS duas vezes por semana. Outros 14 individuos receberam RIXUBIS somente para tratamento de
episédios hemorragicos sob demanda. Esses individuos necessitavam ter pelo menos 12 episddios hemorragicos
documentados requerendo tratamento nos de 12 meses antes da incluséo.

No grupo sob demanda, a duragdo média do tratamento foi de 3,5 + 1,0 meses (mediana de 3,4, variando de 1,2
a 5,1 meses) e a taxa anualizada de sangramento média total (TAS) foi de 33,9 + 17,37, com mediana de 27,0,
variando de 12,9 a 73,1.

No grupo em profilaxia, a média TAS foi de 4,3 para todos 0s sangramentos, 1,7 para sangramentos espontaneos
e 2,9 para sangramentos articulares.

Eficacia da profilaxia com RIXUBIS (N =56) > 12 anos de idade

TAS Total

Meédia + DP 4,3+5,80
Mediana (variacéo) 2,0 (0,0-23,4)
TAS para hemorragias articulares

Média + DP 2,9+4.25
Mediana (variacao) 0,0 (0,0-21,5)
TAS para sangramento espontaneos

Média + DP 1,7+3,26
Mediana (variacao) 0,0 (0,0-15,6)
Individuos com zero episédios de

sangramentos

% (n) 42,9% (24)

*Q regime profilatico consistiu em 40 a 60 Ul/kg RIXUBIS duas vezes por semana.

Tratamento de episddios hemorragicos em PPTs com 12 ou mais anos de idade

Um total de 249 episddios hemorragicos foi tratado com RIXUBIS, do qual 115 sangramentos foram registrados
por pacientes em profilaxia e 134 sangramentos por pacientes em tratamento sob demanda. Ocorreram 197
hemorragias articulares e 52 sangramentos nao-articulares (tecido mole, musculo, cavidade do corpo e outros).
Dos 249 episodios hemorragicos, 15 foram maiores, 163 moderados e 71 menores. O tratamento foi
individualizado com base na gravidade, causa e local da hemorragia. A maioria (211, 84,7%) foi tratada com 1
a 2 infusbes. Destas, 153 (61,4%) foram tratadas com uma infusdo e 58 (23,3%) foram tratadas com duas
infusbes. N&o foram relatados ndo-respondedores.

A eficacia hemostatica na resolucdo de um sangramento foi classificada como excelente ou boa em 96% de
todos os episodios hemorragicos tratados (Excelente é definido como o alivio completo da dor e cessagao de
sinais objetivos de sangramento ap6s uma Gnica infusdo; nenhuma infusdo adicional é necessaria para o controle
do sangramento; ou Boa é definida como o alivio definitivo da dor e/ou melhora dos sinais de sangramento
apos uma Unica infusdo; possivelmente requer mais de uma infuséo para a resolucdo completa).

Profilaxia e controle hemorragico em Pacientes Previamente Tratados (PPT) abaixo de 12 anos de idade
A eficacia de RIXUBIS foi avaliada em um estudo de fase combinada 2/3, no qual um total de 23 homens
(PPTs), entre 1,8 e 11,8 anos (mediana da idade de 7,10 anos), com 11 individuos menores de 6 anos, receberam
RIXUBIS para a profilaxia e controle de episddios hemorragicos. Os PPTs foram definidos como individuos
expostos a um produto contendo fator IX por > 150 dias para individuos com idade entre 6 a 12 anos
incompletos, e por > 50 dias para os individuos com idade < 6 anos. Todos os individuos tinham hemofilia B
grave (nivel de fator IX <1%) ou moderadamente grave (nivel de fator IX < 2%). Individuos com historia de
inibidores detectaveis > 0,6 UB (Unidades Bethesda), historico de reagdes alérgicas graves apos a exposi¢ao a
produtos contendo fator IX, evidéncia de hepatopatia cronica grave (INR > 1,4), insuficiéncia renal, contagem
de CD4 < 200 célulass/mm?, ou qualquer outro defeito hemostatico além da hemofilia B, foram excluidos do
estudo. Todos os 23 individuos receberam tratamento profilatico com RIXUBIS por um periodo minimo de 3
meses e foram incluidos na avalia¢do de eficacia para a profilaxia.

Eficacia da profilaxia de RIXUBIS em 23 PPTs < 12 anos de idade
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TAS Total

Meédia + DP 2,7+3,14
Mediana (variacéo) 2,0 (0,0-10,8)
TAS para hemorragias articulares

Meédia + DP 0,8+1,76
Mediana (variacéo) 0,0 (0,0-7,2)
TAS para sangramentos espontaneos

Meédia + DP 0,2+0,66
Mediana (variacéo) 0,0 (0,0-2,0)
Individuos com zero episédios de

sangramentos

" (S) 39,1% (9)

*Q regime profilatico consistiu de 40 a 80 Ul/kg RIXUBIS duas vezes por semana.

Tratamento de episédios hemorragicos em Pacientes Previamente Tratados (PPT) abaixo de 12 anos de
idade

Um total de 26 episddios de sangramentos foi tratado com RIXUBIS, dos quais 23 eram devido a leséo, 2
espontaneos e um de origem ndo conhecida; 19 sangramentos ndo articulares (tecido mole, musculo, cavidade
do corpo, intracraniana e outros) e 7 foram hemorragias nas articulacfes sendo que um era um sangramento em
uma articulagdo alvo. Dos 26 episddios, 15 eram menores, 9 moderados e 2 maiores (Menor: pequena ou
nenhuma dor; pequena ou nenhuma alteracdo da amplitude de movimento da articulacdo afetada [em
sangramentos articulares]; restricdo leve da mobilidade ou atividade; Moderado: dor leve a moderada;
diminuicdo da amplitude de movimento da articulacdo afetada [em sangramentos articulares]; diminuigdo
moderada da mobilidade ou atividade; Maior/Risco de morte: dor significativa; diminui¢do substancial na
amplitude de movimento da articulacio afetada [em sangramentos articulares]; incapacidade; risco de morte).
Tratamento foi individualizado com base na gravidade, causa e local da hemorragia. A maioria (23; 88,5%) foi
tratada com 1-2 infusbes. Dos episddios de sangramento tratados 15 (57,7%) receberam 1 infusdo, 8 (30,8%)
receberam 2 infusdes, e 3 (11,5%) foram tratados com 3 infusdes. A eficicia hemostatica na resolucdo do
sangramento foi avaliada como excelente ou boa em 96,2% de todos os episodios hemorragicos.

Preparo perioperatorio

A anélise de eficicia do RIXUBIS em preparo perioperatdrio incluiu 14 cirurgias em 14 PPTs entre 0s 19 e 54
anos de idade, submetidos a procedimentos invasivos de grande e pequeno porte, odontoldgicos ou outros
procedimentos cirdrgicos invasivos. Onze procedimentos (incluindo 7 cirurgias ortopédicas e 1 odontoldgica)
foram de grande porte e 3 procedimentos, incluindo 2 extra¢des dentérias, foram de pequeno porte.

Individuos submetidos a cirurgias de grande porte também passaram por avaliacdo farmacocinética. Todos 0s
individuos foram medicados com base na sua curva de recuperacdo incremental individual mais recente. A dose
de ataque recomendada de RIXUBIS foi administrada para garantir que, durante as cirurgias, fossem mantidos
niveis de atividade de fator 1X entre 80 e 100% em procedimentos de grande porte e de 30 a 60% para
procedimentos de pequeno porte. RIXUBIS foi administrado por infusdo em bolus. A hemostasia foi mantida
durante todo o ensaio. A seguir estdo descritos os procedimentos cirdrgicos e resultados da avaliagéo da resposta
hemostatica em vérios periodos.

Quatorze cirurgias (11 maiores, 3 menores), incluidas na avaliacdo intraoperatdria tiveram classificagdo de
"excelente”. No momento da alta hospitalar 11/14 cirurgias (8 maiores) tinham classificacdo de "excelente" e
3/14 (3 maiores) tinham classificagdo de "bom". A avaliacdo de excelente, boa, regular e nenhum as 72 horas
foi baseada na hemostase conseguida em comparacdo com o esperado em individuos normais
hemostaticamente.

Roberts HR, Eberst ME. Current management of hemophilia B. Hematol Oncol Clin North Am. 1993;7(6):1269-
1280.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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RIXUBIS [fator IX de coagulagdo (recombinante)] € uma proteina purificada produzida por tecnologia de DNA
recombinante. A sua seqiiéncia de aminoacidos é idéntica a da forma alélica Ala-148 do fator IX derivado de
plasma, e as suas caracteristicas estruturais e funcionais sdo semelhantes as do fator IX derivado de plasma.
RIXUBIS ¢ produzido por uma linhagem de células CHO (células do ovério de hamster chinés) modificada
geneticamente. Nenhuma proteina humana ou animal é adicionada durante qualquer fase da fabricacdo ou
formulagdo de RIXUBIS. A linhagem de células CHO secreta o fator IX recombinante em um meio de cultura
celular que ndo contém horménios, e o fator X recombinante é purificado por um processo de cromatografia
gue ndo requer etapa com anticorpo monoclonal. O processo inclui etapas de validacéo da inativacdo/remocédo
viral, como tratamento por solvente/detergente e nanofiltracdo com filtro de 15nm. RIXUBIS ¢é
predominantemente um Gnico componente, conforme avaliacdo por eletroforese em gel de dodecil sulfato
sodico de poliacrilamida A atividade especifica de RIXUBIS ¢ > 200 UI por miligrama de proteina. A pré-
ativacdo de fator IX, ou seja, a porcentagem de Fator [Xa/Fator IX como medida por testes de atividade, ¢ <
0,03%. A poténcia em Ul (unidades internacionais) é determinada utilizando-se um teste de coagulacéo de um
estagio in vitro, baseado no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), calibrado contra o Padréo
Internacional da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de concentrado de fator IX. Os resultados da poténcia
de fator IX podem ser afetados pelo tipo de reagente para TTPa e padréo de referéncia utilizados no teste; foram
observadas diferencas de até 40%.

Mecanismo de Acéo
Os pacientes com hemofilia B sdo deficientes em fator X de coagulagéo, o qual é necessario para a hemostasia
eficaz. O tratamento com RIXUBIS substitui temporariamente o fator 1X de coagulagdo deficiente.

Propriedades farmacodinamicas
A administragdo de RIXUBIS aumenta os niveis plasméticos de fator 1X, e pode corrigir temporariamente a
falha da coagulacdo nesses pacientes, encurtando o TTPA (Tempo de tromboplastina parcial ativada).

Propriedades farmacocinéticas

Pacientes Previamente Tratados (PPT) maiores de 12 anos de idade

Um ensaio farmacocinético randomizado, cego, controlado, de RIXUBIS foi realizado em individuos sem
sangramento (> 15 anos de idade). Os individuos receberam RIXUBIS em infuso intravenosa. A velocidade
de infusdo na primeira administracdo durante o ensaio clinico ndo excedeu 4 mL/minuto com uma velocidade
méaxima de infusdo de 10 mL/minuto. A variacdo de doses de RIXUBIS foi de 71,3-79,4 Ul/kg (dose média de
74,7 Ul/kg). Amostras de sangue para a avaliacdo da atividade de fator 1X foram obtidas até 72 horas e uma
analise ndo compartimental foi usada para estimar os parametros farmacocinéticos.

A avaliacdo farmacocinética foi repetida para RIXUBIS em um ensaio prospectivo, aberto, ndo controlado com
RIXUBIS em individuos que participaram do ensaio farmacocinético inicial e receberam RIXUBIS por 26 + 1
semanas (média + DP) para a profilaxia de rotina, e acumularam pelo menos 30 dias de exposi¢do ao RIXUBIS.
A variacgdo de dose de RIXUBIS neste ensaio de repeti¢cdo da farmacocinética (PK) foi 64,5-79,2 Ul/kg (dose
média de 74,6 Ul/kg).

A tabela abaixo apresenta os parametros farmacocinéticos para todos os individuos avaliados (analise por
protocolo).

Parametros Farmacocinéticos de RIXUBIS apés doses tinica e repetidas (> 12 anos de idade)

Parametros Primeira dose Dose repetida
(N=25) (N=23)

ASCo-int (Ul-h/dL)?

Média (DP) 1207 (242) 1305 (300)

Min; Max 850; 1710 838; 1864
Recuperagdo incremental a
Crmax (Ul/dL U|/kg)b

Média (DP) 0,87 (0,22) 0,95 (0,25)

Min; Max 0,53; 1,35 0,52; 1,38
Meia-vida (h)

Média (DP) 26,7 (9,6) 25,4 (6,9)

Min; Max 15,8; 52,3 16,2; 42,2
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Cmax (Ul/dL)
Média (DP) 66,2 (15,8) 72,7 (19,7)
Min; Max 41,7, 100,3 38,5; 106,3
Tempo de permanéncia média
(hrs)
Média (DP) 30,8 (7,3) 29,9 (4,2)
Min; Max 22,3;47,8 21,3;37,5
Vd° (mL/kg)
Média (DP) 201,9 (77,4) 178,6 (45,2)
Min; Max 110,0; 394,0 112,0; 272,0
Clearance [mL/(kg-h)]
Média (DP) 6,4 (1,3) 6,0 (1,5)
Min; Max 43,91 4,1,95

2 Area sob a curva de concentragio plasmatica-tempo do tempo 0 a infinito.
b Calculado como (Cmax —fator 1X basal) dividido pela dose em Ul/kg, onde Cma é a medida maxima de fator

IX pos-infusao.

¢Volume de distribuicdo em estado de equilibrio

Dados de PPTs que se submeteram & repeticdo de testes de recuperacdo in vivo por até 26 semanas
demonstraram que a recuperacdo incremental de fator 1X foi consistente ao longo do tempo.

Recuperacio incremental para RIXUBIS 30 minutos apés a infusio (> 12 anos de idade)

Recuperagdo Dial Semana 5 Semana 13 Semana 26 Cpnc_lusao/
. X término do
incremental 30 minutos ensaio®
apos a infuséo (N=73) (N=71) (N=68) (N=55) (N=23)
(Ul/dL:Ul/kg)?
Média + DP 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+ 0,20
Median_a (variagao) 0,78 (0,26- 0,79 (0,46- 0,83 (0,14- 0,88 (0,52- 0,89 (0,52-
¢ 1,35) 1,48) 1,47) 1,29) 1,32)

2 Calculado como (Csomin — fator 1X basal) dividido pela dose em Ul/kg, onde Csomin € a avaliacdo de fator 1X

30 minutos ap0s a infusdo.

b Se ndo coincidir com a semana 26.

Pacientes Previamente Tratados (PPT) menores de 12 anos de idade
Vinte e trés individuos do sexo masculino foram submetidos a uma avaliagdo farmacocinética inicial do
RIXUBIS, em estado de auséncia de sangramento, como parte do estudo pediatrico combinado. A dose média
e mediana de RIXUBIS no conjunto de analise completa (n = 23) foi de 75,50 + 3,016 e 75,25 Ul/Kkg,
respectivamente, com variagdo de 70,0 a 83,6 Ul/kg. Modelo néo linear misturado (populagdo farmacocinética)
foi usado para estimar os parametros farmacocinéticos a partir de medicoes de atividade de fator IX em amostras
de sangue obtidas até 60 horas apds a infusdo. Os parametros farmacocinéticos para todos os individuos

encontram-se na tabela abaixo.

Parametros farmacocinéticos em PPT

Mediana (variagdo)

1197 (783-1780)

864 (730-1138)

Parametro > 12 anos? 6 - <12 anos < 6 anos
(N=25) (N=12) (N=11)
ASCo-int (Ul-hr/dL)?
Média £ DP 1185 + 273 886 + 134 724 +119

717 (488-947)

Tempo de meia-vida (h)
Média £ DP
Mediana (variagdo)

257+15
25,6 (22,8-29,0)

232+ 16
22,6 (21,8-27,4)

21,727

27,3 (24,0-32,2)

Tempo médio de
permanéncia (h)
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Média £ DP 30,2+22 253+18 30,6 £3,3

Mediana (variacdo) 30,3 (25,9-33,9) 24,7 (23,7-30,3) 30,1 (26,2-36,2)
Vss (mL/kg)

Meédia + DP 201,5+47.2 2209 +31,7 3225+523

Mediana (variagio) 190,2 (138-300) 218,5 (169,9-270,1) 315,7 (264,7-441,5)
Clearance (mL/[kg-h])

Meédia + DP 6,7+15 8,7+1,.2 106+17

Mediana (variagio) 6,43 (4,1-9,9) 8,6 (6,9-10,8) 10,5 (8,1-14,4)

aModelo ndo linear misturado (populagdo farmacocinética) foi aplicado em reduzidas 4 amostras de sangue
(30min, 6h, 24h e 60h).

Recuperacdo incremental 30 minutos apds a infusdo foi determinada para todos os individuos no estudo
combinado na avaliacdo de farmacocinética inicial (dia 1 de exposicédo), nas visitas das semanas 5, 13 e 26 e no
momento da conclusdo ou término do estudo, se ndo coincidiu com a semana 26. Os dados demonstram que a
recuperacdo incremental é consistente ao longo do tempo em todos os grupos pediatricos (vide tabelas abaixo).

Recuperacdo incremental para RIXUBIS 30 minutos ap6s a infusdo em pacientes menores de 6 anos

Recuperacéo
incremental 30 PK (Dia 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
minutos apos (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
infuséo
(Ul/dL+Ul/kg)?
Média + DP 0,59+0,13 0,63+0,10 0,68+0,12 0,65+0,13
Mediana (varia¢do) | 0,59 (0,31-0,75) | 0,6 (0,49-0,80) 0,66 (0,51-0,84) | 0,61 (0,51-0,84)

2 Calculado como (Csomin — fator 1X basal) dividido pela dose em Ul/kg, onde Csomin € a avaliacdo de fator 1X
30 minutos ap6s a infusdo.

Recuperagdo incremental para RIXUBIS 30 minutos apds a infusdo em pacientes de 6 a 12 anos de

idade
Recuperagéo
incremental 30 PK (Dia 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
minutos apos (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
infuséo

(Ul/dL+Ul/kg)?
Média £ DP 0,73+0,16 0,73+£0,13 0,73+£0,14 0,8+0,14
Mediana (variagdo) | 0,71 (0,51-1,00) 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54-1,00) | 0,78 (0,56-1,01)

2 Calculado como (Csomin — fator 1X basal) dividido pela dose em Ul/kg, onde Csomin € a avaliacdo de fator 1X
30 minutos ap6s a infusdo.

TOXICOLOGIA NAO CLINICA

Carcinogénese, mutagénese, diminuicéo da fertilidade

Né&o foram realizados estudos ndo clinicos avaliando o potencial carcinogénico e mutagénico de RIXUBIS.
Né&o foram observadas reagdes adversas nos 6rgaos reprodutores por investigacoes de patologia macroscopicas
e microscopicas em estudos de toxicidade de doses repetidas. Nao foram realizadas investigacfes sobre
diminuic&o da fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

RIXUBIS é contraindicado em pacientes que tenham:
e Hipersensibilidade conhecida ao RIXUBIS ou seus excipientes, incluindo proteina de hamster.
e Coagulacdo intravascular disseminada (CIVD).
e Sinais de fibrinolise.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Reagdes de hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade foram reportadas com o uso de RIXUBIS. E possivel anafilaxia e outras reagdes
de hipersensibilidade. O risco é maior durante as fases iniciais de exposicdo em Pacientes Ndo Tratados
Previamente (PNTP), em particular em pacientes com mutagdes genéticas de alto risco. Os primeiros sinais de
reagBes alérgicas, que podem progredir para anafilaxia, incluem angioedema, opressdo toracica, hipotensdo,
letargia, nauseas, vOmitos, parestesias, agitacao, sibilos e dispnéia. Se ocorrerem reagoes alérgicas ou reagGes
do tipo anafilaticas, deve-se interromper a administracdo imediatamente e iniciar tratamento adequado. Devem
ser consideradas medidas hemostaticas alternativas no caso de reacfes alérgicas graves.

Ha relatos na literatura mostrando associagdo entre a ocorréncia de inibidor anti-fator IX e reacdes alérgicas.
Avaliar pacientes que sofram reagdes alérgicas quanto a presenca de inibidor.

RIXUBIS contém tracos de proteinas de ovario de hamster chinés (CHO). Os pacientes tratados com este
produto podem desenvolver hipersensibilidade a estas proteinas de mamiferos ndo humanos.

Inibidores

Auvaliar os pacientes regularmente quanto ao desenvolvimento de inibidores anti-fator 1X por avaliacéo clinica
e exames laboratoriais adequados. Realizar titulagdo de inibidor anti-fator X se o nivel plasmatico esperado de
atividade do fator IX ndo for atingido, ou se a hemorragia ndo for controlada com a dose esperada. Entrar em
contato com um centro de tratamento especializado em hemofilia se o paciente desenvolver inibidor.

Os pacientes com inibidores anti-fator 1X correm um risco maior de rea¢des graves de hipersensibilidade ou
anafilaxia se re-expostos ao RIXUBIS. RIXUBIS pode ndo ser eficaz em pacientes com inibidores anti-fator
IX de alto titulo e outras opges terapéuticas devem ser consideradas nesses casos.

Sindrome nefrética

Foi relatada sindrome nefrética apés tentativa de inducéo a imunotolerancia em pacientes com hemofilia B com
inibidores anti-fator 1X. A seguranca e eficacia de utilizacdo de RIXUBIS para a inducdo a imunotolerancia
ndo foram estabelecidas.

Complicagdes tromboembolicas

A utilizagdo de produtos contendo fator 1X tem sido associada ao desenvolvimento de complicagGes
tromboembdlicas (por exemplo, embolia pulmonar, trombose venosa e trombose arterial). Devido ao risco
potencial de complica¢des tromboembdlicas, deve-se monitorar os sinais precoces de trombose e coagulopatia
de consumo, quando se administra RIXUBIS a pacientes com doenca hepatica, com sinais de fibrindlise, em
peri e pds-operatorio, ou sob risco de trombose ou CIVD. O beneficio do tratamento com RIXUBIS deve ser
analisado contra o risco dessas complicacBes em pacientes com CIVD ou naqueles com risco de eventos
tromboembdlicos ou CIVD.

Monitorando Exames Laboratoriais

e  Monitorar os niveis plasmaticos de atividade do fator 1X por meio do teste de coagulacdo de um estagio
para confirmar que os niveis de fator 1X adequados foram alcancados e estdo mantidos.

e Monitorar o desenvolvimento de inibidores se niveis esperados de atividade do fator IX ndo forem
atingidos ou se a hemorragia ndo for controlada com a dose recomendada de RIXUBIS. Testes
utilizados para determinar a presencga de inibidor anti-fator 1X devem ser titulados em Unidades
Bethesda (UB).

Gravidez

Né&o foram realizados estudos de reprodugdo animal com RIXUBIS. Também ndo se sabe se RIXUBIS pode
causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade de reproducéo.
RIXUBIS deve ser administrado a uma mulher gravida apenas se realmente necessario.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacdo
Néo se sabe se RIXUBIS é excretado no leite humano. Como muitas drogas sdo excretadas no leite humano,
deve-se ter cuidado caso este produto seja administrado a mulheres que estejam amamentando.

Pégina 7 de 14



(rakedn
Uso pediatrico

A seguranca, eficacia e farmacocinética do RIXUBIS foram avaliadas em 23 pacientes pediatricos previamente
tratados. Doze individuos (52,2%) tinham de 6 a 12 anos de idade e 11 individuos (47,8%) eram menores de 6
anos de idade. Pacientes pediatricos previamente tratados, de 6 a 12 anos de idade, foram previamente tratados
com derivado de plasma e/ou concentrado de fator IX recombinante com no minimo 150 dias de exposicao (de
acordo com o histérico médico do paciente). Pacientes menores de 6 anos de idade foram previamente tratados
com derivados de plasma e/ou concentrado de fator IX recombinante por mais de 50 dias de exposicdo (de
acordo com o histérico médico do paciente).

A recuperacdo incremental foi observada ser 22% mais baixa em pacientes pediatricos (menores de 12 anos de
idade) e é necessario o ajuste de dosagem. A recuperagdo incremental média (em [UI/dL]/[Ul/kg]) na avaliacdo
inicial da farmacocinética foi 0,67 (£0,16) em pacientes do grupo de mesma idade, com valores menores em
individuos nos grupos mais jovens (0,59 £ 0,13) e valores maiores nos grupos de maior idade (0,73 £ 0,16). O
clearance foi maior nos grupos mais jovens, com uma média de clearance de 10,6 + 1,7 mL/(kg.h) (mediana:
10,5; variagdo: 8,1-14,4) no grupo de pacientes menores de 6 anos de idade quando comparados a média de
clearance de 8,7 £ 1,2 mL/(kg.h) (mediana: 8,6; variacdo: 6,9-10,8) no grupo de pacientes de 6 a 12 anos de
idade.

Em um estudo prospectivo, aberto, multicéntrico, ndo controlado, com pacientes <12 anos de idade, um total
de 41 infusbes foi administrado para o tratamento de 26 episddios de sangramento (7 em articulagdo, 19 em
musculos e tecidos moles). O sangramento foi controlado em todos os episodios. Em 23 dos 26 (88,5%)
episodios, foi atingida hemostasia com uma ou duas infuses. A mediana da taxa anualizada de sangramento
para criangas < 12 anos de idade foi 2,0 sangramentos por paciente por ano. A mediana da taxa anualizada de
sangramento durante a profilaxia foi comparével entre criangas, adolescentes e adultos.

Uso em idosos

Os estudos clinicos de RIXUBIS ndo incluiram individuos com 65 anos ou mais. N&o se sabe se 0s pacientes
idosos respondem de forma diferente dos pacientes mais jovens. A escolha da dose para um paciente idoso deve
ser individualizada.

Atencdo: Este medicamento contém AguUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha interacbes conhecidas com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo entre 2 °C e 8 °C. N&o congelar.

RIXUBIS, pé liofilizado e diluente, tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacdo. Pode ser
armazenado em temperatura ambiente, ndo superior a 30 °C, por até 12 meses, dentro do periodo de 36 meses.
Anotar no cartucho a data em que o RIXUBIS foi retirado da refrigeracéo.

Apo6s armazenamento em temperatura ambiente, o produto néo deve retornar a refrigeracao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
RIXUBIS é um pé liofilizado branco ou quase branco. Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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e Cada frasco de RIXUBIS tem a poténcia de fator IX recombinante (rFIX) indicada no frasco em
unidades internacionais (Ul).

e Iniciar o tratamento sob supervisdo de um médico experiente no tratamento de hemofilia.

e A dosagem e duragdo do tratamento com RIXUBIS dependem da gravidade da deficiéncia do fator
IX, da localizacdo e extensdo da hemorragia, da condicdo clinica do paciente, idade e parametros
farmacocinéticos do fator 1X, como o0 aumento da recuperacgao e meia-vida.

e A dosagem de RIXUBIS pode diferir daquela empregada para os concentrados de fator IX derivados
de plasma. Individuos na extremidade inferior da faixa de recuperacdo incremental do fator IX podem
precisar de ajuste da dose de RIXUBIS.

e  Os pacientes devem ser monitorados utilizando-se teste de atividade de fator IX para se assegurar de
que o nivel plasmatico desejado de atividade do fator 1X foi alcangado. Se necessario, ajustar a dose e
a frequéncia de infusdes, conforme o caso.

e Auvaliar o paciente quanto ao desenvolvimento de inibidores anti-fator IX, caso os niveis plasmaticos
de atividade do fator 1X esperados ndo sejam atingidos ou a hemorragia ndo seja controlada com uma
dose apropriada [ver Adverténcias e Precaugdes].

Apenas para uso intravenoso apés reconstituicao.

POSOLOGIA

Caélculo da dose inicial

A dose inicial de RIXUBIS é calculada com base na observacdo empirica de que uma unidade internacional
(UI) de RIXUBIS por kg de peso corporal deve aumentar o nivel de fator 1X circulante em 0,7 Ul de plasma
(0,7% do normal) para pacientes menores de 12 anos de idade e 0,9 Ul/dL de plasma (0,9% do normal) em
pacientes maiores de 12 anos de idade.

Um guia para o célculo da dose inicial de RIXUBIS para o tratamento de episddios hemorragicos esta descrito
abaixo:

Dose Inicial = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator 1X (% normal ou Ul/ dL) x inverso da
recuperacéo observada (Ul/dL por Ul/kg)

Recuperacdo incremental em Pacientes Previamente Tratados (PPT)

Basear o calculo da dose na recuperacdo incremental individual do paciente utilizando testes seriados de
atividade do fator IX, devido & ampla faixa de diferengas inter-individuais na recuperagdo incremental. Titular
a dose em funcgdo da resposta clinica do paciente e da farmacocinética individual, em especial da recuperacao
incremental e meia-vida.

Pacientes menores de 12 anos de idade

Em média, uma recuperacdo menor de 22% foi observada em pacientes pediatricos (menores de 12 anos de
idade, N=23). Para recuperacdo incremental de 0,7 unidades internacionais (Ul)/dL de plasma (0,7% do
normal), a dose é calculada da seguinte maneira:

Dose (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento desejado do fator 1X (% do normal ou Ul/dL) x 1,4 dL/kg
Exemplo (assumindo que o nivel basal de fator IX do paciente é <1% do normal):
(1) Espera-se que uma dose de 1500 Ul de RIXUBIS, administrado a um paciente com 20 kg, resulte em pico
de pos-infusdo de fator IX de aumento de 1500 Ul x {[0,7 Ul/dL]/[Ul/kg}/[20 kg] = 53,6 Ul/dL (53,6% do
normal).
Pacientes maiores de 12 anos de idade

Para recuperacédo incremental de 0,9 unidades internacionais (UI)/dL de plasma (0,9% do normal), a dose é
calculada da seguinte maneira:
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Dose (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento desejado do fator 1X (% normal ou Ul/dL) x 1,1 dL/kg

Exemplos (assumindo que o nivel basal de fator IX do paciente seja <1% do normal):

(1) Espera-se que uma dose de 4550 Ul de RIXUBIS, administrada a um paciente com 70 kg, resulte em pico
de pos-infusdo de fator IX de aumento de 4550 Ul x {[0,9 UI/dL]/[Ul/kg]}/[70 kg] = 58,5 Ul/dL (58,5% do

normal).

(2) Uma elevacdo de 70% é necessaria em um paciente com 60 kg. A dose apropriada seria 60 kg x 70 Ul/dL/

{[0,9 U1 / dL]/[Ul/kg]} = 4667 UL.

Controle e prevencao de episédios hemorragicos e Preparo perioperatério

Um guia para a dosagem no controle e prevencdo de episddios hemorragicos e preparo perioperatério é
fornecido nas tabelas abaixo, respectivamente. Verificar se o nivel de atividade do fator IX é alcangado e

mantido no periodo correspondente.

Dosagem de RIXUBIS para controle e prevencdo de episédios hemorragicos

Nivel necessario
. - - de Fator IX Intervalo L
Tipo de episédio hemorragico . entre doses Duragéo da terapia (dias)
circulante (% (horas)
ou Ul/dL)
Menor
Hemartrose ndo complicada, Pelo menos 1 dia, até que a cura
L - 20-30 12-24 .
muscular superficial ou tecidos seja alcancada
moles
Moderado 2-7 dias, até que pare 0
Intramuscular ou tecido mole com 25-50 12-24 sangramento e a cura seja
dissecacdo, mucosas, hematUria alcancada
Maior 7-10 dias, até que pare o
Faringeo, retrofaringeo, 50-100 12-24 sangramento e a cura seja
retroperitoneal, SNC alcancada

Dosagem de RIXUBIS em perioperatdrio

Nivel necessario

abdominal, intratoracica,
artroplastia

de Fator IX Intervalo
Tipo de cirurgia . entre doses Duracéo da terapia (dias)
circulante (% ou (horas)
ul/dL)
Menor Pelo menos 1 dia, até que a cura
x - 30-60 24 .

Por exemplo, extracdo dentéria seja alcancada
m)?lgem lo: intracraniana, intra- 7-10 dias, até que pare o

plo: ' 80-100 8-24 sangramento e a cura seja

alcancada

Profilaxia de Rotina

A dose para Pacientes Previamente Tratados (PPT) é de 60 a 80 Ul/kg 2 vezes por semana para pacientes
menores de 12 anos de idade e 40 a 60 Ul/ kg 2 vezes por semana para pacientes maiores de 12 anos de idade.
O ajuste da dose pode ser necessario, dependendo da idade do paciente, padrdo de sangramento e atividade

fisica.

MODO DE USAR
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Os procedimentos a seguir sdo fornecidos como diretrizes gerais para a preparacdo e reconstituicdo de
RIXUBIS. Sempre trabalhar em superficie limpa e lavar as méos antes de realizar os seguintes procedimentos:

Preparacédo e Reconstituicdo

1. Usar técnica asséptica durante o procedimento de reconstituicéo.

2. Deixar o frasco de RIXUBIS (concentrado de fator seco) e de agua para injetaveis (diluente) atingirem a
temperatura ambiente.

3. Retirar as tampas do frasco de concentrado de fator e do frasco de diluente.

4. Limpar as tampas com uma solucdo germicida e deixar secar antes de serem utilizadas. Colocar os frascos
sobre uma superficie plana.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT Il levantando a pelicula, sem tocar no interior (Figura A). N&do
remover o dispositivo da embalagem. Note que o dispositivo BAXJECT 11 destina-se a utilizagdo com um
Unico frasco de RIXUBIS e agua para injetaveis, portanto, a reconstituicao e aspiragdo de um segundo
frasco para a seringa requer um segundo dispositivo BAXJECT I1.

6. Virar a embalagem. Pressionar para baixo para inserir totalmente a ponta perfurante de plastico transparente
na tampa do frasco de diluente (Figura B).

7. Segurar o BAXJECT Il em sua borda e retirar a embalagem do dispositivo (Figura C). N&o retirar a tampa
azul do dispositivo BAXJECT I1. N&o tocar a ponta perfurante exposta de plastico branco.

8. Virar o sistema de forma que o frasco do diluente esteja em cima. Inserir rapidamente a ponta perfurante de
plastico branco na tampa do frasco com RIXUBIS, empurrando para baixo (Figura D). O vacuo ira puxar o
diluente para o frasco com RIXUBIS.

9. Agitar gentilmente até que o RIXUBIS esteja completamente dissolvido. N&o refrigerar apés a
reconstituicdo. Utilizar até 3 horas apds a reconstituicao.

Administracéo
Apenas para infusdo intravenosa em bolus.

¢ Nd&o foi estabelecida a seguranca e eficécia da administracdo de RIXUBIS por infuséo continua.

e Inspecionar o medicamento quanto a presenca de particulas e descoloragdo antes da administracdo. A
solugdo deve ser limpida e incolor. N&o utilizar RIXUBIS se detectar quaisquer particulas ou turvagao
na solugdo e notificar a Takeda.

e Efetuar a administracdo e manuseio dos dispositivos de administracéo e agulhas com cautela. A puncéo
percutanea com uma agulha contaminada com sangue pode transmitir virus patogénicos, incluindo o
HIV (SIDA) e hepatite. Consultar imediatamente um médico se ocorrer uma lesdo. As agulhas devem
ser descartadas em um recipiente apropriado ap6s uso Unico.

e Administrar RIXUBIS em temperatura ambiente e dentro de 3 horas apds a reconstitui¢do. Descartar
o0 produto ndo utilizado.

1. Usar uma seringa de plastico com este produto.

2. Remover a tampa azul do dispositivo BAXJECT Il. Conectar a seringa ao dispositivo BAXJECT Il rodando
no sentido horario até que a seringa esteja presa (Figura E). Nao injetar ar.

3. Virar o sistema de cabeca para baixo (frasco do concentrado agora em cima). Aspirar o concentrado de fator
para dentro da seringa puxando o émbolo para tras lentamente (Figura F).

4. Desconectar a seringa rodando no sentido anti-horario; encaixar uma agulha adequada na seringa e injetar
por via intravenosa por infusdo em bolus. Se o paciente precisar receber mais de um frasco de RIXUBIS, os
contelidos de varios frascos podem ser aspirados para uma mesma seringa.

5. Velocidade de infusdo maxima de 10 mL/min.
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9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas comuns observadas em > 1% dos pacientes em estudos clinicos foram: disgeusia, dor nas
extremidades, e teste de anticorpos positivo para furina.

Experiéncia em Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢cbes muito diferentes, 0 nimero de reaces adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo pode ser diretamente comparado as taxas de estudos
clinicos de outro medicamento e podem n&o refletir os nimeros observados na prética clinica.

Durante o desenvolvimento clinico, em um estudo combinado, 99 pacientes previamente tratados (PPT) do sexo
masculino (PPTs expostos a um produto contendo fator IX por > 150 dias), receberam pelo menos uma infuséo
de RIXUBIS como parte do tratamento de episédio hemorragico sob demanda, preparo perioperatorio de
cirurgias de grande e pequeno porte, dentaria e outros procedimentos invasivos, profilaxia de rotina, ou
avaliacao farmacocinética de RIXUBIS. Onze individuos (11,1%) eram < de 6 anos de idade, 12 (12,1%) tinham
6 a < 12 anos de idade, 3 (3%) eram adolescentes (12 a <16 anos de idade), e 73 (73,7%) eram adultos (16 ou
mais anos de idade). Os individuos receberam um total de 14018 infus6es, com uma média de 163 infusdes de
RIXUBIS (variagdo de 8 a 327 infusdes), para uma mediana de 156 dias de exposi¢do (variacdo de 8 a 316
dias).

Um total de 337 eventos adversos foi relatado em 80 (80,8%) dos 99 individuos. As reacdes adversas que
ocorreram em > 1% dos individuos sdo apresentadas na tabela abaixo.

Resumo das Reacfes Adversas

Numero

Namero de Porcentage

Classe por Sistemas de ReacBes Adversas de Individuo m por

Orgaos RAMs S Infuséo
(N) (N=99) (N=14.018)

n (%)
Disturbios do Sistema Disgeusia 2 1 (1,01%) 0,014%
Nervoso
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Ndmero
Nimero de Porcentage
Classe por Sistemas de ReacBes Adversas de Individuo m por
Orgaos RAMs S Infuséo
(N) (N=99) (N=14.018)
n (%)
Distlrbios do tecido Dores nas extremidades 1 1 (1,01%) 0,007%
conjuntivo e musculo-
esquelético
Investigacdes Teste positivo de anticorpos 2 2 (2,02%) 0,014%
para furina®

2 Vide imunogenicidade

Imunogenicidade

Todos os 99 individuos foram monitorados quanto a presenca de anticorpos inibidores e de ligacdo ao fator 1X,
assim como anticorpos de ligacdo a proteinas CHO e furina, nos seguintes momentos: triagem, 72 horas ap6s a
primeira infusdo de RIXUBIS e na parte cruzada do estudo farmacocinético com fator 1X recombinante
comercial, apds 5 e 13 semanas a partir da primeira exposicdo ao RIXUBIS, e dali para frente, a cada 3 meses.
Os anticorpos anti-furina foram testados por método interno de ensaio imunoabsor¢do enzimatica (ELISA). Um
titulo de 1:20 ou 1:40 foi considerado indeterminado para o ensaio validado anteriormente, uma vez que estes
titulos foram demasiado baixos para serem confirmados pelo teste confirmatorio.

Nenhum individuo desenvolveu anticorpos de neutralizagdo ao fator IX. Foram observados em 21 (21,2%)
individuos anticorpos nao neutralizantes contra fator IX de baixo titulo, em um ou mais pontos de tempo. Trés
destes 21 individuos apresentaram estes anticorpos na triagem, antes de receber RIXUBIS. Seis dos 21
individuos eram pediatricos (2 individuos do grupo de menores de 6 anos, 4 individuos do grupo de 6 a 12 anos
de idade). Ndo foram observados achados clinicos adversos em qualquer um desses 21 individuos.

Dezenove (19,2%) individuos apresentaram sinais para anticorpo anti-furina (especificidade indeterminada).
Cinco destes 19 individuos expressaram sinal para anticorpos na triagem, antes do tratamento com RIXUBIS.
Um individuo apresentou sinal de anticorpo ap6s o tratamento com produto de comparacdo e antes do
tratamento com RIXUBIS. Dois individuos adicionais apresentaram titulo positivo de 1:80 que ndo estava
presente quando verificada em um ponto mais tarde e, portanto, foi considerada transitoria. Dois dos 19
individuos eram pediéatricos (grupo de 6 a 12 anos de idade). Todo o aumento na titulagdo de anticorpos pos-
tratamento nestes dois individuos pediatricos foram de diluigdo <2 e, portanto, considerados ndo relacionados
ao tratamento. Nao foram observados achados clinicos adversos em qualquer um desses 19 individuos.

Em um estudo de 500 voluntarios normais, utilizando o mesmo teste do estudo clinico, 7% tiveram titulos de
1:20 ou 1:40 e 1,2% apresentaram titulos mais elevados que entre 1:80 e 1:320. Estes anticorpos sao
considerados parte de uma resposta natural do sistema imunoldgico. Até a presente data, estes anticorpos ndo
foram associados com quaisquer achados clinicos adversos.

A deteccdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do teste. Além disso, a positividade
observada de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um teste pode ser influenciada por véarios
fatores, incluindo a metodologia do ensaio, manipulagdo da amostra, periodo da coleta da amostra,
medicamentos concomitantes e doenca de base.

Trombogenicidade

N&o houve evidéncia clinica de complica¢Ges trombéticas em qualquer um dos pacientes. Valores fora da faixa
de marcadores de trombogenicidade (complexo trombina-antitrombina Il1, fragmento 1.2 da protrombina e
dimeros-D), determinados durante a parte farmacocinética do estudo combinado, ndo revelaram qualquer
padrdo indicativo de trombogenicidade clinicamente relevante com RIXUBIS ou um produto de comparacao
contendo fator IX.

Experiéncia p6s-comercializacéo
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Como essas reacgOes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é
possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a droga.

Disturbios do sistema imune: hipersensibilidade (incluindo sintomas como dispneia, prurido).
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: urticaria, rash.

As seguintes classes de reacGes tém sido observadas com outro fator IX recombinante: recuperacao inadequada
de fator 1X, desenvolvimento de inibidores, anafilaxia, angioedema, dispneia, hipotensdo e trombose.

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

Os efeitos de doses superiores a recomendada de RIXUBIS ndo foram caracterizados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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