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IDELVION®
alfa-albutrepenonacogue

APRESENTACOES

IDELVION® 250 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 250 Ul de alfa-
albutrepenonacogue em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de
agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragdo (1 seringa
descartavel de 5 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo
nao estéril).

IDELVION® 500 Ul: embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de alfa-
albutrepenonacogue em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de
agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragdo (1 seringa
descartavel de 5 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo
ndo estéril).

IDELVION® 1000 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 1000 UI de alfa-
albutrepenonacogue em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 2,5 mL de
agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administracéo (1 seringa
descartavel de 5 mL, 1 kit de puncdo venosa, 2 compressas embebidas com alcool e 1 curativo
ndo estéril).

IDELVION® 2000 UI: embalagem com 1 frasco-ampola com 2000 UI de alfa-
albutrepenonacogue em po liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola com 5 mL de
agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragdo (1 seringa
descartavel de 10 mL, 1 kit de pung@o venosa, 2 compressas embebidas com alcool e 1

curativo nao estéril).

Os componentes da embalagem primaria (frasco-ampola, tampa de borracha, lacre), bem como
os itens do kit de administragcdo, ndo contém latex.

A poténcia (Unidades Internacionais [UI]) é determinada utilizando teste de coagulagdo de um
estagio baseado no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) “in vitro”, calibrado com o
Padréo Internacional da Organizacdo Mundial de Satiide (OMS) para concentrado de fator IX.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

alfa-albutrepenonacogue ........cccceeeeeeeeciieecieeecie e 250 UI, 500 UI, 1000 UI ou 2000 UI
(fator IX da coagulagdo recombinante ligado a albumina (rIX-FP))

Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, polissorbato 80, manitol, sacarose e acido cloridrico
(em pequena quantidade para ajuste do pH).
Diluente: agua para injetaveis.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado para o tratamento e profilaxia de sangramento em pacientes com
hemofilia B (deficiéncia congénita do fator IX), incluindo o controle e a prevenc¢ao de
sangramento em ambientes cirurgicos.

Os estudos descritos nesta bula foram realizados apenas em pacientes previamente tratados
(PTPs).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os beneficios clinicos do alfa-albutrepenonacogue foram demonstrados no programa de
desenvolvimento clinico pivotal que incluiu quatro estudos clinicos concluidos: estudo 2004 de
fase 1/2 (n =17), estudo 3001 de fase 2/3 em adultos (n = 63) estudo 3002 de fase 3 pediatrico
(n=27) e um estudo 3003 de fase 3 de extensdo a longo prazo (n=83). Todos os participantes
do estudo haviam recebido fator IX previamente e nenhum tinha histérico de anticorpos
neutralizadores do fator IX. O estudo 2004 de fase 1/2 avaliou a eficdcia do tratamento e a
prevengao de episodios hemorragicos com rIX-FP em 17 individuos (entre 13-46 anos de
idade), 13 individuos no braco da profilaxia receberam semanalmente um tratamento profilatico
com IDELVION® durante aproximadamente 11 meses e 4 individuos no brago do tratamento
sob demanda receberam IDELVION® ap6s a ocorréncia de episodios hemorragicos. Os 85
episodios hemorragicos foram todos tratados com sucesso com 1 ou 2 doses de IDELVION®,
IDELVION® foi avaliado no estudo 3001, aberto, de fase 2/3, de eficdcia e seguranca em um
total de 63 individuos do sexo masculino previamente tratados (PPTs) entre os 12 € os 61 anos
de idade, que receberam IDELVION® para profilaxia a intervalos de 7, 10 e/ou 14 dias e/ou
para o tratamento de episddios hemorragicos quando necessario. Todos os individuos tinham
hemofilia B grave (nivel de FIX <1%) ou moderadamente grave (nivel de FIX < 2%). Quarenta
PPTs receberam IDELVION® para profilaxia. Os individuos que receberam tratamento
profilatico comecaram com a dose de 35-50 Ul/kg uma vez por semana. Um subgrupo de
pacientes mudou para intervalos de tratamento mais prolongados (cada 10 ou 14 dias) com uma
dose recomendada de 75 Ul/kg e ajustes individuais. 21 PPTs permaneceram no regime
profilatico com um intervalo prolongado de 14 dias ao longo da duragao adicional do
tratamento de 98 até 575 (mediana 386) dias. Desses individuos, 8 (38%) tiveram pelo menos
uma hemorragia durante o regime de 14 dias, embora ndo tivessem tido episddios hemorragicos
durante a profilaxia uma vez por semana.

A mediana da Taxa de Hemorragia Anualizada (THA) na profilaxia cada 7 dias com
IDELVION® para todas as hemorragias foi de 0,0 (intervalo de 0-6) e com a profilaxia cada 14
dias foi de 1,08 (intervalo de 0-9,1). A eficacia e a seguranca a longo prazo do tratamento
profilatico de rotina foram confirmadas no estudo de extensdo 3003, aberto, com uma duragdo
até 5 anos. Neste estudo, um total de 59 PPTs > 12 anos (54 adultos e 5 adolescentes)
receberam IDELVION® para profilaxia e/ou para o tratamento de episddios hemorragicos sob
demanda. Os pacientes que receberam tratamento profilatico continuaram ou iniciaram o
tratamento com 35-50 Ul/kg uma vez por semana. Um subgrupo de pacientes mudou para
intervalos de tratamento mais longos (cada 10, 14 ou 21 dias) com a dose recomendada de 75
Ul/kg (10 ou 14 dias) ou 100 Ul/kg (21 dias). Ao final do estudo, 14 PPTs (24%) necessitaram
do intervalo de 7 dias na profilaxia e um total de 11 (19%), 25 (42%) e 9 (15%) PPTs
conseguiram manter o intervalo mais longo na profilaxia de 10, 14 e 21 dias, respetivamente.
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Durante o estudo, 2 PPTs (18%) no regime de 21 dias regressaram a um regime de
administragao mais frequente devido a um aumento nas complica¢des hemorragicas. As
medianas estimadas para as Taxas de Hemorragia Anualizada (THA) na profilaxia com
IDELVION® cada 7, 14 e 21 dias foram, para todas as hemorragias de 1,3 (intervalo de 0-8),
0,9 (intervalo de 0-13) e 0,3 (intervalo de 0-5), respetivamente.

As informagdes atualmente disponiveis ddo suporte ao prolongamento dos intervalos entre os
tratamentos para alguns pacientes, embora tal alteracao possa estar potencialmente associada a
um aumento do risco de hemorragias, em comparagao com o regime de administracdo uma vez
por semana. E de salientar que a THA néo é comparavel entre os diferentes concentrados de
fatores IX e entre os diferentes estudos clinicos.

Profilaxia e controle de hemorragias em PPTs com menos de 12 anos

A eficacia de IDELVION® foi avaliada no estudo 3003, de fase 3, no qual 27 PPTs, no total,
com idade entre 1 e 10 anos (mediana de idades 6,0 anos), sendo 12 pacientes < 6 anos,
receberam IDELVION® para profilaxia e controle de episédios hemorragicos. Todos os 27
individuos receberam um tratamento profilatico semanal com IDELVION® durante o tempo
médio do estudo de 13,1 meses (9, 18 meses). Os 106 episddios hemorragicos foram, na sua
maioria (94; 88,7%), tratados com uma Unica injec¢do, 103; 97,2% foram tratados com 1-2
injecdes. A eficacia hemostatica na resolu¢ao da hemorragia foi classificada como excelente ou
boa em 96% de todos os episddios hemorragicos tratados. A eficacia e a seguranga a longo
prazo do tratamento profilatico de rotina foram confirmadas no estudo de extensao 3003, aberto
com uma duracdo até 5 anos. Neste estudo, um total de 24 PPTs <12 anos receberam
IDELVION® para profilaxia e/ou para o tratamento de episdédios hemorragicos num regime de
utilizagdo sob demanda. Os pacientes que receberam tratamento profilatico continuaram com a
dose de 35-50 Ul/kg uma vez por semana. Um subgrupo de pacientes mudou para intervalos de
tratamento mais longos (cada 10 ou 14 dias) com a dose recomendada de 75 Ul/kg. Ao final do
estudo, 17 PPTs (71%) tratavam-se com o intervalo de 7 dias na profilaxia e um total de 3
(12%) e 4 (17%) PPTs mantinham o intervalo prolongado na profilaxia de 10 e 14 dias,
respetivamente. Durante o estudo, 4 PPTs (50%) no regime de 14 dias regressaram a um regime
de administracao mais frequente, devido a um aumento nas complicagcdes hemorragicas. As
medianas estimadas para as Taxas de Hemorragia Anualizada (THA) na profilaxia com
IDELVION® cada 7 e 14 dias foram, para todas as hemorragias, de 2,0 (intervalo de 0-14) ¢ 5,6
(intervalo de 0-8), respetivamente.

Tratamento peri-operatorio

A seguranca e a eficacia no quadro peri-operatdrio foram avaliadas nos dois estudos principais
de Fase 3 e no estudo de extensdo. A analise de eficacia pelo protocolo inclui 30 cirurgias
realizadas em 21 pacientes entre os 5 e os 58 anos de idade submetidos a grande ou pequena
cirurgia, cirurgia dentaria ou outros procedimentos cirurgicos invasivos. As doses foram
individualizadas com base na farmacocinética dos individuos e na sua resposta clinica ao
tratamento. Em 96,7% (n=29) das cirurgias foi utilizada uma dose bolus tinica pré-operatoria
que variou entre 14 e 163 Ul/kg. A eficacia hemostatica foi classificada como excelente ou boa
em todos os procedimentos avaliados. Durante o periodo pos-operatorio de 14 dias, os pacientes
receberam entre 0 e 11 perfusdes e as doses totais variaram entre 0 e 444 Ul/kg.

Referéncias bibliograficas
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1 - A prospective, multicenter, open-label Phase 2/3 study (pivotal) to assess the efficacy, safety
and PK of rFIX in preventing bleeding episodes. (Clinical Study Report 3001).

2 - A prospective, multicenter, open-label Phase 2/3 study (pivotal) to assess the efficacy, safety
and PK of rFIX in preventing bleeding episodes. (Clinical Study Report 3001 addendum).

3 - A prospective, multicenter, open-label Phase 3 study (pediatric) to assess the safety (with
respect to inhibitor development) and PK of rFIX in pediatric patients. (Clinical Study Report
3002).

4 - A prospective, multicenter open-label extension study to assess the efficacy, safety and PK
of rFIX in preventing bleeding episodes in different dosing regimens. (Clinical Study Report
3003).

5 - Surgical sub-studies from the two pivotal studies and the extension study on the effect of
rFIX in the perioperative management of surgical bleeding. (Clinical Study Report 3001, 3002
and 3003).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A alfa-albutrepenonacogue ¢ uma proteina purificada produzida por tecnologia de DNA
recombinante, gerada pela fusdo genética de albumina recombinante ao fator IX de coagulacao
recombinante. A fusdo genética do cDNA da albumina humana com o cDNA do fator X de
coagulacdo humana permite que a proteina seja produzida como uma Unica proteina
recombinante e assegura a homogeneidade do produto, evitando a conjuga¢do quimica. A
porcéo do fator IX recombinante ¢ idéntica a forma alélica Thr148 do fator IX derivado do
plasma. O fator de ligacao sujeito a clivagem que fica entre as moléculas do fator IX
recombinante e da albumina ¢ derivado do “peptideo de ativagdo” enddgeno no fator IX nativo.

Mecanismo de acao

O IDELVION® (alfa-albutrepenonacogue) é um fator IX da coagulagdo recombinante ligado a
albumina (rIX-FP) que substitui de forma eficaz o fator IX de coagulagdo ausente, que €
necessario para a hemostasia, e fornece intervalos de administragdo mais longos. O
prolongamento da meia-vida de IDELVION® e a melhor exposigdo sistémica sdo obtidos por
meio da fusdo com a albumina recombinante, a qual apresenta meia-vida intrinseca longa. A
albumina ¢ uma proteina transportadora natural e inerte no plasma, com uma longa meia-vida de
cerca de 20 dias, que ndo esta envolvida na defesa imunoldgica ou na resposta imune. A fusdo
genética do fator IX de coagulagdo recombinante com a albumina prolonga a meia-vida do fator
IX (ver subitem Propriedades Farmacocinéticas).

O IDELVION® permanece intacto na circulago até o fator IX ser ativado, momento em que a
albumina ¢ clivada, liberando o fator IX ativado (FIXa), quando este é necessario para a
coagulagdo.

Propriedades Farmacodiniamicas

A hemofilia B € um disturbio hereditario da coagulacdo sanguinea ligada ao sexo causada pela
reducdo dos niveis de fator IX que resulta em sangramento importante nas articulagdes, nos
musculos e nos o6rgaos internos, podendo ocorrer espontaneamente ou como resultado de um
trauma acidental ou cirargico. A terapia de reposi¢do aumenta os niveis plasmaticos de fator IX,
permitindo assim uma corregdo temporaria da deficiéncia do fator e a correcdo das tendéncias a
sangramentos.

O fator IX ¢ ativado pelo complexo do fator VII/fator tecidual na via extrinseca, e também pelo
fator Xla na via intrinseca de coagulagdo. O fator IX ativado, em combinagdo com o fator VIII
ativado, ativa o fator X. Isso resulta, em tltima andlise, na conversdo de protrombina em
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trombina. A trombina converte entdo o fibrinogénio em fibrina, para formar um coagulo. A
atividade do fator IX é muito reduzida ou ausente em pacientes com hemofilia B, e a terapia de
substitui¢do pode ser necessaria.

Propriedades Farmacocinéticas

Populaciio adulta

A farmacocinética de IDELVION® foi avaliada a partir de injegdes intravenosas de doses
unicas de 25, 50, 75 e 100 Ul/kg. Os parametros farmacocinéticos (ver tabela abaixo) foram
baseados na atividade do fator IX no plasma medida pelo estudo de coagulagdo de estagio
unico. As amostras de sangue para analise farmacocinética foram colhidas antes da
administrag@o e até 504 horas (21 dias) apds a administragao.

Parametros farmacocinéticos (média aritmética, CV%) ap6s uma unica injecdo de
IDELVION® em adultos

Parimetros 25 Ul/kg 50 Ul/kg 75 Ul/kg 100 Ul/kg
farmacocinéticos (N=7) (N=47) (N=8) (N=16)
IR?
(UdL)/(Ulke) 1,65 (11,3) 1,30 (23,8) 1,08 (19,8) 1,02 (12,6)
Cmeixa
(UI/dL) 41,1 (12,7) 66,6 (26,7) 82,0 (19,7) 102,2 (12,6)
AUC.inf
(hxUL/dL) 4658 (36,2) 7482 (28,4) 9345 (19,7) 17068 (19,2)
83 118,4 (38,0) 104,2 (25,4) 103,7 (17,7) 143,2 (26,1)
h/é}fl{)T 152,9 (23,8) 142,8 (22,7) 144,5 (13,7) 189,2 (21,2)
CL
(mL/h/ke) 0,57 (31,1) 0,731 (26,8) 0,84 (19,8) 0,61 (19,2)
Vss
(dL/ke) 0,86 (31,6) 1,020 (27,9) 1,20 (22,6) 1,12 (10,7)
Tempo para 1%
da atividade do 18,0 25,5 30,0 34,0
fator IX (d)°
Tempo para 3%
da atividade do 10,5 16,5 20,5 24,5
fator IX (d)°

# = corrigido para os niveis de linha de base

® = tempo estimado para a atividade média do fator IX acima do nivel pré-especificado %

IR = recuperagdo incremental; AUC = area sob a curva de tempo da atividade do fator IX; CL =
depuracao ajustada ao peso corporal; Vss = volume de distribuicdo ajustado ao peso corporal no
estado de equilibrio; ti» = meia-vida; MRT = tempo médio de residéncia; tempo para 1% da
atividade do fator IX = tempo estimado em dias apds a administragdo quando a atividade do
fator IX cai para 1 UI/dL acima dos valores basais.

Os dados farmacocinéticos demonstraram que IDELVION® apresenta meia-vida circulante
prolongada, area sob a curva de tempo de atividade do fator IX aumentada, menor depuragéo e
maior recuperagao incremental, em comparagdo com produtos de reposi¢ao de fator IX de curta
duragdo. No estudo pivotal, a média (CV%) de recuperagdo incremental de IDELVION® foi
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1,30 (23,8%), que € maior do que o valor de 1,00 (25,7%) alcangado com o produto de fator IX
anterior (pdFIX ou rFIX). Portanto, uma Ul/kg de IDELVION® proporciona um aumento
médio de 1,30 UI/dL no nivel circulante de fator IX.

As avaliagdes farmacocinéticas repetidas por até 30 semanas demonstraram um perfil
farmacocinético estavel e a recuperagdo incremental foi consistente ao longo do tempo.

A atividade média do fator IX no dia 21 ap6s uma dose tinica de 100 Ul/kg de IDELVION® foi
de 6,4%. A atividade média do fator IX no dia 14 apds dose unica de 75 Ul/kg de IDELVION®
foi de 6,65%. A atividade média do fator IX nos dias 7, 10 ¢ 14 ap6s uma dose tnica de 50
Ul/kg de IDELVION® foi de 13,76%, 9,59% e 6,1%, respectivamente. A atividade média do
fator IX nos dias 7, 10 ¢ 14 ap6s dose tnica de 25 Ul/kg de IDELVION® foi de 8,62%, 5,02% e
2,96%, respectivamente.

Populacio pediatrica

Os parametros farmacocinéticos de IDELVION® foram avaliados em 5 adolescentes (12 a < 18
anos de idade) e em 27 criangas (1 a < 12 anos de idade) em estudos multicéntricos, abertos,
apos uma injegdo intravenosa de uma dose unica de 50 Ul/kg. As amostras farmacocinéticas
foram coletadas antes da administracdo e em varios momentos até 336 horas (14 dias) apos a
administragdo. Os pardmetros farmacocinéticos (apresentados abaixo) foram estimados com
base na atividade do fator IX no plasma em funcdo do perfil de tempo.

A tabela a seguir resume os pardmetros farmacocinéticos calculados a partir dos dados
pediatricos de 32 individuos de 1 a < 18 anos de idade. Comparativamente aos adultos, a
recuperacdo incremental em criangas pareceu ser um pouco menor € a depuracdo, ajustada ao
peso corporal, pareceu ser maior.

Comparagio dos parimetros farmacocinéticos de IDELVION® por faixa etaria (Média
Aritmética, CV%) apés uma tinica injecdo de 50 Ul/’kg de IDELVION®

Parametros 1 a <6 anos 6 a <12 anos 12 a <18 anos
farmacocinéticos (N=12) (N=15) (N=5)
IR®
(UI/dL)/(Ul/kg) 0,951 (21,5) 1,06 (22,6) 1,11(27,7)
Cméxa
(UI/dL) 48,3 (19,0) 52,9 (23.2) 55,3 (28,1)
AUCq.int
(hxUI/dL) 4583 (33.2) 5123 (31,4) 5347 (48,2)
“ 89,6 (12,5) 92.8 (20.5) §73 (35.7)
i 123 (14,2) 129,2 (19,0) 119 (31,2)
(h)
CL
(mL/h/kg) 1,18 (27.8) 1,06 (28,5) 1,08 (39,3)
Vss
(dL/kg) 1,43 (24.1) 1,32 (19,7) 1,16 (14,0)

a = corrigido para niveis de linha de base
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IR = recuperag@o incremental; AUC = area sob a curva de tempo da atividade do fator IX; CL =
depuracao ajustada ao peso corporal; Vss = volume de distribuicao ajustado ao peso corporal no
estado de equilibrio; ti» = meia-vida; MRT = tempo médio de residéncia

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de seguranga farmacologica, de toxicidade de dose tinica e doses repetidas, de
genotoxicidade, de trombogenicidade e de tolerabilidade local.

Nao foram realizadas investigagdes sobre carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES

IDELVION® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao IDELVION®,
a qualquer um dos seus componentes, excipientes (ver a lista completa de excipientes no item
Composicio) ou proteinas de hamster.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Reagoes de hipersensibilidade do tipo alérgico sdo possiveis. O produto contém tragos de
proteinas de hamster. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, interrompa o uso do
medicamento imediatamente e inicie o tratamento adequado. Informe os pacientes sobre os
sinais precoces das reacdes de hipersensibilidade que incluem urticaria, urticaria generalizada,
aperto no peito, sibilos, hipotensdo e anafilaxia. Oriente os pacientes a interromper o uso do
IDELVION® e contatar o seu médico nesses casos. Todos os produtos com fator IX apresentam
potencial de reagdes alérgicas. Recomenda-se que a administragio inicial de fator IX deva ser
realizada sob observagdo médica, onde possa ser fornecida assisténcia médica adequada para
reacdes alérgicas.

Inibidores

A formagdo de inibidores do fator IX foi relatada durante a terapia de reposi¢do com
IDELVION® no tratamento da hemofilia B. Monitore os pacientes em relagio ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores), que devem ser quantificados em
Unidades Bethesda (BU) usando exames bioldgicos apropriados.

Se os niveis esperados de atividade do fator IX no plasma nao forem atingidos ou se o
sangramento ndo for controlado com a dose adequada, realize um exame para medir a
concentracdo de inibidor do fator IX. Recomenda-se contatar um centro de tratamento de
hemofilia especializado caso o sangramento ndo possa ser controlado ou caso haja suspeita de
desenvolvimento de inibidores.

Ha relatos na literatura que mostram uma correlagdo entre a ocorréncia de inibidores do fator IX
e as reagOes alérgicas. Assim, avalie os pacientes sujeitos a reagdes alérgicas quanto a presenca
de inibidores. E importante lembrar que pacientes com inibidores do fator IX podem ter um
maior risco de desenvolver anafilaxia com a subsequente exposicéo ao fator [X.

Testes Laboratoriais de Monitoramento

Monitore os niveis plasmaticos do fator IX por meio de um teste de coagulacdo de um estagio
para confirmar que os niveis adequados do fator IX foram alcangados e mantidos (ver item 8.
Posologia e Modo de Usar). Os resultados do ensaio de atividade do fator IX podem variar
dependendo do tipo de reagente de tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPA) usado
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no sistema do ensaio. Por exemplo, reagentes de TTPA a base de caulim juntamente com outros
reagentes projetados para apresentar baixa capacidade de resposta ao anticoagulante lapico
demonstraram resultar em aproximadamente 50% menos que a recuperagdo esperada com base
na poténcia rotulada.

De acordo com achados semelhantes para outros produtos recombinantes de fator IX, a
superestimagdo da atividade do fator IX em amostras enriquecidas de IDELVION®
(superestimag@o média de 32%) ocorreu em niveis baixos de fator IX com reagentes de TTPA
comumente usados.

Monitore os pacientes para o desenvolvimento de inibidores se os niveis estimados de atividade
plasmatica do fator IX nao forem alcangados, ou se o sangramento nao for controlado com a
dose recomendada de IDELVION®. Ensaios utilizados para determinar se inibidores do fator
IX estdo presentes devem ser titulados em Unidades Bethesda (BU).

Complicagdes tromboembolicas

O tromboembolismo (por exemplo, embolia pulmonar, trombose venosa e trombose arterial)
pode ocorrer quando se utiliza produtos contendo fator 1X.

Devido ao risco potencial de complicagdes tromboembolicas, o0 monitoramento clinico dos
primeiros sinais de coagulopatia trombética e de consumo deve ser iniciado com testes
biologicos apropriados ao administrar este produto a pacientes com doenga hepatica, fibrinolise,
pacientes em estado perioperatdrio (incluindo pacientes em estado pds-operatorio), recém-
nascidos ou pacientes sob risco de fendmenos tromboembolicos ou coagulagdo intravascular
disseminada (CID). Em cada uma dessas situagdes, o beneficio do tratamento com
IDELVION® deve ser comparado com o risco dessas complicagdes.

Sindrome nefrética

A sindrome nefrotica foi relatada apds tentativa de indugdo de tolerancia imune em pacientes
com hemofilia B com inibidores do fator IX e historia de reacdes alérgicas. A seguranga e a
eficacia do uso de IDELVION® para indugdo de tolerAncia imune ndo foram estabelecidas.

Eventos cardiovasculares
Em pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapia de substituicdo com fator
IX pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicagoes relacionadas ao cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAV), deve-se considerar o risco de
complicagdes relacionadas com o DAV, incluindo infec¢des locais, bacteremia e trombose no
local do cateter.

Idosos
Os estudos clinicos de IDELVION® ndo incluiram individuos com idade igual ou superior a 65

anos. Nao se sabe se eles respondem diferentemente dos pacientes mais jovens.

Populacio pediatrica
As adverténcias e precaucdes listadas se aplicam tanto para adultos quanto para criangas.

Registro de uso
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Recomenda-se fortemente que vocé registre o nome do paciente, data, nimero de lote do
medicamento e volume cada vez que o IDELVION® for administrado a um paciente, de forma
a manter uma ligagdo entre o paciente e o lote do medicamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao foi observado nenhum efeito sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Fertilidade, gravidez e amamentacio

Nio foram realizados estudos de reprodu¢io animal com IDELVION®. Com base na ocorréncia
rara de hemofilia B em mulheres, nio ha experiéncia sobre o uso de IDELVION® durante a
gravidez e a amamentagao.

Portanto, IDELVION® deve ser usado durante a gravidez e a amamentagio apenas se
claramente indicado.

Categoria C: este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Doping

Atencio atletas: este medicamento contém albumina humana, que é considerada um
agente mascarante do doping conforme a lista de referéncia do Comité Olimpico
Internacional.

Atencao diabéticos: contém acucar.

A sacarose intravenosa ndo aumentara os niveis de glicose no sangue. A sacarose quando
administrada por via intravenosa, ndo sofre hidrélise, sendo excretada exclusivamente inalterada
pelos rins (Martindale, 2007; Rowe & Sheskey & Quinn, 2009; Zhang & Szerlip, 2000).

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nio foram relatadas interagdes de IDELVION® com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
IDELVION® deve ser conservado em sua embalagem original, sob refrigeragio (temperatura
entre 2 e 8 °C). Proteger da luz. Nao congelar.

O prazo de validade de IDELVION® ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagio, quando
armazenado conforme recomendado.

Apés preparo, utilizar imediatamente.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas organolépticas
P¢ liofilizado amarelo palido a branco.
Diluente: claro e incolor.
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Solugdo reconstituida: transparente ou ligeiramente opalescente, amarelada a incolor. A solugao
pode brilhar levemente quando colocada contra a luz, mas ndo deve conter particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com IDELVION® deve ser iniciado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no tratamento de hemofilia B.

A decisao para um determinado paciente fazer uso do tratamento domiciliar para sangramento e
profilaxia de sangramentos em pacientes com hemofilia B deve ser tomada pelo médico
responsavel pelo tratamento, que deve assegurar que o treinamento adequado seja fornecido e
que a utilizacdo seja revista periodicamente.

POSOLOGIA
A dose e a duragdo da terapia de reposi¢ao dependem da gravidade da deficiéncia do fator IX,
da localizagdo e da extensdo do sangramento, da condi¢ao clinica e da resposta do paciente.

O ntimero de unidades de fator IX administradas é expresso em Unidades Internacionais (UI),
que estdo relacionadas com o padrao atual da OMS para produtos de fator IX. Uma Unidade
Internacional (UI) de atividade do fator IX ¢ equivalente a quantidade de fator IX em um mL de
plasma humano normal. A atividade do fator IX no plasma ¢ expressa tanto em porcentagem
(relativa ao plasma humano normal) quanto em Unidades Internacionais (relativa a um Padrao
Internacional para o fator IX no plasma).

a) Tratamento sob demanda
O calculo da dose necessaria de fator [X baseia-se na observagdo empirica de que se espera que
1 Unidade Internacional (UI) de fator IX por kg de peso corporal seja capaz de aumentar o nivel
circulante de fator IX em uma média de 1,3 UI/dL (1,3% do normal) em pacientes > 12 anos de
idade e de 1,0 UI/dL (1,0% do normal) em pacientes < 12 anos de idade. A dose necessaria ¢
determinada utilizando as seguintes formulas:

Dose necessaria (UI) = peso corporal (kg) x aumento desejado do fator IX (% do
normal ou UI/dL) x {reciproca da recuperacio observada (Ul/kg por Ul/dL)}

Aumento esperado do fator IX (Ul/dl ou % do normal) = Dose (UI) x
Recuperacio (UI/dL por Ul/kg) /peso corporal (kg)

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administragdo deverdo ser sempre orientadas
em relagdo a efetividade clinica em cada caso individualmente.

Para a determinagdo da dose de manutengdo adequada, deve-se considerar a meia-vida
prolongada do produto.

Pacientes < 12 anos de idade
Para uma recuperagdo de 1 UI/dL por 1 Ul/kg, a dose € calculada da seguinte forma:
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Dose (UI) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator IX (Ul/dL) x 1 dL/kg

Exemplo
1. E necessario um nivel de pico de 50% do normal em um paciente de 20 kg com hemofilia B
grave. A dose apropriada seria 20 kg x 50 UI/dL x 1 dL/kg = 1000 Uls.

2. Espera-se que uma dose de 1.000 Uls de IDELVION® administrada a um paciente com 25
kg resulte em um pico pos-inje¢do de aumento do fator IX de 1.000 Uls/25 kg x 1,0 (UI/dL por
Ul/kg) = 40 UI/dL (40% do normal).

Pacientes > 12 anos de idade
Para uma recuperagdo de 1,3 UI/dL por 1 Ul/kg, a dose é calculada da seguinte forma:

Dose (UI) = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator IX (Ul/dL) x 0,77
dL/kg

Exemplo

3. E necessario um nivel de pico de 50% do normal em um paciente de 80 kg, com hemofilia B
grave.

A dose apropriada seria 80 kg x 50 UI/dL x 0,77 dL/kg = 3080 Uls.

4. Espera-se que uma dose de 2000 Uls de IDELVION®, administrada a um paciente de 80 kg,
resulte em um aumento do pico pos-injegdo do fator IX de 2000 Uls x 1,3 (Ul/dL por Ul/kg) /80
kg = 32,5 UI/dL (32,5% do normal).

A tabela a seguir pode ser utilizada para orientar a dose para controle e prevencao de episodios
de sangramento e em cirurgia:

Grau de hemorragia/ Tipo de Nivel requerido Frequéncia das doses (horas) / Duracio
procedimento cirirgico de fator IX (%) da terapia (dias)
(Ul/dL)
Hemorragia 30-60 Uma tnica dose deve ser suficiente para a
Hemartrose leve ou moderada, maioria dos sangramentos. Dose de
sangramento muscular (exceto manutengao apos 48 - 72 horas se houver
iliopsoas) ou sangramento oral mais evidéncias de sangramento.
Grave 60 - 100 Repetir a cada 48 - 72 horas na primeira
Hemorragias causando risco a vida, semana, e depois dose de manutenc¢io
sangramento muscular profundo semanal até o sangramento parar ¢ a
incluindo iliopsoas cicatrizagdo ser alcangada.
Cirurgias de pequeno porte 50 - 80 (nivel Uma tinica dose pode ser suficiente para a
Incluindo extragdo de dente sem inicial) maioria das cirurgias de pequeno porte. Se
complicagdes necessario, uma dose de manutengao pode
ser administrada apos 48 - 72 horas até
parar o sangramento ¢ a cicatriza¢ao ser
alcancgada.
Cirurgias de grande porte 60 - 100 Repetir a cada 48 - 72 horas na primeira
(nivel inicial) semana, ¢ depois dose de manutengéo 1 - 2
vezes por semana até parar o sangramento e
a cicatrizac¢do ser alcancgada.
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b) Profilaxia
Na profilaxia a longo prazo das hemorragias em pacientes com hemofilia B grave, as doses
habituais sdo 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana. Alguns pacientes que estao bem controlados
com o regime de uma vez por semana, podem ser tratados com uma dose até¢ 75 Ul/kg com
intervalos de 10 ou 14 dias. Para pacientes >18 anos, tratados a cada 14 dias e estaveis ha pelo
menos 6 meses pode ser considerado um prolongamento adicional do intervalo entre os
tratamentos de 21 dias com a dose de 100 Ul/kg (ver item 2.RESULTADOS DE EFICACIA).
Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens, podem ser necessarios intervalos
entre as doses mais curtos ou doses mais elevadas. Apos um episédio hemorragico durante a
profilaxia, os pacientes devem manter o seu regime profilatico tanto quanto possivel, com 2
doses de IDELVION® a serem administradas com pelo menos 24 horas de intervalo, mas por

mais tempo se considerado adequado para o paciente.
Populacio pediatrica

Na profilaxia de rotina, o regime posologico recomendado ¢ 35 a 50 Ul/kg uma vez por semana
(ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

MODO DE USAR

Uso intravenoso.

Injete lentamente a preparagdo reconstituida por via intravenosa a uma velocidade confortavel
para o paciente.

Observe o paciente em relagdo a qualquer reacdo imediata. Se ocorrer qualquer reacao que
possa ser relacionada com a administragdo de IDELVION®, reduza a velocidade de infusdo ou
interrompa a aplicacdo, conforme a condicdo clinica do paciente (ver também item 5.
Adverténcias e Precaugoes).

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos, diluentes ou solventes, exceto agua para injetaveis.

Precaucdes especiais de descarte e manuseio

Ap6s a filtragem/retirada, inspecione visualmente o produto reconstituido antes da
administragdo, para detecgdo de particulas ou alteragdo da cor. Nao utilize solugdes turvas ou
contendo particulas depositadas. Realize a reconstitui¢do e a retirada do produto sob condigdes
assépticas.

Reconstituicao
O diluente deve estar em uma temperatura entre 25°C e 37 °C (temperatura corporal).

Retire as tampas removiveis dos frascos do diluente e do produto, higienize as tampas de

borracha com uma solugdo antisséptica e deixe-as secar antes de abrir a embalagem do
“Mix2Vial” (dispositivo de transferéncia com filtro, fornecido com o produto).

12
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1. Abra a embalagem do “Mix2Vial” removendo a tampa selo. Nao
remova o “Mix2Vial” da embalagem!

2. Coloque o frasco-ampola de diluente sobre uma superficie plana
e limpa e segure o frasco-ampola firmemente. Pegue o “Mix2Vial”
juntamente com a embalagem e empurre a ponta do adaptador azul
diretamente para baixo através da tampa de borracha do frasco do
diluente.

3. Retire cuidadosamente a embalagem do conjunto “Mix2Vial”
segurando pela borda e puxando para cima verticalmente. Certifique-
se que voceé so afastou a embalagem e ndo todo o conjunto
“Mix2Vial”.

4. Coloque o frasco-ampola do produto sobre uma superficie plana
e firme. Inverta o frasco-ampola do diluente com o conjunto
“Mix2Vial” conectado e empurre a ponta do adaptador transparente
diretamente para baixo através da tampa de borracha do frasco-
ampola do produto. O diluente fluird automaticamente para o frasco-
ampola do produto.

5. Com uma mao segure o lado do produto do conjunto “Mix2Vial” e
com a outra mao segure o lado do diluente, e desrosqueie o conjunto
com cuidado no sentido anti-horario em duas partes.

Descarte o frasco-ampola de diluente com o adaptador “Mix2Vial”
azul acoplado.

6. Gire suavemente o frasco-ampola do produto com o adaptador
transparente acoplado até que a substancia esteja totalmente
& dissolvida. Nio agite.

13
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7. Insira ar em uma seringa vazia e estéril. Mantendo o frasco-ampola
do produto na posigdo vertical, conecte a seringa no encaixe do
“Mix2Vial”, rosqueando no sentido horario. Injete ar no frasco-
ampola do produto.

7
Retirada e aplicacio
8. Mantendo o émbolo da seringa pressionado, vire o conjunto de
cabega para baixo ¢ aspire a solugdo para dentro da seringa puxando o
émbolo lentamente para tras.
8

9. Uma vez transferida a solug@o para a seringa, segure firmemente o

C corpo da seringa (mantendo o émbolo da seringa para baixo) e

; desconecte o adaptador transparente do “Mix2Vial” da seringa,
desrosqueando no sentido anti-horario.

Apos a reconstituigdo com 2,5 mL de agua para injetaveis (250/500/1000 Ul) a solug@o contém
100/200/400 Ul/mL de alfa-albutrepenonacogue. Quando reconstituido com 5 mL de dgua para
injetaveis (2000 UI) a solucdo contém 400 UI/mL de alfa-albutrepenonacogue.

Para a injegdo de IDELVION®, é recomendado utilizar os conjuntos de administragdo
fornecidos, pois falhas de tratamento podem ocorrer como consequéncia da adsor¢do do fator IX
na superficie interna de alguns equipamentos de injecdo.

E importante tomar cuidado para que néo entre sangue na seringa com o produto, uma vez que
ha risco de o sangue coagular na seringa, e desse modo, coagulos de fibrina poderiam ser
administrados ao paciente.

A solu¢ido de IDELVION® ndo deve ser diluida.

Administre a solug@o reconstituida por inje¢ao intravenosa lenta. A velocidade de administragao
deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.
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Elimine de acordo com as exigéncias locais todo medicamento néo utilizado ou material
residual.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir angioedema, queimagdo e ardor no
local da injecdo, calafrios, rubor, urticaria generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao, letargia,
nauseas, agitagdo, taquicardia, aperto no peito, formigamento, vomitos, sibilos) desenvolvidas
com o uso de produtos de fator IX foram raramente observadas. Em casos raros, essas reagoes
progrediram para anafilaxia, e ocorreram em associacdo temporal préxima ao desenvolvimento
de inibidores do fator IX. A sindrome nefrética foi relatada apos a tentativa de indugéo de
tolerdncia imune em pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX e historico de reagao
alérgica.

Nao foram observadas reacdes anafilaticas nos estudos clinicos com 114 pacientes com
IDELVION®,

Os pacientes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator
IX. Se estes inibidores ocorrerem, a condi¢ao se manifesta como uma resposta clinica
insuficiente. Nestes casos, ¢ recomendavel que um centro especializado em hemofilia seja
contatado. Nao foram observados inibidores nos estudos clinicos com 114 pacientes
previamente tratados com IDELVION®. Foi relatado o desenvolvimento de inibidores em um
estudo clinico em andamento com pacientes previamente nao tratados. O desenvolvimento de
inibidores foi observado na experiéncia pos-comercializagio com IDELVION ®.

Muito raramente observou-se o desenvolvimento de anticorpos contra a proteina de hamster
com a utilizacdo de produtos de fator IX obtidos a partir de células de ovario de hamster chinés.
Nenhum desses anticorpos foi detectado nos estudos clinicos com 114 pacientes tratados com
IDELVION ®.

Existe um risco potencial de episodios tromboembdlicos apos a administragdo de produtos de
fator IX, com maior risco de 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 do fator IX de alta pureza raramente
esta associado a tais rea¢des adversas.

Nao foram relatados eventos tromboembolicos durante os estudos clinicos com 114 pacientes
tratados com IDELVION®,

Lista tabulada de reacdes adversas
A tabela apresentada a seguir esta de acordo com a classificagdo MedDRA de sistemas de
orgaos (SOC) e Nivel de Termo Preferencial.

Durante os estudos clinicos concluidos, abertos, ndo controlados, realizados em 114 pacientes
previamente tratados com IDELVION®, foram relatados 1078 eventos adversos em 103/114
(90,4%) dos individuos que receberam um total de 16326 injecdes. Destes 1078 eventos, 18
foram relatados como relacionados em 11/114 (9,6%) dos individuos.

A frequéncia das reagdes adversas € baseada na porcentagem de eventos relacionados ao
medicamento nos estudos clinicos com o fator IX da coagulagdo recombinante ligado a
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albumina (rIX-FP). Ela ¢ estimada a partir de uma base por paciente e classificada como: 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) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dados
disponiveis).

Os eventos adversos na Tabela abaixo foram de ensaios clinicos e considerados relacionados
pelo pesquisador:

Classificacio de . Nimero de pacientes /
. L. Termo Preferencial .. . .

sistemas de orgaos MedD Frequéncia por paciente [Frequéncia observada

padrio MedDRA (%)

Distarbios gerais e Reagdes no local da Comum 2 (1.9)
alteragoes no local de | injecdo
administracao

Inibigdo do fator IX/ Desconhecida IN/A*

Distarbios do sangue e .
Desenvolvimento de

sistema linfatico

inibidor*
Distarbios do sistema | Cefaleia Comum 2 (1.8)
HeTvoso Tontura Comum 2 (1,8)
Distarbios do sist . 10,9
. ISrblos do sisiema Hipersensibilidade Incomum ©0.9)
imune
Disttrbios da pele e Rash Incomum 10.9)
tecido subcutaneo

Eczema Incomum 1(0,9)

*Dados provenientes de ensaios clinicos e experiéncia pos-comercializagdo.

Populacio pediatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sao semelhantes as de
adultos.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos ao Sistema de Notificacido de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed,
disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nio foram relatados sintomas de superdose com o IDELVION®.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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