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Introducao

- Doenca hemorragica hereditaria ligada ao cromossomo X,
! caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade da |
atividade coagulante de um dos fatores da cascata

(Brasil, 2015; Mehta; Reddivari, 2023; FBH, 2024)
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Introducao
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Introducao

Hemofilia B § mmp Deficiéncia na atividade

ou Doenca de ChristmasJ de coagulagao do fator IX

Exsudacéao prolongada : . .. Os episodios
; ¢aop 99 A idade do diaghostico P1SOC
apos lesGes, extracdes - - Y o hemorragicos
- ) : e a frequéncia dos :
| dentarias ou cirurgia, e || podem ser mais

episodios :
sangramento ¥4 N - . frequentes na
- . hemorragicos estdo - PN |
retardado ou : | infancia e
| | | relacionadas com o N
recorrente antes da \ . . adolescénciado .
. . N . . nivel de atividade de .. .
cicatrizacao completa . . gue naidade l

coagulacdo do fator IX/ \ adulta .

.\ de feridas / \

(Konkle; Fletcher, 2023)
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Introducao

T - Afaixanormal para a atividade de
Hemofilia B ; ap , |
| coagulacao do fator IX & de .
1 ’ aproximadamente 50%-150% _/
Gravidade Fator IX Manifestagcoes hemorragicas
Grave <1 Ul/dl (<0,01 Ul/mL) Sangramentos articulares (hemartrose) ou
ou < 1% do normal musculares (hematomas) relacionados a

traumas, ou frequentemente sem causa
aparente (espontanea)

Moderado 1 Ul/dl a 5 Ul/dl (0,01-0,05 Ul/mL) ou Sangramentos normalmente relacionados a
1% a 5% do normal traumas, apenas ocasionalmente

espontaneos. Sangramentos prolongados

apos pequenos traumas ou procedimentos.

Leve 5 Ul/dl'a 40 ul/dl (0,05-0,40 Ul/mL) Sangramentos associados a traumas
Ou5% a <40% do normal maiores ou procedimentos.

Fonte: White et al. (2001) e Blanchette et al. (2014).

(Brasil, 2019; Konkle; Fletcher, 2023)



Betanonacogue pegol (Refixia®): novo registro indicado
para uso em adultos e criancas com hemofilia B

Historico
Primeiros relatos \ / )
de hemofilia | O termo hemofilia foi aplicado
i humana nos | ~ : pelaprimeira vez |
. escritos judaicos - | :
* e  t m—n — — R R O A 4

Relato médico de uma \- f Surgimen_to sub_ito e_ntre 0S ) |

doenca que causavaa | filhos da Rainha Vlct_orla, da Gra- ,
Bretanha = conhecida como a

| morte dos homens devido a - “doenca Real” - se dissipou nas |

hemorragias incontrolaveis ) . familias reais europeias :
\--—--—--—--—-‘ \ ¢

(Oliveira et al.; 2022)
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Historico
{__.\ /__\/ ........... —.
. Qs hemoflllc_os : | A expectativa ! . Progresso e |
vinham a obito " devidaera - | implementacdes nas
com apenas 11 . : em média de | - politicas de
anos de idade ) | 30 anos - 4 tratamentos = 70 anos |
N~ — e — e e —a —/ \ ........... —_

—————"
°
o

g EPP— = \ g ‘
Utilizacao de transfusoes : - Infeccdes I

. sanguineas no tratamento para | | por HIVe .
i hemofilia - hepatiteC |
/ | —
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(Santos; Paula, 2022)
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Epidemiologia

Distribuida Cercade

igualmente 400.000
entre todos o0s hemofilicos em
grupos étnicos todo o mundo

2020: 42 maior populacéo de
10.985 > hemofiliaA  pacientes com hemofilia
2.165 = hemofilia B do mundo
. :::: .. : N — : ...............
Hemofilia A - Hemofilia B

e e o — — | l_ .
80-85% dos casos; ~15% dos casos; 1 em cada 100.000
1 em cada 5.000 a 1 em cada 30.000 a

10.000 40.000

(Frasao, 2022; Mehta; Reddivari, 2023; ABRAPHEM, 2024)



Betanonacogue pegol (Refixia®): novo registro indicado
para uso em adultos e criancas com hemofilia B

Etiologia

A/

% Defeito ou mutacao no gene do fator de coagulagao;

J

% Mais de 1.000 mutacoes nos genes que codificam os fatores Vlll e IX;

% 30% dos casos = mutacdo de novo > pode ocorrer na méae ou no feto
-» 0S casos sao chamados de espaoradicos;

~ ps Legenda
| " Homem
N ¥y Normal
XY XX
L o Mulher

xx Normal
L

XY XX xy xx || T Homem

vy Hemofilico

/

% Hemofilias A e B - herdadas através de um padrao recessivo ligado
ao X;

(Brasil, 2015; Mehta; Reddivari, 2023)
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Etiologia

&

» Os genes que codificam os fatores VIl (Xg28) e IX (Xq27)
estao presentes no brago longo do cromoessomo X;

L)

4

» 100% das mulheres nascidas de pais afetados =
portadoras;

L)

4

» Maes portadoras => 50% ‘de chance de ter homens
afetados e 50% de chance de ter mulheres portadoras;

L)

<&

» Mulheres afetadas = inativacdo completa do cromossomo
X normal por meio de lionizagcao, auséncia parcial ou
completa do cromossomo X, ou se ambos os pais forem
portadores-do gene anormal.

L)

QLI EERLLINDEEINED

Xq28

Fonte: Tucunduva (2017).

(Brasil, 2015; Mehta; Reddivari, 2023)
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Fisiologia

CT T Interrupcao da perda de sangue por um vaso
Hemostasia ;, === P& perde quep
) sanguineo‘lesado
A. Vasoconstrigédo B. Hemostasia Primaria
E.'.cm.é_.p Me"‘b-era basa Misculo kso vascalar

e .

- +-PA (forncise)
- yombomaduinag
(dloqueio da cascata de 'l

(Cito et al., 2013)
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Fisiologia

L] L] I ] ] I »

rHemostasia J )

*

Interrupcéo da perda de sangue por um vaso
sanguineo‘lesado

Fatores
de contato
Xla
Fator
\ tecidual,
lxa "u"lla ]
Via Villa Via
intrinseca \ extrinseca
(TTP) Xa (TP)

1ua

| ———lla

fibrinogénio ——»coagulo
de fibrinas

(Katzung; Masters; Trevor, 2014)
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Fisiopatologia

rHemofiIia B

* L] I ] ] I L] L]

Via
intrinseca

(TTP)

. Deficiéncia na atividade de coagulacao
) ) gulag

do fator IX
Fatores L
de contato *
\ Deficiéncia |
Xla - NO Processo

Fator | de formagéo |
\r_._ tecidual, . de coagulos! -
IXa

*

Via L R S —

extrinseca

(TP)

(Katzung; Masters; Trevor, 2014; Mehta; Reddivari, 2023)
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Manifestacoes clinicas

— o — e
'LHemofiIia .

L] L] I ] ] ———

Sangramento ap6s um pequeno trauma ou
como sangramento espontaneo

- Hemofilia grave | mmm) Sangramento articular (hemartroses) e muscular

% Hemorragia interna = pode afetar multiplos 6rgaos;

% Articulacbes -> doloridas, inchadas, inflamadas, quentes e ter uma
amplitude de movimento restrita devido ao sangramento;

s Sangramentos cerebrais (intra e extracranianos) sdo comuns - pacientes
podem apresentar quedas, confuséo, letargia, meningismo e coma.

] ] I L] L] I ] ] L] L] n = e ] ] I " L L I L] L] I ] ] I L] L] I [ 2

. A . r T . . ’ . .
Incidéncia de sangramento I A pratica de atividade fisica

I articular espontaneo normalmente " aumenta a frequéncia de

. aumenta com a idade! : hemartroses!

— L] L] A L n = L] L] I [ ] [ ] I |} |} - ] ] I L] L] I ] ] I |} |}

A

(Oliveira et al., 2022; Santos; Paula, 2022; Mehta; Reddivari, 2023)




Betanonacogue pegol (Refixia®): novo registro indicado
para uso em adultos e criancas com hemofilia B

Manifestacoes clinicas

—II—II—II—IITII-—ll—ll—ll—ll—ll-

: Leve : : Moderada : . Grave -
L.._.._' N L.. .. —

% N&o apresentam % Raramente % Sangramento espontaneo
sangramento apresentam nas articulacdes (locais
espontaneo; sangramento mais comuns) e

espontaneo; hematomas subcutaneos;

% Sangramento anormal
com cirurgia,
extracdes dentarias e
lesbes moderadas a
graves;

% Comuns sangramentos
causados por pequenos
ferimentos e/ou pancadas
na cabeca;

s ‘Exsudacéo
prolongada ou
retardada apos

trauma relativamente

pequeno; o
<+ Em médiade 2a5

episédios de
sangramento espontaneo
por més.

R/

s Frequéncia pode variar
de lvezporanoal
vez a cada 10 anos.

% Frequéncia pode
variar de uma 1 por
meés a 1 vez por ano.

(Konkle; Fletcher, 2023)
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Diagndstico

* Histoérico familiar;

% Manifestacdes clinicas; O

s Exames laboratoriais;
 Tempo de tromboplastina parcial @ ativa
(TTPa);
% Tempo de coagulacéao (TC);
*» Dosagem da atividade coagulante do fator

Vil (hemofilia A) ou fator IX (hemofilia B). @

% Testes genéeéticos.

( y
ﬂ?ﬁ * Hemofilia B |
| < Grave: £ 2 anos de idade; :
o : <+ Moderada: < 6 anos de idade;
\ % Leve: tardiamente. |

(Brasil, 2015; Brasil, 2019; Oliveira et al., 2022; Konkle; Fletcher, 2023)
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Tratamento

F L] L] I ] ] I L] L] I ] ] I L] L]

- Tratamento de profilaxia |

— [ ] [ ] I ] ] I [ ] [ ] I ] ] I [ ] 4

« '

T Tratamento de reposicao de fator no momento de evidéncia clinica
Episédico (sob demanda) d

e sangramento
Profilaxia continua

Reposicao regular continua® com inicio antes de evidéncias de

Profilaxia primdria alteragdo osteocondral ® e iniciada antes da segunda hemartrose e
idade até 3 anos
Reposicao regular continua® com inicio apés 2 ou mais
hemartroses € antes da evidéncia de alteracdo osteocondral*
Reposicaorregular continua® com inicio ap6s evidéncia de

alterac@o osteocondral™

Profilaxia secundaria

Profilaxia tercidria

Profilaxia intermitente

Periédica ou de curta Tratamento utilizado com o objetivo de prevenir sangramentos.
duragao Realizado com periodo inferior a 45 semanas ao ano

Fonte: Srivastava et al. (2013) e Blanchette et al. (2014).

® Reposicio regular continua é definida como reposi¢io com intencio de tratar por 52 semanas ao ano e tendo sido tratado
por pelo menos 45 semanas ao ano (85% da intencio de tratar)

A Determinada por meio de exame fisico e/ou testes de imagem

¥ Determinada por meiode exame fisico e radiografia simples da(s) articulacio(des) afetada(s)

(Brasil, 2015; Brasil, 2019; Moreno; Cuesta-Barriuso, 2019)
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Tratamento

% Administracao do concentrado de fator de coagulacao deficiente 2>
somente apds a ocorréncia de um episodio hemorragico.

P e e — e — e — .
- Hemofilia A: |
| Unidades internacionais (Ul) de fator VIl = peso (kg) x A / 2 :
i Hemofilia B: :

Unidades internacionais.(Ul) de fator IX = peso (kg) x A |
 Onde: &= % de fator a s clevado —Jp defigMggMualendégeno . __ :

% Se necessario = o paciente deve ser hospitalizado! A

(Brasil, 2015; Brasil, 2019; Mehta; Reddivari, 2023)
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Tratamento
(e —

*» Desmopressina (apenas para a hemofilia A);
% Acido tranexamico;

< Acido épsilon aminocapréico. T T T T T TN
¥ Anti-inflamatdrios nao
f___~___] - esteroidais (AINEs)
. Tratamento nao farmacologico | devem ser evitados!

* Repouso; % Suspensorios;
s Aplicacao de gelo; % Cadeiras de rodas;
s Compressao; % Atividade fisica supervisionada;
s Elevacéao; s Artrocentese (aspiracao articular);
< Imobilizacdo .das articulagcbes < Fisioterapia;
doloridas; % Cirurgia.
* Muletas;
s Talas;

(Mehta; Reddivari, 2023)
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Medicamento em foco

« g =

o
m
=
x,
)
®
3
;l %
<

<

?";’ =
% Registro na Anvisa: 03/10/2023; W’H 5 : =

o0

% Classe: analogo recombinante do fator IX de coagulacdo humano
(rF1X);

o0

% Indicacao: indicado para uso em adultos e criancas com hemofilia B
(deficiéncia congénita do fator 1X) para tratamento sob demanda,
manejo do sangramento em cirurgias, profilaxia;

4

% Apresentacao: po liofilizado e diluente para solucao injetavel,

(Novo Nordisk, 2023)
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Medicamento em foco
s e

el

Tabela 3: Paridmetros farmacocinéticos em estado de equilibrio de Refixia® (40 UI/kg) em PTPs
adolescentes e adultos (média geométrica (CV%))

Farmacocinética

Parametro Farmacocinético 13-17 anos > 18 anos
N=3 N=6
Meia-vida (t,») (horas) 103 (14) 115(10)
Recuperagdo Incremental (IR) (Ul/mL por 0,018 (28) 0,019 (20)
Ul/kg)
Area sob a curva (AUC)g-165n (UI*horas/mL) 91 (22) 93 (15)
Clearance (CL) (mL/hora’kg) 0,4 (17) 0.4(11)
Tempo meédio de residéncia (MRT) (horas) 144 (15) 158 (10)
Volume de distribuicao (Vss) (mL/kg) 61 (31) 66 (12)
Atividade do fator IX 168 h apos dosagem 0,29 (19) 0,32 (17)
(Ul/mL)

Clearance = clearance ajustade ao peso corporal; Recuperagio incremental = recuperacao incremental 30
min apos a dosagem; Volume de distribuicio = volume de distribuicdo ajustado ao peso corporal em
estado de equilibrio; €V = coeficiente de variacao.

(Novo Nordisk, 2023)
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Medicamento em foco
o= ===

el

Contraindicacoes

% Pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida ao principio
ativo ou aos seus excipientes ou reacdo alérgica conhecida a

proteinas de hamster.

InteracO0es Medicamentosas
/

* Nao foram relatadas interacoes do fator IX de coagulacdo humano
recombinante com outros'medicamentos.

(Novo Nordisk, 2023)
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Medicamento em foco

—

Betanonacogue pegol (Refixia®) ]

L ] I ] ] I L] L] I ] ] I L] L] I ] ] I L]

ReacdOes adversas

Tabela 8: Frequéncia de reacoes adversas em ensaios clinicos

1

b i nach Rekonstitution-

‘ ‘n;;m e = ';f-l.x_,

A}
arrel 10 N

e
§ {3

Classe de Sistemas ¢ Orgios Reacido adversa Frequéncia
hD::lLal:E;g;]i?:ll:rtliliﬁfo Inibi¢do do fator IX Comum*

P : : . Reacdo anafilatica Comum*
Distarbios do sistema imunitario . - .

Hipersensibilidade Comum

Distarbios cardiacos Palpitacoes Incomum
Distarbios gastrointestinais Naused Comum
Disturbios dos tecidos cutancos ¢ | Prurido™* Comum
subcutancos Erupcao cutanca Comum
Disturbios gerais e quadros Fadiga Comum
clinicos no local de Rubor Incomum
administracao Reacoes no local da injecao™** Comum

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

*%%* As reacoes no local da inje¢do incluem dor no local da mjecdo, dor no local da infusdo, inchaco no
local da injegdo, eritemano local da injec¢do e erupc¢do cutanea no local da injecdo.

(Novo Nordisk, 2023)
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Medicamento em foco

r — L | L | I | | | | ] L | L | I | | | | ] L | L | I n - ] -
— | - «(‘ B —
. Betanonacogue pegol (Refixia®) ! e
q " = [ I | " = E E EEamm  § . w i E;[:f((g‘s‘?;‘iig"@’”"“‘“”"'“
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B | s X

: F s Y e
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BETANONACOGUE PEGOL

526624020012007  REFIXIA g%DElI_E” F(':UDITIOJE lNr-j CT FEXSDTER;EAE?BSJ gER 3767.49 4353.67 4655.59 4688.11

0 ) M LX4ML+1 LO + 1

(NOWVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA) ADAPTADOR FA 5053.95 581556 620555 624746
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526624020012207  REFIXIA é%ﬂgEUIggingF Ir..TJ CcT Fi;’?ggﬂ?gg +OSEF¢ 15069.96 17414.66 18622.37 18752.44

‘ ) REENCDIL X4ML+1H LO + 1

(NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA) T ADORE A 20215.81 29262.23 24822 21 24980.86

4688.11 4721.08 4788.45 4B22 86 4857.77 4893.19 4929.13 5002.62
65247 .48 6289.93 6376.68 6420.95 B6465.85 6511.39 B557.56 6651.93
9376.18 8442.13 9576.86 9645.68 89715.50 9786.33 8858.22 10005.20
12494 88 12579.83 12758230 12841.85 12931.65 13022.71 13115.07 13303.81
18752.44 1888433 19153.80 19291.43 19431.07 19572.74 19716.51 20010.48
24989.86 25159.75 25506.70 25683.79 25863.40 26045.52 26230.24 28607.73

(CMED/ANVISA, 2024)
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Medicamento em foco
(e \

Betanonacogue pegol (Refixia®)

D _Fatnres
( Terap'? de \ de contato
reposicdo » - \
aumento dos =
I o I Xla
NIVeIs . Fator
plasmaticos - \ teiitl:llual,
IX a .
\ . defator IX .}Via | R Villa Via
intrinseca extrinseca
(TTP) xa {TP)II—II—II—
1 Va / Correcao .
I > lla | temp_oArar_la da |
- deficiénciado
| fator - correcao |
fibrinogénio —»codgulo| ' das tendéncias de
de fibrinas

| — : sangramento -
N _

(Novo Nordisk, 2023)
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Saude baseada em evidéncias

Estudo pivotal = Profilaxia

» Estudo em pacientes adolescentes e adultos (70 episodios de
sangramentos);

*» 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 unica injecao.

4

)

» 29 pacientes adultos e adolescentes tratados;

» 13 pacientes com 20 articulagGes alvo foram tratados por um ano
com uma dose profilaticasemanal de 40 Ul/kg;

» 18 dessas 20 articulagdes (90%) ndo eram mais consideradas

articulacoes alvo no.final do estudo.

(R)

L)

L)

L0

(Novo Nordisk, 2023)
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Saude baseada em evidéncias

Estudo pivotal = Tratamento sob demanda

% 15 pacientes foram tratados em um regime sob demanda com 40
Ul/lkg para sangramentos leves ou moderados e 80 Ul/kg para
sangramentos graves;

% Ataxade sucesso geral (definida como “excelente” ou “boa”) para
o tratamento de sangramentos foi de 95%, com 98% dos
sangramentos tratados com uma ou duas injecoes.

(Novo Nordisk, 2023)
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AtribuicOoes farmacéuticas

»» Acompanhamento farmacoterapéutico;
% Contribuir com as pesquisas;

% Educacdo em saude;

*» Educacéo sobre medidas nao farmacologicas;

*» Encaminhamento a outro servi¢co ou profissional de saude;

s Farmacovigilancia;
* Monitoramento laboratorial;

% Producéo industrial do medicamento;

* Revisédodafarmacoterapia.
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Consideracoes finais

s Hemofilia - doenca hemorragica hereditaria ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia ou. anormalidade da
atividade coagulante de um dos fatores da cascata,;

% 70% dos casos = individuos do sexo maseculino;

% Distribuida igualmente entre todos 0s grupos étnicos;

*» Hemofilia B = deficiéncia na atividade de coagulacédo do fator IX;

*» Betanonacogue pegol (Refixia®) = aumento dos niveis

plasmaticos de fator IX =-> correcdo das tendéncias de
sangramento.
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