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BeneFix®
alfanonacogue

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

APRESENTACOES

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

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

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

Excipientes: L-histidina, glicina, sacarose, polissorbato 80 e acido cloridrico.
Diluente: 4gua para injegdo (solugdo de cloreto de sodio 0,234%).
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I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

BeneFix® (alfanonacogue) estd indicado para o controle e prevengdo de episddios hemorragicos € para
prevencdo de atividades rotineiras e cirargicas de pacientes com hemofilia B (deficiéncia congénita [adquirida
antes do nascimento] de fator IX ou doenca de Christmas), incluindo controle e prevengdo de sangramento em
procedimentos cirurgicos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

BeneFix® contém alfanonacogue, que ¢ o fator IX de coagulagdo recombinante (isto é, produzido por engenharia
genética e isento de plasma humano) antihemorragico, que participa do processo de coagulacdo do sangue.
Como a atividade do fator IX estd ausente ou bastante reduzida em pacientes com hemofilia B, pode ser
necessario instituir terapia de reposicao desse fator para controlar e prevenir sangramentos.

Com a administragio de BeneFix®, os niveis e atividade do fator IX no sangue aumentam, possibilitando a
corregdo temporaria do defeito de coagulagao e resultando em controle da hemorragia ou sangramento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? (Leia também as respostas das Questdes 4 e
8)

BeneFix® ¢ contraindicado em pacientes com historia conhecida de hipersensibilidade (reacdo alérgica) a
qualquer componente da formula ou a proteinas de hamster.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? (Leia também as respostas das
Questoes 3 e 8)

Fique atento aos sinais e sintomas iniciais das reagdes de hipersensibilidade (reagdo alérgica), incluindo urticaria
(alergia da pele), urticaria generalizada, calafrios (arrepios), rubor (vermelhiddo), angioedema (inchago das
partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem alérgica), sensacdo de aperto no peito,
laringoespasmo (inchaco da glote frequente em reagdes alérgicas), broncoespasmo (chiado no peito), dispneia
(falta de ar), chiados, desmaio, hipotensao (pressdo baixa), taquicardia (aceleragdo dos batimentos cardiacos),
visdo turva e anafilaxia (reag@o alérgica grave).

Se ocorrerem reagdes alérgicas ou anafilaticas (reagdo alérgica grave), interrompa a administragdo de BeneFix® e
entre em contato com o seu médico imediatamente e/ou procure atendimento de emergéncia imediato,
dependendo do tipo e gravidade da reagéo.

Foi relatada sindrome nefrotica (falha das células do rim em reter moléculas como a proteina) apds a indugéo de
tolerancia imunoldgica (processo pelo qual as células de defesa ndo atacam um corpo estranho) com produtos
com fator IX em pacientes com hemofilia B com inibidores do fator IX e historia de rea¢des alérgicas ao fator
IX. A seguranga e a eficdcia do uso de BeneFix® para indugdo de tolerancia imunolégica ainda ndo foram
estabelecidas.

No caso de reacdes alérgicas graves medidas hemostaticas (medidas para deter o sangramento) alternativas
devem ser consideradas.

Ha risco potencial de trombose (entupimento de uma veia) e coagulagdo intravascular. Em virtude do possivel
risco de complicagdes tromboembolicas (formagdes de coagulos), deve-se ter cuidado ao administrar este
produto a pacientes com doenga hepatica (do figado), pacientes no pds-operatorio, neonatos ou pacientes com
risco de fendmeno tromboembolico ou coagulagdo intravascular disseminada. Em cada um desses casos, o
beneficio do tratamento com BeneFix® deve ser avaliado em relagio ao risco dessas complicagdes.

Os pacientes que apresentarem reagdes alérgicas devem ser avaliados quanto a presenga de inibidor (anticorpo
neutralizador de atividade) pois os pacientes com inibidores do fator IX podem correr maior risco de anafilaxia
com uma exposicao futura ao fator IX.

Informagdes preliminares sugerem que pode existir uma relagdo entre a presenga de mutagdes importantes no
gene do fator IX (destruicdo ou perda de parte dos genes) e risco aumentado de formacdo de inibidor e de
reagdes de hipersensibilidade aguda. Desta forma, os pacientes que sabidamente apresentam mutagdes com
delecdo de parte do gene do fator IX devem ser observados atentamente quanto a sinais e sintomas de reagdes de
hipersensibilidade aguda, particularmente durante as fases iniciais da primeira exposi¢ao ao produto.
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Como existe a possibilidade de reagdes alérgicas com os concentrados de fator IX, as administragdes iniciais
(aproximadamente 10-20) de fator IX devem ser realizadas sob supervisdo médica em locais que dispdem de
recursos médicos adequados para tratamento de reagdes alérgicas.

A seguranca e eficacia da administracio de BeneFix® por infusdo continua nio foram estabelecidas. Houve
relatos pos-comercializagdo de eventos tromboticos (obstrugdes de algum tipo de veia ou artéria), incluindo
sindrome de veia cava superior com risco de morte em recém-nascidos criticamente doentes, ao receber infusdo
continua de BeneFix® através de um cateter venoso central.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacdo: Nao existe experiéncia suficiente com o uso dos produtos com fator [X em mulheres lactantes.
Portanto, o fator IX deve ser administrado a mulheres em fase de amamentacdo apenas se a indicagao for clara.

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

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

Uso em Criancas: Foram avaliadas a seguranca e eficiacia em pacientes pediatricos previamente tratados e
previamente ndo tratados. Para informagdes posologicas em criangas, veja também o item 6. Como Devo Usar
este Medicamento? — Posologia — Posologia para Tratamento Profilatico.

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

Compatibilidades, Incompatibilidades

Como nio existem estudos de incompatibilidade, BeneFix® reconstituido ndo deve ser administrado por cateter
venoso ou recipiente com outros medicamentos. Utilize apenas o conjunto de infusdo fornecido. Pode ocorrer
falha de tratamento como consequéncia da aderéncia do fator IX de coagulagdo humano na superficie interna de
certos equipamentos de infusdo.

Interacdes Medicamentosas
Nao sdo conhecidas interagdes de produtos com fator IX de coagulagdo recombinante com outros medicamentos.
Sempre avise ao seu médico todas as medicagdes que vocé toma quando ele for prescrever uma medicagdo nova.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
BeneFix® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C).

Deve-se evitar o congelamento para prevenir danos a seringa preenchida de diluente. BeneFix®, quando
reconstituido, contém polissorbato-80, que ¢ conhecido por aumentar a taxa de extragdo de di-(2-etil-hexil)
ftalato (DEHP) do cloreto de polivinila (PVC). Isto deve ser considerado durante a preparacdo e administragdo
de BeneFix®, incluindo o tempo de conservagdo em um recipiente de PVC apds a reconstituigio. E importante
que as recomendagdes de Posologia e Administragdo sejam seguidas rigorosamente.
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Apos reconstituicio, manter em temperatura ambiente por no maximo 3 horas. O medicamento
reconstituido deve ser administrado dentro de 3 horas apés a reconstituicao.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: massa branca essencialmente livre de material particulado claramente visivel. Apds a
reconstitui¢do: solugdo limpida, incolor e essencialmente livre de material particulado claramente visivel.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

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

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

Para garantir que o nivel de atividade pretendido do fator IX seja atingido, aconselha-se um monitoramento
detalhado utilizando o teste laboratorial da atividade do fator IX, particularmente em intervengdes cirurgicas.

O ntimero de unidades de fator IX administrado ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), em conformidade
com o padréo atual da OMS para produtos com fator IX. Isso significa que uma Unidade Internacional (UI) de
atividade do fator IX equivale a quantidade de fator IX em um mL de plasma humano normal.

A farmacocinética deve ser avaliada regularmente em todos os pacientes e a dose deve ser devidamente ajustada.
O texto para o calculo da dose encontra-se abaixo:

Pacientes > 15 anos

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

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

*Reciproco da recuperagdo observada (IU/kg por IU/dL)

Pacientes < 15 anos

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

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

*Reciproco da recuperagdo observada (IU/kg por IU/dL)

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

do nivel de atividade plasmatica fornecido (em % do valor normal ou em UI/dL) no periodo correspondente.
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Tabela 1: Guia de dose para o controle e prevencao de episddios de sangramento e cirurgia

Tipo de Hemorragia Atividade do Fator Intervalo Duracio do Tratamento
IX Circulante Posologico (dias)
Necessario (horas)
(em % ou UI/dL)
Menor 20-30 12-24 1-2

Hemartroses (sangramentos articulares)
ndo-complicadas, musculo superficial ou
tecido mole

Moderada 25-50 12-24 Tratar até cessar a hemorragia
Intramuscular ou em tecido mole com e comegar a cicatrizacdo;
dissecc¢do, membranas mucosas, cerca de 2 a 7 dias

extragdes de dente ou hematuria
(sangramento urinario)

Maior 50-100 12-24 7-10
Faringe, retrofaringe, retroperitonio,
sistema nervoso central, cirurgia

Adaptado de: Roberts and Eberst

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

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

Populacio idosa

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

Reconstituicao

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

BeneFix® ¢ administrado por infusdo intravenosa (IV) ap6s reconstitui¢do com o diluente fornecido (cloreto de
s6dio 0,234%) na seringa preenchida.

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

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

3. Limpe a parte superior do frasco com o lenco umedecido com alcool fornecido, ou utilize outra solugdo anti-
séptica e deixe secar. Apos a limpeza, ndo toque na tampa de borracha com a méo nem permita que ela toque em
qualquer superficie.
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4. Retire a tampa da embalagem plastica transparente do adaptador do frasco. Ndo remova o adaptador da
embalagem.

5. Coloque o frasco numa superficie plana. Enquanto segura a embalagem com o adaptador, posicione o

adaptador do frasco-ampola sobre o frasco-ampola. Pressione firmemente a embalagem até que o adaptador se
encaixe na parte superior do frasco, com o grampo do adaptador penetrando na tampa de borracha do frasco.

Deixe a embalagem do adaptador no lugar.

6. Segure a haste do émbolo como mostrado na figura. Evite o contato com o cabo da haste do émbolo. Conecte
a extremidade rosqueada da haste do émbolo ao émbolo da seringa de diluente, empurrando e girando
firmemente.

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

9. Coloque o frasco numa superficie plana. Conecte a seringa preenchida de diluente ao adaptador do frasco,
inserindo a ponta na abertura do adaptador enquanto pressiona e gira firmemente a seringa no sentido horario até
que a conexdo esteja segura.
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10. Lentamente pressione a haste do émbolo para injetar todo o diluente no frasco de BeneFix®.

11. Sem retirar a seringa, gire suavemente o contetido do frasco até o p6 estar dissolvido.

12. Inspecione a solugdo final antes da administracdo para assegurar que ndo ha particulas. A solucdo deve
aparecer limpida e incolor.

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

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

Nota: Se vocé preparou mais de um frasco de BeneFix®, retire a seringa preenchida de diluente do adaptador do
frasco, deixando o adaptador do frasco ligado ao frasco. Rapidamente anexe uma seringa com bico luer-lock
grande e aspire de volta o contetido reconstituido segundo as instrugdes acima. Repita este procedimento com
cada frasco por vez. Ndo desconecte as seringas preenchidas de diluente ou seringa com bico luer-lock grande
até que esteja pronto para conectar a seringa com bico luer-lock grande ao proximo adaptador do frasco.

boo

14. Retire a seringa do adaptador do frasco, puxando e girando-a no sentido anti-horario. Descarte o frasco com
o adaptador conectado.

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

Manipulacao

Reconstitua o p6 liofilizado de BeneFix® para injegdo com o diluente fornecido (cloreto de sédio 0,234%) na
seringa preenchida. Uma vez que o diluente foi injetado no frasco, gire gentilmente o frasco até dissolver
completamente o pd. Apos a reconstitui¢do, a solugéo ¢ aspirada de volta para a seringa e aplicada via infusdo.

A solugdo deve ser limpida e incolor. A solucdo deve ser descartada se houver particulas visiveis ou
descoloragdo. O produto ndo contém conservante e a solugdo reconstituida deve ser utilizada dentro de 3 horas
apos a reconstituicdo.

A solugdo reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente até a administragio e deve ser
administrada em até 3 horas apds a reconstituicao.

LL-PLD Bra CDSv14.0 20May2015 v11 _BFXPOI 19 VP
06/Ag0/2024 7



@ Pﬁzer

Administraciao

BeneFix® ¢ administrado por via intravenosa ap0s a reconstituigdo do p6 liofilizado para solugdo injetdvel com o
diluente fornecido. A administragdo do produto deve durar varios minutos (ver item Manipulag@o). A velocidade
de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.

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

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

3. Realizar puncdo venosa. Inserir a agulha do equipo de infusdo na veia e retirar o torniquete. O produto
BeneFix® reconstituido deve ser administrado por via intravenosa durante varios minutos. A taxa de
administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.

BeneFix® reconstituido ndo deve ser administrado por equipo de infusdo ou recipiente com outros
medicamentos.

Apbs a conclusio do tratamento com BeneFix®, remova o conjunto de infusdo e descarte. Dispor de toda a
soluc@o ndo utilizada, frasco(s) vazio(s), as agulhas e seringas usadas em um recipiente adequado para descarte
de residuos que possam ferir outros se ndo manipulados e descartados devidamente.

A seguranca e eficacia da administragdo por infusdo continua ndo foram estabelecidas (veja também os itens 4.
O Que Devo Saber Antes de Usar Este Medicamento? e 8. Quais os Males Que Este Medicamento Pode me
Causar?).

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

Apds a reconstituicdo, o produto deve ser utilizado em um prazo maximo de 3 horas. A solucdo reconstituida
pode ser armazenada em temperatura ambiente até a administragao.

Nota: E importante limitar a quantidade de sangue que retorna ao equipo de infusdo. Nao deve entrar sangue na
seringa. Se ocorrer aglutinacdo de eritrocitos (células vermelhas) no equipo ou na seringa, desprezar todo o
material (equipo, seringa € solugdo de BeneFix®) e reiniciar a administragio com uma nova embalagem.

Se alguma reagdo suspeita de hipersensibilidade for percebida e parecer estar relacionada a administragdo do
BeneFix®, a taxa de infusdo deve ser diminuida ou a infusdo deve ser interrompida (vide itens 4. O que devo
saber antes de usar este medicamento? e 8. Quais os males que este medicamento pode me causar?).

Nao hé estudos dos efeitos de BeneFix® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, para seguranga e
eficacia desta apresentacdo, a administracao deve ser somente pela via intravenosa.

LL-PLD Bra CDSv14.0 20May2015 v11 _BFXPOI 19 VP
06/Ag0/2024 8



@ Pﬁzer

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? (Leia também as respostas
das Questdes 3 e 4)

Estdo listadas abaixo as reagdes adversas notificadas em estudos clinicos de pacientes previamente tratados e de
pacientes previamente ndo tratados e identificados na pos-comercializagdo. As frequéncias sdo baseadas em
todos os eventos emergentes de tratamento de casualidade em estudos clinicos agrupados com 287 individuos.

Reacdo Muito Comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca
incluindo enxaqueca, dor de cabega sinusal; tosse incluindo tosse produtiva; vomito; pirexia (febre).

Reaciio Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): inibi¢do do fator IX;
hipersensibilidade (reagdo alérgica) incluindo alergia a medicamentos, angioedema (inchago das partes mais
profundas da pele), broncoespasmo (chiado), respiracdo ofegante, dispneia (falta de ar) e espasmo da laringe;
tontura, disgeusia (alteragdes no paladar), flebite (inflamagdo da veia); hipotensdo (pressdo baixa) incluindo
diminui¢do da pressdo arterial, vermelhidao incluindo rubor, sensacdo de calor, pele quente; nausea; rash
(erupgdo cutanea) incluindo rash macular, papular, maculopapular; urticaria; desconforto no peito incluindo dor e
aperto no peito; reagdo no local da infusdo incluindo dor no local da inje¢do, desconforto no local da infusdo; dor
no local da infuséo incluindo irritagdo no local da infusao, eritema no local da infusdo.

Reacdo Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): celulite no local da
infusdo (inflamagdo do tecido gorduroso sob a pele no local da infusdo); sonoléncia, tremor, deficiéncia visual
incluindo escotoma cintilante e visdo turva; taquicardia (aceleragdo dos batimentos cardiacos) incluindo aumento
da frequéncia cardiaca, taquicardia sinusal; dificuldade respiratdria; infarto renal; calafrios.

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode haver uma estimativa a partir dos dados disponiveis): rea¢do anafilatica
(reag@o alérgica severa); sindrome da veia cava superior; trombose venosa profunda (formagao de um coagulo de
sangue em uma veia profunda); trombose (obstrucdo de uma veia); tromboflebite (inflamagdo da veia com
formag@o de coagulos); resposta terap€utica inadequada; recuperagdo inadequada do fator IX.

Caso ocorra qualquer reagdo de hipersensibilidade adversa suspeita que se considere relacionada a administragdo
de BeneFix®, consulte os itens 6. Como devo usar este medicamento? e 4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao foram relatados sintomas de superdose com os produtos com fator IX de coagulagdo recombinante.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2110.0451

Produzido por:
Wyeth Farma, S.A.
Madrid — Espanha

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860
CEP 04717-904 — Sao Paulo — SP
CNPJ n°® 61.072.393/0001-33
VENDA SOB PRESCRICAO
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Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagoes
X . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
14-Nov-2024 10456 - PRODUTO 14-Nov-2024 10456 - PRODUTO ADVERTENCIAS E VP/VPS 250 Ul PO LIOFINJ CT 1 FAVD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - PRECAUGOES INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
Notificagdo de Notificagdo de CUIDADOS DE ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de ARMAZENAMENTO DO INFUS +2 LENGOS + 1
S N MEDICAMENTO CURATIVO + 1 GAZE
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no
- L. O QUE DEVO SABER ANTES
Buldrio RDC 60/12 Buldrio RDC 60/12 DE USAR ESTE 500 Ul PO LIOF INJ CT 1 FA VD
MEDICAMENTO? INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ONDE, COMO E POR ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
QUANTO TEMPO POSSO INFUS +2 LENCOS + 1
GUARDAR ESTE CURATIVO + 1 GAZE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS 1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
24-Mar-2023 0297876236 | 10456 - PRODUTO 24-Mar-2023 0297876236 | 10456 - PRODUTO 24-Mar-2023 DIZERES LEGAIS VP/VPS 250 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD

BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12

BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12

INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

500 UI PO LIOFINJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
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INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

10-Fev-2022 0507853229 | 10456 - PRODUTO 25-Mar-2020 0906588201 | 11343 - PRODUTO 12-Jan-2022 e RESULTADOS DE EFICACIA VPS 250 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
Notificagdo de Alteragdo de Texto de ML +1 ADAPT + 1 CONJ
Alteragdo de Texto de bula relacionada a INFUS +2 LENGOS +1
CURATIVO + 1 GAZE
Bula — publicagdo no dados clinicos
Bulario RDC 60/12 500 UI PO LIOF INJ CT 1 FA VD
10-Fev-2022 10456 - PRODUTO e QUAIS OS MALES QUE ESTE | VP/VPS INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
BIOLOGICO - MEDICAMENTO PODE ME ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
Notificagdo de CAUSAR? INFUS + 2 LENCOS + 1
Alteracdo de Texto de CURATIVO + 1 GAZE
Bula — publicagdo no  REACOES ADVERSAS
Bulario RDC 60/12 1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
27-Nov-2020 4197631202 | 10456- PRODUTO 27-Nov-2020 4197631202 | 10456- PRODUTO o REACOES ADVERSAS VP/VPS 250 UI PO LIOFINJCT 1 FAVD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
Notificagdo de Notificagdo de ¢ DIZERES LEGAIS ML + 1 ADAPT +1 CONJ
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de INFUS +2 LENGOS +1
CURATIVO + 1 GAZE
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12
500 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
01-Nov-2019 2667710195 | 10456- PRODUTO 24-Abr-2017 0698407170 | 10279 - PRODUTO 04-Oct-2019 e 4.0 QUE DEVO SABER VP 250 UI PO LIOF INJ CT 1 FAVD

BIOLOGICO -
Notificagdo de

BIOLOGICO -
Alteragdo de Texto de

ANTES DE USAR ESTE

INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
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Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

Bula

MEDICAMENTO?

e 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE

ME CAUSAR?

INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

500 UI PO LIOFINJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

19-Ago-2019

2009690199

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

19-Ago-2019

2009690199

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

19-Ago-2019

e DIZERES LEGAIS

VP e VPS

250 UIPO LIOFINJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

500 UI PO LIOFINJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

1000 UI PO LIOF INJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

06-set-2018

0874275188

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

06-set-2018

0874275188

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

06-set-2018

o IDENTIFICACAO

e CUIDADOS DE

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

e DIZERES LEGAIS

VP e VPS

250 UIPO LIOFINJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

500 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
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ML + 1 ADAPT + 1 CONIJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

1000 UI PO LIOF INJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

05-jul-2018 0536890181 | 10456- PRODUTO 04-jul-2018 0531259181 | 1511 - PRODUTO 04-jul-2018 e DIZERES LEGAIS VP e VPS 250 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
Notificagdo de Alteragdo de ML + 1 ADAPT +1 CONJ
Alteragdo de Texto de Embalagem INFUS +2 LENGOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
Bula—RDC 60/12 Secunddria
500 UI PO LIOF INJ CT 1 FAVD
INC + 1 SER PREENCH DILX 5
ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENGCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
1000 UI PO LIOFINJCT 1 FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENGCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE
06-mai-2016 | 1690230161 | PRODUTO BIOLOGICO | 04-fev-2016 1249762162 | Alteracdo da AFE/AE 02-mai-2016 | e DIZERES LEGAIS VP eVPS | 250 UIPOLIOFINJCT1FAVD
- Inclusdo Inicial de por modificagdo na INC + 1 SER PREENCH DILX 5
Texto de Bula extensdo do CNPJ DA ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
MATRIZ, INFUS + 2 LENGCOS + 1
exclusivamente em CURATIVO + 1 GAZE
virtude do Ato
Declaratério 500 UI PO LIOF INJCT 1 FAVD
Executivo n2 34/2007 INC + 1 SER PREENCH DIL X 5
da Receita Federal do ML + 1 ADAPT + 1 CONJ
Brasil INFUS + 2 LENCOS + 1
19-set-2012 0762876125 | PRODUTO BIOLOGICO | 26-ago-2013 | e BULA INICIAL CURATIVO + 1 GAZE

- Registro de Produto
Novo

1000 Ul PO LIOF INJ CT 1 FA
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VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

2000 UIPO LIOFINJCT1FA
VD INC + 1 SER PREENCH DIL
X5 ML+ 1 ADAPT + 1 CONJ
INFUS + 2 LENCOS + 1
CURATIVO + 1 GAZE

BFXPOI_19




