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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biolégicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO - APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento
Categoria: Produto Biologico

O registro do produto foi priorizado nos termos da RDC n° 204/2017, Art. 3°, inciso I, e analisado
conforme RDC n° 55/2010.

1.1. Nome do medicamento, composicao e apresentacdes comerciais registradas
A empresa Chemicaltech Importacdo, Exportacdo e Comércio de Produtos Meédicos, Farmacéuticos e
Hospitalares Ltda. solicitou registro do produto Coagadex® (fator X de coagulagéo) nas apresentacdes

po liofilizado para solugdo injetavel 250 Ul e 500Ul na vigéncia da RDC n® 55/2010.

Excipientes: &cido citrico, fosfato de sddio dibasico, cloreto de sodio, hidroxido de sodio e sacarose,
agua para injetaveis.

Apresentacdes registradas:
250 UI PO LIOF INJ IV CT FA VD TRANS + FA VD TRANS X 2,5 ML + DISP TRANSF
500 Ul PO LIOF SOL INJ IV CT FAVD TRANS + FA VD TRANS X 5 ML + DISP TRANSF

1.2. Informagdes gerais do medicamento

O medicamento é de venda sob prescricdo médica e de uso restrito a hospitais.
Uso adulto e pediétrico.

a) IndicagGes terapéuticas

COAGADEX® ¢ indicado para o tratamento e profilaxia de episddios de hemorragia e para a gestdo
perioperatdria em pacientes com deficiéncia hereditéria de fator X de coagulagéo.

b) Modo de administragéo e posologia
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisao de um médico com experiéncia no tratamento de afe¢des
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raras da coagulacdo. A dose e duracdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator X
(isto é, do nivel de fator X do paciente no momento basal), da localizagdo e extensdo da hemorragia e
da situacdo clinica do paciente. O controle cuidadoso da terapéutica de substituicdo é importante em
todos os casos, especialmente em grande cirurgia ou de episodios de hemorragia apresentando risco de
vida.
N&o se deve administrar mais do que 60 Ul/kg por dia em qualquer grupo etério. (Detalhes na Se¢do
Posologia da bula).

1.3. Locais de fabricacdo do medicamento

Os locais envolvidos na fabricacdo do medicamento estdo descritos a seguir.

Razéo Social Endereco Pais Responsabilidade

Bio Products Dagger Lane, Elstree,
Laboratory Limited  |[Hertfordshire, WD6 3BX Reino Unido

Fabricagdo do insumo farmacéutico
ativo, do po liofilizado e diluente

Os Certificados de Boas Praticas de Fabricacdo para o insumo farmacéutico ativo e para a linha
farmacéutica do medicamento, emitidos pela Anvisa, estavam validos no momento da concessao do
registro.

2. Dados de tecnologia farmacéutica

2.1. Caracterizacdo, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico
ativo (IFA)

A Empresa apresentou a documentacao necessaria, tais como declaracdo da origem do plasma emitida
pela autoridade sanitaria competente do pais de fabricacdo do hemoderivado, lista dos centros de coleta
de plasma autorizados pela autoridade sanitaria competente do pais de fabricacdo do hemoderivado,
lista dos testes soroldgicos realizados, descricdo de outros testes e procedimentos de inativacgdo viral,
controles em processo, liberagdo e estabilidade.

Foram apresentados dados de qualificacdo de desempenho do processo com lotes fabricados em escala
comercial. Além de dados de liberacéo rotineiros, trés lotes de fabricacdo comercial de Coagadex®
foram caracterizados por meio de um painel de testes ndo rotineiros. Esses dados foram ainda
comparados com dados de lotes fabricados durante o desenvolvimento pré-clinico e clinico. A
caracterizacdo incluiu os parametros de nimero, tamanho e morfologia de particulas, avaliacdo de
atividade do componente ativo, purezas e impurezas, potencial trombogénico, neo-antigenos e perfil
imunogénico.

Os dados foram considerados consistentes considerando a natureza do produto bioldgico.

Até 0 momento ndo existe monografia farmacopeica para o fator X. Os testes, especificagdes e métodos
do controle de qualidade foram considerados adequados para garantir a qualidade do produto, conforme
a avaliacdo corrente de produtos hemoderivados. As validagdes e/ou verificagcbes dos métodos foram
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realizadas pela empresa fabricante e consideradas satisfatorias, em linha com as normas vigentes.
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Foram realizados diversos estudos de estabilidade a fim de determinar o prazo de validade do produto,
incluindo estabilidade ap0s a reconstituicdo e compatibilidade com o dispositivo de administracéo.

2.2. Processo de fabricacdo do medicamento e controles em processo

A empresa apresentou dados de producdo e controle de qualidade dos lotes que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricacdo. O processo produtivo adotado consiste de
etapas padrdo de producdo de hemoderivados: fracionamento, inativagdo viral, purificacdo, filtracdo
esterilizante e liofilizacéo.

2.3. Controle de qualidade do produto acabado

Até o momento ndo existe monografia farmacopeica para o fator X. Os testes, especificacdes e métodos
do controle de qualidade foram considerados adequados para garantir a qualidade do produto, conforme
a avaliacdo corrente de produtos hemoderivados. As validagdes e/ou verificacbes dos métodos foram
realizadas pela empresa fabricante e consideradas satisfatorias, em linha com as normas vigentes.

2.4. Estabilidade e compatibilidade do medicamento
Os cuidados de conservacao aprovados, conforme os dados apresentados foram:

Conservar em temperatura (entre 2°C a 30°C). Proteger da luz. Nao congelar.

COAGADEX®, quando mantido sob os cuidados de armazenamento especificados, é valido até a data
impressa na embalagem (36 meses apos a data de fabricagéo).

Utilizar em até 1 hora ap0s a reconstituig&o.

Os estudos de estabilidade para a substancia ativa e prouto terminado foram conduzidos em
conformidade com o guia ICH Q5C.

Os dados de estabilidade para o produto terminado dao suporte para as condi¢cBes de conservagdo
aprovadas em bula para ambas as concentra¢es do produto, 250Ul e 500Ul, assim como para 0 seu
transporte, que também deve ocorrer em temperatura entre 2°C e 30°C.

Os dados do estudo de estabilidade em uso forneceram suporte a condicdo de conservacdo apés o
preparo.
3. Dados de seguranca e eficacia

3.1. Mecanismo de ac¢ao
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O fator X é um zimogénio inativo, que pode ser ativado pelo fator IXa (através da via intrinseca) ou
pelo fator Vlla (através da via extrinseca). O fator X é convertido da sua forma inativa na forma ativa
(fator Xa) pela clivagem de um peptideo de 52 residuos da cadeia pesada. O fator Xa associa-se ao fator
Va numa superficie fosfolipidica para formar o complexo protrombinase, que ativa a protrombina em
trombina na presenca de ions de célcio. A trombina atua, entdo, sobre o fibrinogénio sollvel e o fator
X111 para gerar um coéagulo de fibrina com ligaces cruzadas.

-ll_

3.2. Estudos nao clinicos

3.2.1 Introducéo

As propriedades farmacoldgicas do fator X foram investigadas em vérios estudos in vitro. A
farmacologia compreendeu a investigacao da trombogenicidade in vitro e in vivo em ratos e coelhos. Os
estudos toxicolégicos foram realizados em ratos e coelhos NZW.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e de dose repetida, trombogenicidade e
tolerabilidade local, o que é esperado considerando que o fator X da coagulagdo plasmatica humana de
Coagadex® é uma proteina endogena.

Os lotes utilizados nos estudos ndo clinicos foram representativos dos lotes utilizados em ensaios
clinicos e dos destinados ao uso comercial.

3.2.2 Farmacologia

Os estudos farmacodindmicos primarios foram conduzidos em quatro sistemas de teste in vitro. O fator
X foi capaz de corrigir o defeito de coagula¢do no plasma de maneira dependente da dose em varios
sistemas de teste de coagulacdo (PT, APTT, TGA, TEG), que avaliaram diferentes caracteristicas da via
de coagulagdo, como atividade trombogénica, trombina, fator X ativado end6geno, protrombina ativada
enddgena ativada e atividade protrombética.

3.2.3 Farmacocinética

Né&o se aplica.

3.2.4 Toxicidade
Os seguintes estudos de toxicidade foram realizados em animais.

Dose Unica (Aguda)

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose Unica (aguda), com lotes piloto representativos dos lotes
comerciais, utilizando camundongos. A administracdo intravenosa Unica de Coagadex em 3 diferentes
doses demonstrou que Coagadex ndo influenciou na sobrevida, no peso corporal ou consumo de
alimentos dos animais. Também nédo foram identificadas alteragcbes macroscopicas ou microscopicas
relacionadas ao uso do medicamento.
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Dose Repetida

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida de 28 dias em camundongos, sendo incluidos
bracos adicionais no estudo para testar antigenicidade e imunotoxicidade, com lotes produzidos em
escala comercial e atendendo as BPFs. O estudo teve como conclusdo que ndo houve efeitos sobre a
mortalidade, viabilidade, sinais clinicos, consumo de alimentos, peso corporal, visdo, analise da urina,
pesos dos érgaos, alteragdes macroscépicas ou microscopicas. No grupo que recebeu doses médias e
alta, 120 Ul/kg de peso corporal e 360 Ul/kg de peso corporal, tiveram aumento das concentragdes
corporais de sddio, célcio e fésforo. Entretanto, houve auséncia de achados clinicos, altera¢cdes nos
pardmetros bioquimicos ou microscopicos de rins e 0ssos, sendo considerados o aumento das
concentracdes dos eletrdlitos como reagdes adversas.

Toleréncia Local

Foi realizado um estudo de tolerancia local de dose Unica com coelhos. Os resultados indicaram que o
uso de Coagadex pela via intravenosa é bem tolerado quando administrado na dose de 600 Ul/kg de
peso corporal, com tolerancia ligeiramente menor quando administrado pela via paravenosa. Também
causou eritema local visivel, edema e inflamac&o dos tecidos quando administrado por inje¢Ges intra-
arteriais ou peri-arteriais, na dose de 600 Ul/kg de peso corporal (10 vezes a dose clinica intravenosa
méaxima esperada), sendo sintomas tolerdveis, sem evidéncias de danos continuos, e com o
desaparecimento dos sinais locais visiveis no dia 8 do teste.

Antigenicidade

Um estudo in vitro avaliou lotes de Coagadex para determinar se o processo de fabricagdo levou a
exposicdo de epitopos de neo-antigeno na molécula do Fator X. J4 um estudo ex vivo testou a hipotese
de que a proteina fator X humano induz a formacgdo de anticorpos quando Coagadex é administrado
repetidamente em espécies ndo humanas. Pelos resultados dos estudos ndo foram identificados neo-
antigenos no produto.

Imunotoxicidade

Um estudo avaliou a toxicidade subaguda de dose repetida de 28 dias utilizando camundongos. Como
conclusdo apresentada, ndo houve resposta imune modificada pelo tratamento com Coagadex. A
contagem de gl6bulos brancos foi normal nos machos. A contagem de glébulos brancos (linfécitos e
mondcitos) e CD45RA+ foram elevados e os neutréfilos relativos diminuiram em algumas fémeas que
receberam a alta dose de 360 Ul/kg de peso corporal. Essas variaveis nos glébulos brancos podem ser
reflexo da resposta imune do camundongo a dosagem repetida de proteina humana por 28 dias.

3.2.4 Discussodes e conclusdes sobre os Estudos ndo clinicos

Foram apresentados estudos farmacodindmicos primarios em quatro sistemas de teste in vitro para
demonstrar a eficacia do fator X, que foi capaz de corrigir o defeito de coagula¢do no plasma em uma
maneira dependente da dose em varios sistemas de teste de coagulacdo (PT, APTT, TGA, TEG) com
diferentes caracteristicas da via de coagulag&o.

O fator de coagulacdo X é uma proteina derivada do plasma e ndo se espera que revele potencial
carcinogénico. Portanto, estudos de carcinogenicidade ndo sdo usualmente necessarios neste caso. Além
disso, ndo se espera que as proteinas interajam diretamente com DNA ou outro material cromossémico,
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e, conforme referéncia a Diretriz ICH S6 (R1), estudos de mutagenicidade ndo sdo requeridos.
Nenhuma preocupacdo de seguranca foi identificada em investigaces de farmacologia de seguranca
gue avaliaram a trombogenicidade em varios testes in vitro e em trés estudos in vivo.

Os estudos farmacoldgicos apresentados revelam evidéncias de que o fator X exerce efeitos
hemeostaticos esperados. Nenhum risco potencial de trombogenicidade e atividade proteolitica foi
identificado.

O programa de toxicologia abrangeu estudos de toxicidade in vivo em camundongos e avaliagdo da
tolerancia local em coelhos. Ndo foram observados efeitos (macroscopicos e histopatolégicos) nos
6rgdos reprodutivos de machos ou fémeas.

Fatores de coagulagdo derivados do plasma tém sido amplamente usados clinicamente e ndo ha relatos
de efeitos adversos relativos a fertilidade e reproducéo.

Devido a raridade da deficiéncia hereditaria do fator X, informac6es acerca do uso de fator X durante
gravidez e amamentagdo ndo estdo disponiveis. Portanto, Coagadex deve ser usado durante a gravidez
ou amamentacdo apenas sob orientacdo médica.

Em geral, a estratégia de avaliagdo pré-clinica foi considerada adequada, tendo em vista o fato de que o
produto é uma preparagdo de uma proteina derivada do plasma humano.

3.3 Estudos clinicos

3.3.1_Introducdo

Foram apresentados dois estudos de fase 3, multicéntricos: um estudo envolvendo farmacocinética,
seguranca e eficcia, e um estudo de avaliacdo em procedimentos cirdrgicos. Individuos do estudo de
farmacocinética, seguranca e eficacia eventualmente submetidos a cirurgias também poderiam ser
incluidos em uma analise consolidada dos procedimentos cirtrgicos. Um terceiro estudo foi desenhado
para avaliacdo de criancas menores de 12 anos de idade que requerem uso profilatico de rotina e sob
demanda para terapia de episédios hemorragicos. Além disso, outro estudo oferece suporte com dados
coletados de forma retrospectiva.

3.3.2 Farmacocinética e Farmacodinamica

Em um estudo clinico de Coagadex® em individuos com deficiéncia grave ou moderada de fator X (FX
basal:C <5 Ul/dL), a farmacocinética de Coagadex® foi avaliada em 16 participantes (12 anos de idade
ou mais) ap6s administracdo de uma dose nominal de 25 Ul/kg. Os parametros farmacocinéticos (PK)
foram calculados a partir das medicdes de atividade plasmatica fator X:C (ensaio de coagulagéo de fase
Unica) apés subtracdo do valor pré-dose.

Ao combinar os valores de Recuperacdo Incremental (RI) para o FX:C na consulta do momento basal
(n=16) e a repeticdo da avaliacdo FC (n=15), obteve-se uma RI média geométrica global de 2,07 Ul/dL
por Ul/kg administrado (n=31). De modo semelhante, ao combinar os valores da meia vida (t¥2) na
consulta do momento basal e repeticdo da avaliacdo PK, obteve-se uma média geométrica global da t%2
de 29,36 horas. A exposic¢ao sistémica a FX:C na consulta de avaliagdo PK (ap6s no minimo 6 meses)
foi equivalente a verificada no momento basal, uma vez que a razdo dos valores momento
basal/repeti¢do para todos os parametros PK situaram-se no intervalo entre 90% e 110%. A média (%
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de CV) para recuperacgdo incremental foi de 2,08 (18,1). A concentracdo plasméatica maxima (Cmax)

média (% de CV) foi de 0,504 (17,2) Ul/mL. A éarea sob a curva (AUC 0-144h) média (% de CV) foi de

17,1 (21,0) ULh/mL. O fator X humano de coagulacdo ficou consideravelmente retido no

compartimento vascular: volume de distribuicdo aparente médio (Vss) foi de 56,3 (24,0) mL/kg. A meia-
vida média (% de CV) do fator X foi de 30,3 (22,8) h e a depuracéo foi de 1,35 (21,7) mL/kg/h.

I_

Comprometimento renal
N&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas ndo se prevé qualquer efeito na funcdo renal ou
de género no perfil farmacocinético de Coagadex®.

Comprometimento hepatico
Né&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas ndo se prevé qualquer efeito na funcdo hepatica
ou do género no perfil farmacocinético de Coagadex®.

Pacientes idosos
N&o foram conduzidos estudos farmacocinéticos, mas ndo se prevé qualquer efeito da idade no perfil
farmacocinético de Coagadex®.

Populacdo pediatrica

O estudo em criangas mediu a recuperacdo incremental aos 30 min (RI30min) ap6s a primeira dose e
apos a ultima dose no estudo (aproximadamente 6 meses mais tarde). A combinacgdo dos valores da
RI130min para o FX:C na consulta de inicio do estudo (n=9) e a avaliacdo da PK repetida (n=9) deu
origem a uma média geométrica global de RI de 1,74 (intervalo de 1,3-2,2) Ul/dL por Ul/kg
administradas (n=9). Para o subgrupo com 6-11 anos de idade (n=5), a média geométrica da R130min
foi de 1,91 (intervalo de 1,6-2,2) UI/mL por Ul/kg e, para o subgrupo de criangas menores, com 0-5
anos de idade (n=4), foi de 1,53 (intervalo de 1,3-1,8) Ul/mL por Ul/kg. Mediram-se 0s niveis minimos
de FX:C durante as primeiras 6 semanas do estudo para individualizar o regime posol6gico e manter um
nivel minimo de, pelo menos, 5 UI/dL. Durante a fase de ajuste da dose, dois niveis minimos foram < 5
Ul/dL, mas, dai em diante, ndo houve nenhum valor abaixo deste limiar.

3.3.3 Anadlise de Eficacia Clinica

Em um ensaio clinico multicéntrico, em regime aberto, ndo aleatorizado para avaliar a farmacocinética,
seguranca e eficacia de Coagadex®, 16 participantes (com uma idade de 12 anos e superior) com
deficiéncia hereditéria de fator X moderada a grave (FX:C < 5 Ul/dL) receberam uma dose de 25 Ul/kg
de Coagadex® para tratar episddios hemorragicos espontaneos, traumaticos e menorragicos. A eficacia
de Coagadex® no tratamento de episédios hemorréagicos foi avaliada pelo participante e/ou pelo
investigador relativamente a cada novo episodio hemorrégico, utilizando uma escala de classificacéo
ordinal especifica do sangramento pré-determinada de excelente, bom, ruim e ndo avaliavel. Dos 208
episodios hemorrégicos tratados com Coagadex®, foram avaliados 187 episédios hemorragicos em 15
participantes em termos de eficacia. Noventa e oito (53%) foram episodios hemorragicos significativos
e 88 (47%) foram hemorragias menores (uma hemorragia néo foi avaliada). Coagadex® foi considerado
bom (7%) ou excelente (91%) no tratamento de 98% dos episddios hemorréagicos. Dos 187 episddios
hemorragicos na analise de eficacia, 155 hemorragias (83%) foram tratadas com uma infusdo, 28
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hemorragias (15%) com duas infusdes, 3 hemorragias (2%) com trés infusdes e 1 hemorragia (0,5%)
com quatro infusdes. A dose média por infusdo e a dose total de Coagadex®foram de 25,4 Ul/kg e de
30,4 Ul/kg, respectivamente. Quatro episddios hemorragicos em dois participantes foram considerados
como falhas de tratamento. A dose recomendada de 25 Ul/kg de Coagadex® para tratar uma hemorragia
foi mantida durante o estudo em 14 dos 16 participantes. Os outros dois participantes utilizaram doses
de até 30 Ul/kg e de 33 Ul/kg. Foi administrado um total de 184 infusGes de Coagadex® como medida
preventiva. Profilaxia de rotina foi utilizada em dois participantes. Um participante, com 58 anos de
idade, utilizou uma dose de 28 Ul/kg uma vez por semana durante 8 semanas e, posteriormente, de 25
Ul/kg de duas em duas semanas durante mais de 5 meses. O outro participante, com 22 anos de idade,
utilizou uma dose de 24,6 Ul/kg uma vez por semana durante 8,5 meses. Nenhum dos participantes
registrou qualgquer hemorragia durante estes periodos.

-ll_

Profilaxia de episodios hemorragicos

O terceiro estudo avaliou a utilizacdo de Coagadex® na profilaxia de rotina de episodios hemorragicos
em nove criangas com menos de 12 anos de idade. A idade média era de 7,3 (intervalo de 2,6 a 11,9)
anos. Oito individuos apresentavam deficiéncia de fator X grave, os outros apresentavam deficiéncia
moderada. Quatro individuos tinham entre 0 a 5 anos de idade e cinco tinham entre 6 a 11 anos de idade,
inclusive. A profilaxia de rotina foi iniciada com doses unitérias de 40-50 Ul/kg e, durante as primeiras
6 semanas, mediram-se os niveis minimos de fator X de modo a ajustar o regime posoldgico para manter
um nivel minimo de pelo menos 5 Ul/dL. Foram administradas um total de 537 (média de 59,7 por
individuo) infusGes profilaticas. A dose profilatica mediana por infusdo, por individuo, foi de 39,60
Ul/kg (média de 38,76 Ul/kg), e variou entre 18,0 e 47,3 Ul/kg. As doses medianas e médias por infusdo
nas quatro criangas com menos de 6 anos de idade foram ambas de 40,1 Ul/kg (IC 95%: 30,70; 49,57)
e, nas cinco criangas com 6 a 11 anos de idade inclusive, a dose mediana foi de 39,6 Ul/kg e a dose
média foi de 37,7 Ul/kg (IC 95%: 23,42; 51,91). O intervalo posolégico mediano para as nove criangas
foi de 3 dias (intervalo de 2 a 8 dias). Seis criancas (66,7%) nao tiveram hemorragias durante a profilaxia
de rotina. Trés criangas (33,3%), uma no grupo etéario dos 0-5 anos de idade e duas no grupo etério dos
6-11 anos de idade, apresentaram um total de 10 hemorragias devidas a epistaxes, trauma ou menorragia.
Todas foram tratadas com uma infusdo Unica de Coagadex®, doses média e mediana de 31,7 Ul/kg
(intervalo de 24,6 a 38,8 Ul/kg) e todas as classificaces de eficacia registradas foram categorizadas
como excelente. Ndo ocorreram reagdes adversas medicamentosas neste estudo, nas criangas com menos
de 12 anos de idade.

Hemeostase cirurgica

A seguranca e eficacia de Coagadex® para a gestdo perioperatéria foram avaliadas em cinco participantes
com idades compreendidas entre 0s 14 e 59 anos com doenca leve (n=2), moderada (n=1) e grave (n=2),
que foram submetidos a um total de sete procedimentos cirdrgicos. Em todos os procedimentos
cirargicos, Coagadex®foi avaliado como excelente (sem hemorragias pds-operatérias, sem necessidade
de transfusdes sanguineas e com uma perda de sangue ndo superior a ‘prevista’) no controle de perda de
sangue durante e ap6s a cirurgia. Em grandes cirurgias, foi necessaria uma mediana de 13 infusdes
(oscilando entre 2 e 15 infusGes) e uma dose cumulativa mediana de 181 Ul/kg (oscilando entre 45 e
210 Ul/kg) para manter a hemeostase. Para cirurgias menores, foi utilizada uma mediana de 2,5 infus6es
(oscilando entre 1 e 4 infusBes) e uma dose cumulativa mediana de 89 Ul/kg (oscilando entre 51 e 127
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Ul/kg) para manter a hemeostase.

3.34 Anadlise de Sequranca Clinica

A avaliacdo geral de seguranca do Coagadex® é baseada em dados de seguranca de quatro ensaios
clinicos. Os dados de seguranca e eficacia nos estudos pivotais sdo baseados em uma dose maxima
recomendada de 60 Ul / kg.

N&o houve indicacdo de qualquer reducéo na eficacia ou ocorréncia de tolerancia ao Coagadex® em
qualquer um dos estudos.

Todos os individuos testaram negativo para inibidores do fator X. A formagdo de anticorpos
neutralizantes (inibidores) contra o fator X € uma complicacdo possivel na gestdo de individuos com
deficiéncia de fator X. Em geral, todos os pacientes tratados com Coagadex® devem ser
cuidadosamente monitorados em termos do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes por meio de
observacdes clinicas e exames laboratoriais adequados. Se os niveis de atividade do fator X esperados
nado forem atingidos ou se a hemorragia ndo for controlada com uma dose esperada, deve ser realizado
um teste que mega a concentracao de anticorpos neutralizantes do fator X.

A comparacdo dos parametros de PK em nivel basal e depois de 6 meses indicam a persisténcia da
eficacia por pelo menos 6 meses. Os dados retrospectivos do estudo de suporte mostram dados de
seguimento por até 4 anos, sugerindo eficcia continuada por periodos prolongados.

Em geral, o produto apresentou boa tolerancia e a maioria dos eventos adversos (EAS) foi classificada
como leve ou moderada. Os eventos adversos classificados como relacionados ao produto foram
eritema no local da infuséo, dor no local da aplicacéo, fadiga e dor nas costas.

Agentes transmissiveis

As medidas padrdo para prevenir infecfes que resultem da utilizacdo de medicamentos preparados a
partir de sangue ou plasma humano, como os hemoderivados, incluem a selecdo de doadores, rastreio
de doag0es individuais e de pools plasmaticos quanto a marcadores especificos de infecdo e a incluséo
de processos de fabricacdo eficientes para a inativacdo/remocao de virus. Apesar destas medidas,
guando sdo administrados medicamentos hemoderivados, a possibilidade de transmissédo de agentes
infeciosos ndo pode ser excluida na totalidade. Este aspecto também se aplica a virus desconhecidos
ou emergentes e a outros patdgenos. As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus
encapsulados, tais como o HIV, HBV e HCV, bem como para virus ndo encapsulados como 0 VHA,
HAV e o parvovirus B19. Podera ser necessaria a vacinacao contra a hepatite A e B em pacientes que
recebam regular e repetidamente produtos com o fator X derivado de plasma humano. Recomenda-se
que, sempre que Coagadex® ou outro hemoderivado seja administrado a um paciente, seja registrado
0 nome e numero de lote do medicamento, de forma a manter uma ligag&o entre o paciente e o lote do
produto.

3.35 Dados pds-comercializacdo

A experiéncia cumulativa de pds-mercado é equivalente a aproximadamente 7.209 infusGes de
Coagadex® desde seu registro pela agéncia americana (FDA).

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — GGMED/ANVISA
Parecer Publico de Avaliagdo do Medicamento APROVADO



_I

ANVI

l
~—

AT

3.3.6 Conclusdes sobre Beneficios e Riscos

A totalidade das evidéncias indica uma relacéo beneficio-risco favoravel para o tratamento e prevengéo
de episddios hemorragicos (profilaxia de rotina e profilaxia intermitente em caso de atividades
incomuns) e para controlar o sangramento e manter a hemostasia durante e apds procedimentos
cirargicos em individuos com deficiéncia hereditaria do fator X. Importante ressaltar que o tratamento
deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de afecfes raras da
coagulacdo. Dose e duracdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator X (isto é,
do nivel de fator X do paciente no momento basal), da localiza¢do e extensdo da hemorragia e da
situacdo clinica do paciente. Os dados de seguranga e a experiéncia pés-mercado do produto indicam
baixo risco no uso de Coagadex® em relacdo a reacOes adversas graves. No entanto, o controle
cuidadoso da terapéutica de substitui¢do é importante em todos 0s casos e especialmente em cirurgia
de grande porte ou de episddios de hemorragia apresentando risco de vida. Uma sobredosagem de
Coagadex® pode apresentar riscos teéricos de trombose. Ndo se deve administrar mais do que 60 Ul/kg
por dia em qualquer grupo etario.

4. Publicacéo da Deciséo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n° 1.4932.0019
para 0 medicamento Coagadex® (fator X de coagulacdo) nas apresentacdes referidas no inicio deste
parecer, publicado no Dirio Oficial de Unido n° 114 em 21/06/2021, por meio da Resolu¢do-RE n °
2393 de 17/06/2021.

A documentacdo apresentada atende a legislacdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°. 8.077/2013,
Lei n° 9.787/1999, Resolu¢do RDC n° 55/2010, entre outras normativas relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informagdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa. Utilize
a Consulta de Produto para verificar informacfes atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, local de fabricagdo, prazo de validade e cuidados de conservacao aprovados para o
medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletrénico da Anvisa.
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