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po liofilizado para solugdo injetavel + solucao diluente
500 UI
1000 UI
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Jivi®

alfadamoctocogue pegol

APRESENTACOES

Cartucho com 1 frasco-ampola com p6 liofilizado para solucdo injetavel + 1 seringa
preenchida com 2,5 mL de diluente (agua para injetaveis) + 1 adaptador para frasco-
ampola + 1 equipo. Cada frasco-ampola com p06 liofilizado para solugdo injetavel contém
500, 1000, 2000 ou 3000 UI de alfadamoctocogue pegol.

USO INTRAVENOSO (IV)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Principio ativo: alfadamoctocogue pegol

Cada frasco-ampola contém 500, 1000, 2000 ou 3000 UI (Unidades Internacionais) de
fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado com dele¢do do dominio-B
(PEG-BDD-rFVIII) (alfadamoctocogue pegol), apresentado como concentrado seco estéril,
estavel e purificado.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é uma variante do fator VIII de coagulagdo humano
recombinante (rFVIII) com dele¢do do dominio-B (BDD, do inglés “B-domain deleted”)
que ¢ conjugada especificamente no dominio A3 com um polietilenoglicol (PEG)
ramificado de 60 kDa (dois PEG de 30 kDa). O peso molecular da proteina ¢é de,
aproximadamente, 234 kDa baseado no peso molecular médio calculado da variante BDD-
rFVIII de 165 kDa, mais a glicolisagdo (~4 kDa), e o peso molecular médio da tinica fracao
do PEG ramificado de 60 kDa derivada de maleimida.

A proteina ativa (ou molécula de partida), antes da conjugac¢do, ¢ uma variante do fator
VIII de coagulag@o humano recombinante com delecdo do dominio-B (BDD rFVIII) com
mutacdo K1804C produzida por tecnologia de DNA recombinante em células de rim de
filhote de hamster (BHK, do inglés “Baby Hamster Kidney”) e a proteina conjugada ¢
preparada sem a adicdo de qualquer proteina humana ou animal no processo de cultura
celular, purificagdo, peguilagdo ou formulagao final.

O aminoacido 910 para o Jivi® (alfadamoctocogue pegol) corresponde ao aminoacido 1804
na sequéncia de aminoacidos do fator VIII de comprimento total.

A poténcia (UI) € determinada usando o ensaio cromogénico.

A atividade especifica de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ¢ de, aproximadamente, 10.000
Ul/mg de proteina.
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A poténcia deste produto ndo deve ser comparada a outra proteina peguilada ou nao-
peguilada da mesma classe terapéutica.

Cada seringa preenchida com diluente contém: 2,5 mL de agua para injetaveis.

Ap6s reconstituicdo com agua para injetaveis, cada mL da solug@o contém
aproximadamente:

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) 500 UI: 200 UI (500 U1/2,5mL) de alfadamoctocogue
pegol.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) 1000 UI: 400 UI (1000 UI/2,5mL) de alfadamoctocogue
pegol.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) 2000 UI: 800 UI 2000 UI/2,5mL) de alfadamoctocogue
pegol.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) 3000 UI: 1200 UI (3000 UI/2,5mL) de alfadamoctocogue
pegol.

Excipientes: sacarose, histidina, glicina, cloreto de calcio di-hidratado, cloreto de sodio,
polissorbato 80 e acido acético glacial.

Diluente: 4gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

Antes de iniciar o uso de um medicamento, ¢ importante ler as informagdes contidas na
bula, verificar o prazo de validade e a integridade da embalagem. Mantenha a bula do
produto sempre em maos para qualquer consulta que se faga necessaria.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é um medicamento que contém o principio ativo Fator VIII
de coagulacdo humano recombinante com dele¢do do dominio-B PEGuilado
(alfadamoctocogue pegol).

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é utilizado para tratamento sob demanda, manejo de
sangramento perioperativo, e profilaxia de sangramento em pacientes com hemofilia A
(deficiéncia congénita de fator VIII) tratados previamente (PTPs) e com 7 anos de idade ou
mais.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo contém fator de von Willebrand e, portanto, nio é
usado para doenga de von Willebrand.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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Jivi® (alfadamoctocogue pegol), uma forma PEGuilada do fator anti-hemofilico
recombinante, substitui temporariamente o Fator VIII de coagulacdo ausente, necessario
para hemostasia efetiva em pacientes com hemofilia A congénita.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio use Jivi® (alfadamoctocogue pegol):

- se vocé for alérgico (hipersensivel) ao alfadamoctocogue pegol ou a qualquer um dos
outros ingredientes de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) (ver “Excipientes”).

- se voce teve reagdes alérgicas a proteina de hamster ou camundongo.

Se vocé ndo tiver certeza sobre isso, pergunte ao seu médico.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

> Adverténcias e Precaucoes
Fale com seu médico antes de usar Jivi® (alfadamoctocogue pegol):
- se voce for alérgico a proteina de camundongo ou hamster.

Se vocé sentir aperto no peito, sensagdo de tontura, sensacdo de enjoo ou desmaio, ou
sentir tontura ao ficar de pé, vocé pode estar sentindo uma rara e grave reacao alérgica
subita (também chamada reacdo anafilatica) ao Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Se isso
acontecer, interrompa o uso do produto imediatamente e procure orientacdo médica.
Reagdes alérgicas ao polietilenoglicol (PEG), um componente de Jivi® (alfadamoctocogue
pegol), sdo possiveis.

Seu médico pode realizar exames para garantir que sua dose atual de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) forneca niveis adequados de fator VIII.
Se seu sangramento ndo estiver sendo controlado com sua dose usual de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol), consulte o seu médico imediatamente. Vocé pode ter
desenvolvido inibidores do Fator VIII ou anticorpos ao PEG e seu médico pode realizar
exames para confirmar isso.
e Inibidores do Fator VIII sdo anticorpos no sangue que bloqueiam o Fator
VIII que vocé esta usando, e isso o torna menos eficaz na prevengdo e
controle do sangramento. Seu médico pode considerar outras opcoes de
tratamento.
e Anticorpos ao PEG podem bloquear a atividade de Jivi® (alfadamoctocogue
pegol), e tornd-lo menos eficaz para prevengao e controle do sangramento.
Seu médico pode trocar vocé para o seu tratamento de fator VIII anterior
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sem atraso. O seu médico pode considerar reiniciar o tratamento com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) apos a resposta imunologica ser restabelecida.

Se Jivi® (alfadamoctocogue pegol) for administrado por meio de dispositivos de acesso
venoso central (CVADs, do inglés “Central Venous Access Devices”), as infeccoes
relacionadas a cateter ndo podem ser excluidas. Estas infeccdes ndo estio relacionadas ao
produto, mas ao dispositivo.

Fale com o seu médico se vocé foi informado que tem ou corre o risco de ter uma doenga
cardiaca.

> Criancgas e adolescentes
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo ¢ para ser utilizado em criangas menores que 7 anos de
idade.

> Outros medicamentos e Jivi® (alfadamoctocogue pegol)

Nao sdo conhecidas interagdes com outros medicamentos. No entanto, informe seu médico
ou farmacéutico se vocé estiver tomando ou tomou recentemente quaisquer outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem prescricdo médica.

> Gravidez e amamentacio

Experiéncia relativa ao uso de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) durante a gravidez e
amamentagao nao esta disponivel. Portanto, se vocé estiver gravida ou amamentando,
consulte seu médico antes de usar este produto.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu

médico ou cirurgiio-dentista.

> Dirigindo veiculos ou operando maquinas
Nao foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

> Documentacio
E recomendado que cada vez que vocé utilizar Jivi® (alfadamoctocogue pegol) vocé anote
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o nome ¢ o numero de lote do produto.

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.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Mantenha este medicamento fora da vista e alcance das criangas.

Nao congelar. Armazenar sob refrigeracdo (2 °C a 8 °C). Manter o frasco-ampola e a
seringa preenchida no cartucho para proteger da luz.

Vocé pode armazenar o produto, quando mantido em seu cartucho, em temperatura até 25
°C por um periodo unico de até¢ 6 meses e a temperatura até 30 °C por 3 meses, como em
situacdes de armazenamento doméstico.

Se o produto for armazenado fora do refrigerador, adicione a data de sua retirada do
refrigerador e anote a nova data de validade no cartucho e no frasco-ampola. A nova data
de vencimento deve ser de 6 meses (25 °C) ou 3 meses (30 °C) a partir da data em que o
produto foi retirado do refrigerador, ou a data de validade previamente descrita na
embalagem, a que ocorrer mais cedo.

Uma vez que o produto ¢ retirado da refrigeragao, ele ndo pode ser devolvido ao
refrigerador.

A solugdo reconstituida deve ser usada imediatamente. Caso contrario, armazene em
temperatura ambiente por até 3 horas. Este produto € para uso unico. Qualquer solu¢ao nao
utilizada deve ser descartada.

Nio utilize Jivi® (alfadamoctocogue pegol) fora do prazo de validade indicado nos rotulos
e no cartucho do produto.

Nio utilize Jivi® (alfadamoctocogue pegol) se vocé notar quaisquer particulas ou se a
solu¢do ndo estiver limpida.

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.

ApoOs o preparo, administrar em até 3 horas.

» Caracteristicas organolépticas
P¢ liofilizado para solugdo injetavel:
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- s6lido branco a levemente amarelado (antes da reconstitui¢ao).
- liquido limpido e incolor (apo6s reconstituigdo com agua para injetaveis).
Diluente (4gua para injetaveis): liquido limpido.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é destinado apenas para administragdo intravenosa.

Este medicamento ¢ destinado para injecdo em uma veia durante 1 a 15 minutos
dependendo do volume total e do seu nivel de conforto.

Vocé deve usar condicdes assépticas (ou seja, limpas e livre de germes) durante a
reconstituicdo e administracdo. Usar somente dispositivos médicos (adaptador para frasco-
ampola, seringa preenchida contendo diluente e equipo) para reconstituicao e
administra¢io que sdo fornecidos em cada embalagem de Jivi® (alfadamoctocogue pegol).
Se a embalagem estiver aberta ou danificada, ndo utilize esse dispositivo médico. Se os
componentes ndo puderem ser utilizados, entre em contato com seu médico. Se voce tiver
qualquer dtvida sobre Jivi® (alfadamoctocogue pegol) entre em contato com a Bayer S.A.
pelo Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC 0800 7021241).

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo deve ser misturado com outras solu¢des para infusio.
Siga rigorosamente as instru¢des dadas pelo seu médico e use as instrugdes abaixo como
guia:

Reconstituicio e administracio para apresentaciao com adaptador para frasco-

ampola
&
!
N’
s A B
) !
g ~
F L]
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Lave bem as maos com sabdo e 4gua morna.

Aqueca com suas maos tanto o frasco-ampola como a seringa fechados, até uma
temperatura confortavel (ndo exceder 37 °C).

Remova o lacre protetor do frasco-ampola (Fig. A) e, entdo, limpe a tampa de borracha
com um swab (cotonete / algodao) estéril (ou utilize um spray antisséptico).

Coloque o frasco-ampola com produto em uma superficie firme, ndo escorregadia.
Retire a cobertura de papel da embalagem plastica do adaptador para frasco-ampola.
Nao remova o adaptador da embalagem plastica. Segurando a embalagem do
adaptador, coloque-o sobre o frasco-ampola e pressione firmemente para baixo (Fig.
B). O adaptador ird se acoplar sobre a tampa do frasco-ampola. Nao remova a
embalagem do adaptador nesta etapa.

Segurando a seringa pelo corpo da seringa, retire a tampa da ponta da seringa (Fig. C).
Nao toque a ponta da seringa com as maos ou qualquer superficie. Coloque a seringa
de lado para seu posterior uso.

Agora remova e descarte a embalagem do adaptador (Fig. D).

Conecte a seringa preenchida na parte rosqueada do adaptador para frasco-ampola
girando no sentido horério (Fig. E).

Segure a seringa preenchida com agua estéril para injetaveis, na posicao vertical,
segure o émbolo de acordo com o diagrama e encaixe o émbolo girando firmemente no
sentido horario no fecho rosqueado (Fig. F).

Injete o diluente empurrando lentamente o émbolo para baixo (Fig. G).

Gire em circulo delicadamente o frasco-ampola até completa dissolucao (Fig. H). Nao
agite o frasco. Assegure-se de que o po esteja completamente dissolvido. Nao use
solugdes que contenham particulas visiveis ou que estejam turvas.

Segure o frasco-ampola na extremidade acima do adaptador para frasco-ampola e da
seringa (Fig. I). Encha a seringa puxando o émbolo devagar e suavemente. Certifique-
se de que todo o contetdo do frasco-ampola € colocado dentro da seringa. Remova o
maximo de ar possivel antes de remover a seringa do frasco-ampola, empurrando
o ar lenta e cuidadosamente de volta para dentro do frasco-ampola.

Aplique um torniquete.

Determine o ponto da inje¢do e o prepare assepticamente.

Puncione a veia e fixe o equipo com um curativo.

Segurando o émbolo no lugar, remova a seringa do adaptador para frasco-ampola (o
adaptador para frasco-ampola deve permanecer acoplado ao frasco-ampola). Conecte a
seringa ao equipo, fornecido dentro do cartucho da embalagem de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol), e assegure-se que nenhum sangue entre na seringa (Fig. J).
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16. Remova o torniquete.

17. Injete a solugdo por via intravenosa durante varios minutos, mantendo o olho na
posicdo da agulha. A velocidade de administracdo deve ser baseada no conforto do
paciente, mas nao deve ser mais rapida que a taxa maxima de infusdo de 2 mL/min.

18. Se a administracdo de uma dose adicional for necessaria, use uma nova seringa com
produto reconstituido conforme descrito acima.

19. Se nenhuma dose adicional for requerida, remova o equipo e a seringa. Segure um
pedaco de swab (cotonete / algodao) sobre o local de injecao com o brago estendido
por aproximadamente 2 minutos. Finalmente, aplique um pequeno curativo de pressao
na ferida (no local de puncao).

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
material particulado e alteragdo na cor antes da administragdo, sempre que a solugdo e o
recipiente permitirem.

> Posologia

O tratamento deve ser sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de
hemofilia.

A dose e a duragdo da terapia de substituigdo para obtencdo da hemostasia devem ser
individualizadas de acordo com a necessidade do paciente (peso, gravidade do distirbio da
funcdo hemostatica, o local e a extensdo/gravidade do sangramento e o nivel de fator VIII
desejado).

O namero de unidades de fator VIII administrado é expresso em Unidades Internacionais
(UI), de acordo com o padrdo de concentragdo vigente da Organizagao Mundial de Satde
(OMS) para produtos de fator VIII. A atividade plasmatica de fator VIII ¢ expressa tanto
em porcentagem (relativa ao plasma humano normal) quanto em Unidades Internacionais
(relativa ao Padrao Internacional para fator VIII plasmatico).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade de fator VIII ¢ equivalente a essa quantidade
de fator VIII em 1 (um) mL de plasma humano normal. O célculo da dose requerida de
fator VIII ¢ baseado na constatacdo empirica de que 1 (uma) Ul de fator VIII por kg de
peso corporeo aumenta a atividade plasmatica do fator VIII em 1,5% a 2,5% da atividade
normal.

O efeito clinico do fator VIII € o elemento mais importante na avaliagao da eficacia do
tratamento. Pode ser necessario administrar mais Jivi® (alfadamoctocogue pegol) do que se
estimava a fim de atingir resultados clinicos satisfatorios. Se a dose calculada ndo atingir
os niveis esperados de Fator VIII ou se o sangramento ndo for controlado apods a
administracao da dose calculada, deve-se suspeitar da presencga de inibidor ou anticorpos
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anti-PEG circulantes no paciente (ver item “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

- Tratamento de sangramento (Tratamento sob demanda)

A quantidade de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) e a frequéncia que vocé deve usa-lo
dependem de muitos fatores tais como o seu peso, a gravidade da hemofilia, local do
sangramento e quao sério ele ¢é.

O seu médico ira calcular a dose de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) e com que frequéncia
vocé deve usa-lo para obter o nivel necessario de atividade do fator VIII em seu sangue.
Ele devera sempre ajustar a quantidade de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) a ser
administrada e a frequéncia de administracdo de acordo com as suas necessidades
individuais.

A dose requerida de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é determinada usando a seguinte
formula:

Dose requerida (UI) = peso corporeo (kg) x aumento desejado do fator VIII (% do normal

ou UI/dL) x reciproco da recuperagao observada/esperada (por exemplo, 0,5 para
recuperagdo de 2 UI/dL por Ul/kg).

A dose necessaria para alcangar a hemostasia depende do tipo e da gravidade do episodio
de sangramento.

No caso dos seguintes eventos hemorragicos, a atividade do fator VIII ndo deve cair abaixo
de determinado nivel de atividade plasmatica (em [% do normal] [UI/dL]) no periodo
correspondente. A Tabela 1 a seguir pode ser usada para orientar a dosagem em episodios
de sangramento:

Tabela 1: Orientacdo para tratamento sob demanda e controle dos episodios de

sangramento
Grau de Nivel de atividade
sangramento/ do fator VIII Frequéncia de Duracio da terapia
Evento requerido (% ou doses (horas) ¢ P
hemorragicos Ul/dL)
Menor . Ate
(por Repetir a cada 24 - ©dueo .
exemplo, hemartrose | 20 - 40 sangramento seja
. 48 horas .
em estagios iniciais, resolvido
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sangramento
muscular de
pequeno porte €
sangramento oral)

Moderado (por
exemplo,
hemartrose,
sangramento
muscular ou
hematoma mais
extensos)

30-60

Repetir a infusdo a
cada 24 - 48 horas

Até que o
sangramento seja
resolvido

Maior (por
exemplo,
hemorragia
intracraniana, intra-
abdominal ou
intratoracica,
sangramento
gastrointestinal,
sangramento no
sistema nervoso
central, sangramento
no espago
retrofaringeo ou
retroperitoneal, ou
na bainha do
iliopsoas,
hemorragia com
risco a vida ou ao
membro)

60 - 100

Repetir a infusdo a
cada 8 a 24 horas

Até que o
sangramento seja
resolvido

- Manejo perioperatorio
Um guia para dose de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) durante cirurgia (manejo

perioperatorio) ¢ fornecido na Tabela 2.

Deve ser dada consideracdo para manutengao da atividade do fator VIII igual ou acima do

intervalo alvo.

1225u-VV-LAB-115094-CCDS3

11




BAYER
E

Tabela 2: Orientacio para manejo perioperatorio (durante cirurgia)

Tipo de cirurgia

Nivel de atividade
do fator VIII
requerido (% ou
Ul/dL)

Frequéncia de
doses (horas)

Duracio da terapia
(dias)

De pequeno porte
(por exemplo,
extracao dentaria)

30 - 60 (pré e pos-
operatorio)

A cada 24 horas

Pelo menos 1 dia,
até que a
cicatrizagao seja
alcancada.

De grande porte
(por exemplo,
cirurgia
intracraniana, intra-
abdominal, intra-
toracica, ou
substituicdo de
articulagéo
[artroplastia])

80 - 100 (pré e pos-
operatorio)

Repetir a dose a
cada 12 - 24 horas

Até adequada
cicatrizagdo da
ferida, depois
terapia por pelo
menos mais 7 dias
para manter a
atividade do Fator
VIII em 30 - 60%
(UI/dL).

- Prevencio de sangramento (profilaxia)

Adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais)
Se vocé estiver usando Jivi® (alfadamoctocogue pegol) para prevenir sangramento

(profilaxia), seu médico ira calcular a dose para vocé. Para profilaxia o regime ¢é:
e 45-60 Ul/kg a cada 5 dias.
Com base no seu risco de sangramento e necessidade individual, o seu regime também

pode ser:

e 60 Ul/kg a cada 7 dias ou;

e 30 -40 Ul/kg duas vezes por semana.

Criangas (7 a <12 anos de idade)
Para profilaxia, o regime é:

* 40 - 60 Ul/kg duas vezes por semana.

A dose inicial recomendada ¢: 60 Ul/kg duas vezes por semana.

- Testes laboratoriais

E fortemente recomendavel que testes laboratoriais apropriados sejam realizados no seu
plasma em intervalos apropriados para garantir que niveis adequados de Fator VIII tenham
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sido alcangados e sejam mantidos. Para cirurgias de grande porte, em particular, deve ser
realizado um monitoramento rigoroso da terapia de reposi¢do por meio de avaliagdo da
coagulacdo.

- Se o0 sangramento nao for controlado

Se o nivel de fator VIII no seu plasma ndo alcangar os niveis esperados, ou se 0
sangramento ndo for controlado apos uma dose aparentemente adequada, vocé pode ter
desenvolvido inibidores do Fator VIII ou anticorpos ao PEG. Isso deve ser verificado por
um médico experiente.

- Velocidade da administracao

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) deve ser injetado por via intravenosa durante varios
minutos. A taxa de administragdo deve ser determinada pelo nivel de conforto no paciente.
A taxa maxima € de 2,5 mL por minuto.

Cada frasco de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ¢ marcado com a poténcia do fator VIII
expressa em Ul. A poténcia marcada ¢ baseada no ensaio cromogénico.

A dose total maxima recomendada por perfusao ¢ de, aproximadamente, 6000 Ul
(arredondada para o tamanho do frasco).

- Duracio do tratamento

Seu médico ira te dizer com que frequéncia e com quais intervalos Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) deve ser administrado.

Geralmente, a terapia de reposi¢do com Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é um tratamento
durante toda a vida.

Nio pare de usar Jivi® (alfadamoctocogue pegol) sem consultar seu médico.

Se vocé tiver qualquer duvida em como usar este produto, fale com seu médico ou
farmacéutico.

» Informacoées adicionais para populacdes especiais

- Pacientes pediatricos

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo ¢ indicado para uso em pacientes nio tratados
previamente (PUPs).

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) nio é indicado para o uso em criangas menores que 7 anos
de idade (ver item “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

- Pacientes geriatricos
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Os estudos clinicos ndo incluiram pacientes com 65 anos de idade ou mais. Assim como
para qualquer paciente recebendo fator VIII de coagulagdo recombinante (rFVIII), a
selecdo da dose para um paciente idoso deve ser individualizada.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
O ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica nao foi avaliado em estudos
clinicos.

- Pacientes com insuficiéncia renal
O ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal ndo foi avaliado em estudos
clinicos.

- Género
Nao ha dados disponiveis em mulheres uma vez que hemofilia A raramente ocorre em
mulheres. Nao foram incluidas mulheres em estudos clinicos.

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?

Prossiga com a sua proxima dose imediatamente e continue em intervalos regulares,
conforme recomendado pelo seu médico.
Nao use uma dose dobrada para compensar a dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todo medicamento, Jivi® (alfadamoctocogue pegol) pode causar reagdes adversas,
embora nem todo mundo as manifeste.

Se qualquer uma das reagdes adversas se agravar, ou se vocé notar qualquer reacdo adversa
nao listada nessa bula, informe seu médico ou farmacéutico.

Reacdo muito comum (afeta mais de 1 em cada 10 pacientes):
— Dor de cabega.
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Reacdo comum (afeta 1 a 10 em cada 100 pacientes):

— Reagoes de hipersensibilidade, incluindo pressdo no peito/sensagdo geral de
indisposi¢do, tontura e nausea e pressao sanguinea moderadamente reduzida, o que
pode fazer com que vocé sinta sensa¢ao de desmaio ao ficar em pé. Reagdes alérgicas
graves ou choque anafilatico (uma reagdo alérgica grave e incomum que afeta a pressao
sanguinea e a respiragio) nio foram reportadas durante os estudos clinicos com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol);

— Dor de estdbmago/desconforto;

—  VOmito;

— Nausea;

— Febre;

— Tosse;

— Reagoes locais onde vocé injetou a medicagao;

— Tontura;

— Dificuldade em adormecer;

— Erupcdo cutinea / erupgdes cutaneas com coceira;

— Eritema (vermelhidao da pele).

Reacdo incomum (afeta 1 a 10 em cada 1000 pacientes):
— Disgeusia (paladar alterado);

— Prurido;

— Rubor (vermelhidao do rosto).

> Descricio das reacdes adversas selecionadas

A imunogenicidade foi avaliada durante os estudos clinicos com Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) em 158 (incluindo pacientes de cirurgia) adolescentes (> 12 anos de idade) e adultos
tratados previamente com diagnostico de hemofilia A grave (FVIII <1%), e > 150 dias de
exposicao (DEs) prévios. Havia 108 pacientes pediatricos tratados previamente < 12 anos
de idade (veja item “Quais os males que este medicamento pode me causar? - Informagdes
adicionais para populacdes especiais”).

- Inibidores do fator VIII

Nao ocorreram casos novos ou confirmados de inibidores contra o Fator VIII. Um unico
resultado positivo ndo confirmado de baixa titulagdo de inibidor de Fator VIII (1,7 BU/mL)
foi reportado em um paciente adulto apds uma cirurgia.

- Anticorpos anti-PEG

15
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A imunogenicidade contra PEG foi avaliada por triagem anti-PEG e ensaio ELISA IgM
anti-PEG especifico. Um paciente (19 anos de idade) com asma, apresentou, no 4° dia de
exposi¢io (DE), uma reagdo de hipersensibilidade clinica apos infusdo de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol). O individuo relatou dor de cabeca, dor abdominal, falta de ar e
rubor, todos os quais se resolveram apoés o tratamento padrao da asma. Nenhuma outra
intervengdo médica foi requerida. O evento foi associado a um aumento transitério da
titulagdo de anticorpo IgM anti-PEG que foi negativo apos re-teste durante
acompanhamento.

Uma crianca > 7 anos de idade desenvolveu titulo elevado de anticorpos neutralizantes
IgM anti-PEG dentro dos primeiros 4 dias de exposicdo (DEs) associados a perda do efeito
do medicamento. Os anticorpos desapareceram apos a desontinuagio do Jivi®
(alfadamoctocogue pegol). O individuo reiniciou com seguranga o tratamento com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) 2 meses depois.

Titulos baixos de anticorpos anti-PEG transitorios de para isotipo IgM foram observados
em alguns pacientes pediatricos dentro dos primeiros 4 dias de exposicao (DEs), resultando
em uma pequena reducio na recuperacio do Jivi® (alfadamoctocogue pegol).

» Informacdes adicionais para populacées especiais

- Pacientes pediatricos

» Em estudos clinicos completos com 108 pacientes pediatricos tratados previamente
(PTPs) < 12 anos de idade (44 PTPs < 6 anos de idade, 64 PTPs 6-<12 anos de idade),
reagoes adversas devido a resposta imune ao PEG foram observadas em criangas com
menos de 6 anos de idade e uma crianga > 7 anos de idade (ver item “Descri¢ao das
reagOes adversas selecionadas™). Em 23% dos pacientes no grupo de idade < 6 anos de
idade, foi observada perda do efeito do medicamento devido aos anticorpos
neutralizantes IgM anti-PEG durante os primeiros 4 dias de exposi¢ao (DEs). Em 7 %
dos pacientes, a perda de efeito do medicamento foi combinada com reagdes de
hipersensibilidade (ver item “Adverténcias e precaucdes’). A resposta imune foi
transitoria. Nenhum gatilho ou preditivo da resposta imune ao PEG pdde ser
identificado.

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo ¢ indicado para o uso em pacientes pedidtricos < 7

anos de idade.

Atencio: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico ou cirurgiao-dentista.
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nao foram reportados sintomas de sobredose com Fator VIII de coagulagdo recombinante.
Se vocé utilizou mais Jivi® (alfadamoctocogue pegol) do que deveria, informe seu médico.

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 orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0123

Produzido por:
Bayer Healthcare LLC
Berkeley — EUA

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100

04779-900 — Socorro — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241

sac(@bayer.com

Uso restrito a estabelecimentos de saude.
Uso sob prescrigao.

Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/12/2025.
<

1225u-VV-LAB-115094-CCDS3

17
1225u-VV-LAB-115094-CCDS3



Bula Paciente - Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10463 - 10463
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO - 500 UI
- Inclusao Inclusdo 1000 UI
15/12/2022 | 5057315/22-6 Inicial de 15/12/2022 | 5057315/22-6 Inicial de 15/12/2022 Naio aplicavel VP/VPS 2000 UI
Texto de Bula Texto de Bula 3000 UI
— publicacao — publicagdo solu¢do injetavel
no Bulario no Bulario
RDC 60/12 RDC 60/12
-Apresentagdes
1. Para que este
10456 - medicamento ¢
PRODUTO indicado?
BIOLOGICO 11969 - 4. O que devo saber 500 UL
- Notifica¢do PROI?UTOS antes fie usar este 1000 UT
05/08/2025 | 1006143/25-4 | IS ANTaGA0 1 5y, 105004 | 1507998/24-8 | BIOLOGICOS | 5g/0900p5 | medicamento? VP 2000 Ul
de Texto de -T7c. 6.Como devo usar
Bula - Ampliacdo de este medicamento? 39 O(.) UI .
L . solu¢do injetavel
publicacdo no uso 8.Quais os males
Bulario RDC que este
60/12 medicamento pode
me causar?

-Dizeres Legais

1225u-VV-LAB-115094-CCDS3

18




>
AmM<>w

ER

-Apresentagdes
1.Indicagdes
2.Resultados de

eficacia
3.Caracteristicas
farmacologicas
5.Adverténcias e VPS
precaugdes
8. Posologia e
Modo de Usar
9.Reacodes
Adversas
-Dizeres Legais
10456 - 10456 - 4. O que devo saber 500 UI
PRODUTO PRODUTO antes de usar este 1000 UI
BIOLOGICO BIOLOGICO - medicamento? VP 2000 UI
- Notificaggo Notificacio de -Dizeres Legais 3000 UIL
de Alteragdo 4 solucdo injetavel
22/12/2025 p) 22/12/2025 Alteragdo de 22/12/2025
¢ Texto de Texto de Bula 500 UL
Bula - _ sublicacio 5.Adverténcias e 1000 UI
publicagdo no Dl precaucdes VPS 2000 UI
Bulario RDC RDC 60/12 -Dizeres Legais 3000 UI
60/12

solucdo injetavel

1225u-VV-LAB-115094-CCDS3

19




