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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) ¢ uma variante do fator VIII de coagulagio humano
recombinante (rFVIII) com delecdo 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 conjugagdo, ¢ uma variante do fator
VIII de coagulacdo humano recombinante com dele¢do 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, purificagao, peguilacdo 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 terap€utica. Para mais informagdes ver o item “Caracteristicas
farmacologicas - Propriedades farmacodindmicas”.

Cada seringa preenchida com diluente contém: 2,5 mL de 4gua para injetaveis.

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

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) 500 UI: 200 UI (500 UlI/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 s6dio,
polissorbato 80 e acido acético glacial.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é indicado 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.
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) nio é indicado para o tratamento de doenca de von
Willebrand.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

» Estudos clinicos
A farmacocinética, seguranca e eficacia de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) para tratamento
sob demanda, manejo perioperatério de sangramento e profilaxia de rotina em individuos
com hemofilia A grave foram avaliadas em trés estudos clinicos. Individuos do sexo
masculino imunocompetentes com hemofilia A grave (atividade do fator VIII <1%) e sem
historico de inibidores do fator VIII foram elegiveis para os estudos clinicos.
Estudo 1 (fase 1): Um estudo multicéntrico, ndo-randomizado, aberto em adultos tratados
previamente (PTPs) (> 18 anos de idade) avaliou o perfil farmacocinético e de seguranga
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de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) apds administragdo de dose tinica e multidose com 25
Ul/kg duas vezes por semana, € um regime semanal de 60 Ul/kg, durante 2 meses (ver item
“Caracteristicas farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas™).

Estudo 2 (PROTECT VIII): Um estudo multinacional, aberto, ndo controlado,
parcialmente randomizado em adolescentes e adultos (entre 12 e 65 anos de idade),
tratados previamente (PTPs) (>150 dias de exposicdo [DEs]). A Parte A do estudo avaliou
a farmacocinética (dose tnica de 60 Ul/kg), seguranga e eficacia de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) para tratamento sob demanda e profilaxia de rotina com trés
regimes. Foram avaliadas na Parte B, a seguranca e a eficacia do Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) na hemostasia durante procedimentos cirurgicos de grande porte. A duragdo do
estudo principal (Parte A) foi de 36 semanas. A variavel de eficacia primaria foi a taxa
anual de sangramento (ABR, do inglés “Annualized Bleed Rate”). Um estudo de extensao
opcional incluiu pacientes que completaram a parte A para acumular pelo menos 100 dias
de exposicdo (DEs).

Na Parte A deste estudo, um total de 134 pacientes tratados previamente (PTPs) recebeu
pelo menos uma infusdo de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) incluindo 13 individuos de 12
a 17 anos de idade, 132 individuos foram avaliados quanto a eficécia (ver Tabela 1). Cento
e vinte e seis (126) (94%) individuos (grupo de profilaxia: N = 108; grupo sob demanda: N
= 18) completaram o estudo principal.

No PROTECT VIII, 121 pacientes (107 individuos receberam profilaxia; 14 individuos
receberam tratamento sob demanda) continuaram no estudo de extensdo por um tempo
médio de 3,2 anos (intervalo de 0,1-6,3 anos). Trinta e seis individuos foram tratados por >
5 anos. Cento e dez (110) individuos foram tratados por pelo menos 100 DEs.

Estudo 3 (estudo pediatrico, PROTECT Kids): Um estudo multinacional, ndo controlado,
aberto, em pacientes pediatricos (< 12 anos de idade, N = 73 individuos) avaliaram a
farmacocinética, seguranga e eficacia de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) para trés regimes
de profilaxia e tratamento de episodios de sangramento durante um periodo de pelo menos
50 dias de exposicdo (DEs) durante um minimo de pelo menos 6 meses. Um estudo de
extensdo opcional foi oferecido para acumular pelo menos 100 dias de exposi¢ao (DEs).
Estudo 4 (estudo pediatrico, Alfa PROTECT): Um estudo de fase 3, brago tnico, aberto,
avaliou o perfil de seguranga das infusdes de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) para
profilaxia e tratamento de sangramento em criancas previamente tratadas entre 7 ¢ menor
que 12 anos, com hemofilia A grave, o potencial risco de hipersensibilidade e perda de
efeito de medicamento com a resposta imune ao polietilenoglicol (PEG), foi avaliado
durante as 4 primeiras exposi¢des ao Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Os pacientes foram
tratados profilaticamente por 6 meses com um regime de duas vezes por semana e foi
oferecida a continuacdo em um estudo de extensdo de 18 meses.
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perioperatorio (Estudos 2 — PROTECT VIII; e 3 - PROTECT Kids) estavam a critério do
investigador com base no tratamento padrao.

Tabela 1: Visao geral do PROTECT VIII (estudo principal e de extensio) para
pacientes adolescentes e adultos tratados previamente (PTPs) (= 12 anos de idade),do
PROTECT Kids (estudo principal) e Alfa PROTECT (estudo principal) para
criancas PTPs (7 a <12 anos de idade).

PROTECT VIII PROTECT Kids, Alfa
PROTECT
Estudo Principal Estudo de extensio Estudo Principal PTPs
PTPs > 12 anos PTPs > 12 anos 7 a <12 anos®
(N=134) (N=121) N =60
Sob Profilaxia® Sob Profilaxia Profilaxia
demanda (n=112) demanda (n=107) (n=160)
(n=20) (n=14)
Idade mediana 43 13 44 1 9.0
(anos)
Tipo de tratamento
prévio com Fator
VI n (%) 14 (100%) | 26 (24.3%) 5(8,3%)
Sob 20 23 20.5%) 00z 82 (76.6%) 55 (91,7%)
demanda (100,0 %) | 89 (79,5%) ’
(episodico) | 0 (0%)
Profilaxia
Numero de 2,5+2,1 1,5+1,5 2,7+£23 1,5+1,4 0,4+0,9
articulacdes alvo
na linha de base:
(média; DP)
Historico de 23,6 £ 95+152 |26,1+£20,5 |9,7+15,4 3,0£5,1
hemorragia 18,8
articular
(Nimero médio;
DP dos
sangramentos
5
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R
articulares durante
12 meses
anteriores ao
estudo)

. 36 26 Mediana: Mediana: >26 semanas (50 ED)
Duragio total do b
semanas semanas 3,2 anos 3,2 anos
tratamento
Periodo princinal Intervalo: Intervalo:
> brineip 0,6-4,1 0,1-6,3
de eficacia
anos anos

# Compreende todos os regimes de profilaxia (semana 10 — 36); 2 individuos desistiram
apos infusdo unica, 2 individuos adicionais desistiram durante o run-in (fase de sele¢o)
sem dados de eficacia.

® Duracio total do tratamento no grupo profilaxia — semana 0 — 10 [fase de selecdo (run-in)
durante a qual todos os individuos receberam o mesmo regime de 25 Ul/kg 2 vezes por
semana] e semana 10 — 36 — individuos foram randomizados para diferentes regimes
posoldgicos com base em sua frequéncia de sangramento. Periodo principal de eficacia: 26
semanas, N = 110.

¢ analise agrupada de individuos do PROTECT Kids e Alfa PROTECT na faixa etaria de 7
a <12 anos de idade

- Profilaxia de rotina

Adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais)

Cento e dez (110) individuos receberam Jivi® (alfadamoctocogue pegol) para profilaxia
durante o periodo principal de eficacia (semana 10 — 36). Destes, um total de 107
individuos participaram de um estudo de extensao opcional.

Todos os individuos (N = 110), nos bragos de tratamento de profilaxia, iniciaram o
tratamento com infusdes duas vezes por semana de 25 Ul/kg durante 10 semanas (fase de
selecdo [run-in]). Durante a fase de selecdo (run-in), oitenta e oito por cento dos individuos
(97 de 110) apresentaram < 1 de episodios de sangramento e foram qualificados para
randomizacdo (1:1) para o regime posologico menos frequente tanto a cada 5 dias quanto a
cada 7 dias por mais 26 semanas (Semana 10 — 36; [aproximadamente, 6,5 meses]).
Individuos (N = 43) designados para o regime de tratamento a cada 5 dias iniciaram o
tratamento com uma dose de 45 Ul/kg (até 60 Ul/kg). Quarenta e trés (43) individuos
designados para o regime de tratamento a cada 7 dias foram tratados com uma dose fixa de
60 Ul/kg (dose total méxima de, aproximadamente, 6000 UI, arredondada para frascos
cheios). Onze (11) individuos elegiveis para randomizagdo permaneceram no tratamento de
2 vezes por semana porque o limite nos grupos de randomizagao foi atingido. Individuos
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(N = 13) ndo elegiveis para randomizagao apresentaram > 2 sangramentos espontaneos
durante 10 semanas da fase de sele¢do [run-in] continuaram na frequéncia de dose de duas
vezes por semana com uma dose maior (30 — 40 Ul/kg), por mais 26 semanas. O tempo
mediano no estudo principal para os bragos de profilaxia foi de 255 dias com 59 DEs. O
tempo mediano no estudo de extensao foi de 3,2 anos (intervalo de 0,1-6,3 anos).

A adesdo ao tratamento de profilaxia foi de, aproximadamente, 100% para todos os
regimes.

A dose de profilaxia por regime de tratamento esta resumida na Tabela 2. Na parte
principal do estudo (Semana 10 — 36), a maioria dos individuos [99/110 (90%)] nao alterou
os seus regimes de tratamento. Setenta e quatro por cento (32/43) dos individuos no brago
a cada 7 dias e 100% dos individuos no regime a cada 5 dias (43/43) e no regime de 2
vezes por semana (24/24) permaneceram no brago de tratamento designado até a Semana
36. Durante a extensdo do estudo, a maioria dos pacientes continuou seu regime de
tratamento do estudo principal.

O consumo de fator VIII (dose total Ul/kg/ano) no periodo de tratamento de 26 semanas
(Semana 10 — 36; [6,5 meses]) foi semelhante nos grupos de tratamento de 2 vezes por
semana elegiveis para randomizag@o, a cada 5 dias e a cada 7 dias [3341,1 + 381,7; 3671,8
+637,3; 3466,7 £ 522,2 respectivamente]. Consumo semelhante foi mantido durante a
extensdo de longo prazo.

Criancas (7 a <12 anos de idade)

No PROTECT Kids (estudo principal) e no Alfa PROTECT (estudo principal), a eficacia
do tratamento profilatico baseou-se em 57 individuos, 42 individuos foram tratados com
um regime de duas vezes por semana ¢ 15 com um regime de intervalo prolongado (a cada
5 dias ou a cada 7 dias) conforme critério do investigador. As doses recomendadas foram
de 25-60 Ul’kg podendo ser ajustada a qualquer momento com base nas caracteristicas
individuais do sangramento, aumentando a dose para 60 Ul/kg ou aumentando a frequéncia
para duas vezes por semana. O niimero cumulativo mediano de dias no estudo foi de 185
(intervalo: 172-278 dias) com um numero mediano de 53 DEs (intervalo: 35-63 DEs). A
dose de profilaxia por regime de tratamento esta resumida na Tabela 2. A taxa anual de
sangramento (ABR) ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 2: Tratamento de profilaxia de adultos, adolescentes e criancas (7 a < 12 anos
de idade) — Exposicdo ao tratamento

PROTECT VIII (Estudo Principal Parte A)* (Semana 10 — 36)

Agrupado PROTECT
Kids (Principal) e Alfa
PROTECT (Principal)
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2 vezes por semana 2 vezes
. . Nao elegiveis por Todos os
Pacientes Elegiveis para Acada | Acada7 e e
. L para . . semana individuos
por regime | randomizacioP® randomizaciot 5 dias dias N =42 N=57
(N) N=11 01 N=43 | N=43
N=13

Mediana da 45,3

infusa I’k I’k 1,7 IU/k 1U/k
dose/infusio 30.6 Ulkg 39.2 Ulkg Ul/kg 59,0 Ul/’kg | 51,7 IU/kg | 50,6 IU/kg
para (29— 41 Ulkg) | (33 — 42 Ulkg) (39 - (51 -64 (22-69 22-69
profilaxia £ 8158 Ul/kg) [U/kg) U/kg)
(intervalo) Ul/kg)

Estudo de extensido (duracio mediana de 3,2 anos, intervalo de 0,1 — 6,3 anos)
Pacientes 2 vezes por . A cada .. .,
or regime semana A cada 5 dias 7 dias Frequéncia variavel ©
?N) g (combinado) ¢ N =133 N=23 N=28
N=23

Mediana da 58,9

infusa I’k
g:ij“‘“saO 37,5 Ul/kg 46,2 Ul/kg E;f_? 51,1 Ulkg

27 —43 Ul/k 41 - I’k 29 — I’k

profilaxia (27 -43 Ul/kg) | ( 60 Ul/kg) 117 (29 — 65 Ul/kg)
(intervalo) Ul/kg)

# Periodo principal de eficacia, periodos de tratamento de 26 semanas.

b Elegiveis para randomizagio — Individuos que completaram a fase de selecio (run-in)
apos o preenchimento dos bragos a cada 5 e 7 dias permaneceram no brago de 2 vezes por
semana com uma dosagem aumentada de 30 a 40 Ul/kg (Semana 10 a 36).

¢ Nao elegiveis para randomizacdo — Individuos com > 2 sangramentos espontaneos

durante as primeiras 10 semanas com uma dosagem aumentada de 30 a 40 Ul/kg (Semana

10 a 36).

4 Regime de duas vezes por semana (elegivel e ndo elegivel para randomizagio)

combinado

¢ Individuos que mudaram para outro regime durante a extensdo foram analisados no brago
de “frequéncia variavel”.

Foi observada uma taxa anual de sangramento (ABR), aproximadamente, 90% menor em

todos os regimes de profilaxia em comparacao com o grupo sob demanda. Durante o

periodo de tratamento de 26 semanas, a mediana da taxa anual de sangramento (ABR) foi

de 2,09 para todos os grupos de profilaxia combinados, com taxa anual de sangramento
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(ABR) semelhante em todos os regimes de tratamento. Quarenta e dois (42) individuos
(38,2%) nos bragos de profilaxia ndo tiveram sangramento durante o periodo de 26
semanas. Para individuos do grupo sob demanda, a mediana da taxa anual de sangramento
(ABR) foi de 23,42. A analise post-hoc usando um modelo de regressao binomial negativo
comparou as taxas anuais de sangramento (ABR) entre o grupo sob demanda e os
diferentes regimes de profilaxia e indicou que a taxa anual de sangramento (ABR) foi
significativamente reduzida (<0,0001) em comparagdo com o tratamento sob demanda
usando qualquer um dos regimes de profilaxia.

A taxa anual de sangramento (ABR) foi calculada com base no tempo tratado no regime de
tratamento designado (ver Tabela 3). Além disso, foi realizada uma analise de subgrupo
para os individuos que permaneceram no brago de tratamento randomizado a cada 7 dias
(pacientes que completaram o estudo).

Todos os individuos (N = 43; 100%) randomizados para o brago de estudo a cada 5 dias e
todos os individuos (N = 11; 100%) elegiveis para o grupo de randomizagdo em 2 vezes
por semana, permaneceram no brago de tratamento designado e completaram o estudo
principal (Parte A). A mediana da taxa anual de sangramento (ABR) [mediana (Q1; Q3)]
para todos os sangramentos foi de 1,93 (0,0; 5,24) para individuos elegiveis para o grupo
de randomizagdo em 2 vezes por semana ¢ 1,93 (0,0; 4,23) para individuos randomizados
para o brago a cada 5 dias.

Trinta e dois de 43 (74%) individuos randomizados para o brago de tratamento a cada 7
dias, permaneceram no grupo de tratamento designado e completaram o estudo principal
(Parte A) com a mediana da taxa anual de sangramento (ABR) [mediana (Q1; Q3)] de 0,96
(0,0; 4,26).

Durante o estudo de extensdo, 23 pacientes foram tratados 2x/ semana, 33 pacientes a cada
5 dias, 23 pacientes a cada 7 dias durante o tempo total no estudo de extensdo e 28
pacientes mudaram o regime de tratamento. A dose mediana para profilaxia foi de 47,8 Ul
/ kg. A mediana geral (Q1; Q3) da taxa anual de sangramento (ABR) total foi 1,49 (0,4;
4,8) e 0,75 (0,0; 2,9) para sangramentos espontaneos nos grupos de profilaxia combinada e
taxa anual de sangramento (ABR) total foi de 34,1 no grupo sob demanda. Para a taxa
anual de sangramento (ABR) em cada braco de tratamento, consulte a Tabela 3.

Tabela 3: Taxa anual de sangramento (ABR) em adultos e adolescentes por regime de
tratamento (Principal e Extensao) e para criancas de 7 a <12 anos de idade (Estudos
principais)

PROTECT VIII (Estudo principal)(Semana 10 — 36) PROTECT Kids
(Principal) and Alfa
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PROTECT
(Principal)
N = numero 2 vezes por semana A cada A cada 7 dias 2 vezes | Todos os
de pacientes 5 dias por individuos
Elegivel Nao elegivel | N=43 Com Pacientes | semana n=>57
para para intencio que n=42
randomizagdo | randomizagdo de tratar | completa-
n=11 n=13 (ITT) ram o
n=43 estudo*
n=32
Taxa anual de sangramento (ABR) (Q1; Q3)
Todos os 1,93 4,11 1,93 3,85 0,96 0,0 0,0 (0,0;
sangramentos (0,0; 5,24) (2,0; 10,56) (0,05 (0,0 (0,0; 4,26) | (0,0; 4,2)
4,23) 6,47) 2,0)
0,0 0,0 (0,0;
Sangramentos 0,0 3,87 0,0 1,93 0,0 (0,0; 1,0)
espontineos (0,0; 1,93) (0,0; 4,11) (0,05 (0,0; (0,0; 2,06) | 0,0)
3,99) 6,33)
1,92 0,0 0,0 0,0 (0,0;
Sangramentos 1,93 4,01 1,86 (0,0; (0,0; 2,12) | (0,0, 1,0)
articulares (0,0; 5,24) (1,98; 8,03) (0,05 6,26) 0,0)
3,99)
Individuos 45,5% 15,4% 44.2% 37,2% 50,0% 51,4% | 56,1%
com Zero (5) (2) (19) (16) (16) (30) (32)
Episodios de
Sangramento
% (N)
‘ PROTECT VIII Extensao (duracio mediana de 3,2 anos, intervalo de 0,1-6,3 anos) ‘
10
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2 vezes por Frequéncia
N = namero semana A cada 5 dias A cada 7 dias val(‘liz'lvel .
de pacientes Combinado N=33 N=23
N=28
N=23
Mediana da taxa anual de sangramento (ABR) (Q1; Q3)
Todos os 1,6 1,2 0,7 3,1
sangramentos | (0,8; 3,6) (0,0; 4,6) (0,0; 1,7) (1,1; 5,9)
Sangramentos | 0,8 0,8 0,3 1,8
espontineos (0; 3,1) 0;2,9) (0; 0,8) (0,6; 3,8)
Sangramentos | 0,7 1,0 0,4 2,0
articulares (0; 1,7) 0; 3,7) (0; 1,0) (0,9; 4,5)

* Os pacientes que completaram o estudo nao alteraram o regime de tratamento

# Frequéncia variavel indica individuos que alteraram seu regime de tratamento pelo menos

uma vez durante

a extensao

- Tratamento sob demanda e controle dos episédios de sangramento
Adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais)

Um total de 386 episodios de sangramento foram tratados com Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) durante a Semana 0 a 36 no braco sob demanda e 316 em todos os grupos de
profilaxia. Quatorze (14) individuos recebendo tratamento sob demanda e 107 individuos
em profilaxia de rotina durante a extensdo, respectivamente, tiveram um total de 1086 e
816 sangramentos durante o tempo total no estudo de extensao.
A maioria dos sangramentos foi tratada com sucesso com 1 ou 2 infusdes em,

aproximadamente, 90% dos individuos tanto nos grupos sob demanda quanto no de
profilaxia (ver Tabela 4). O intervalo de tempo médio entre a 1* e a 2% infusdo foi de 2,1

dias. A avaliacdo da resposta dos individuos ao tratamento (por exemplo, adequagado da

hemostasia ao tratamento dos sangramentos com base em uma escala de 4 pontos:
excelente, bom, moderada, ruim) estava disponivel para 693 de 702 episodios de
sangramento durante o estudo principal, e foi classificada como boa ou excelente em
73,3% dos tratamentos (66% do grupo sob demanda e 83% [estudo principal] do grupo em
profilaxia), 23,4% foram classificados como moderada e 3,3% como ruim).

Foi notado um leve aumento na propor¢do de respostas de tratamento boas ou excelentes
durante o estudo de extensao (ver Tabela 4).

Criangas (7 a <12 anos de idade)
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Nos estudos PROTECT Kids e Alfa PROTECT, um total de 84 episddios hemorragicos
foram tratados com Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Aproximadamente, 93% dos

sangramentos foram tratados com sucesso com 1 ou 2 infusdes (ver Tabela 4).

Tabela 4: Tratamento sob demanda e controle dos episodios de sangramento
(PROTECT VIII, PROTECT Kids e Alfa PROTECT)

PTPs > 12 anos

PTPs > 12 anos

PTPs 7 a<12 anos

Caracteristicas [PROTECT VIII [PROTECT VIII [PROTECT Kids,
dos episodios de Estudo principal] Extensao] Alfa PROTECT]
Sob Profilaxia | Sob Profilaxia | Profilaxia total
sangramento

demanda | total demanda | total N=57
N=20 N=112 N=14 N=107

Numero de

sangramentos 386 206 1086 816 84

tratados

% de

sangramentos

tratados com:

| infusiio 307 262 931 683 68
(79,5%) (82,9%) (85,7%) (83,7%) (81,0%)

. . 352 284 1033 78

1 ou 2 infusoes (91.2%) (89.9%) (95.1%) 754 (92,4%) (92.9%)

> 3 infusées 34 32 53 62 6

- (8,8%) (10,1%) (4,9%) (7,6%) (7,1%)

Resposta aos

tratamentos de

sangramento 252 256 881 . 67

ag:;:ift:" '(’:l’ 658%) | (82.6%) | @811%) | 2% (79,8%)

“Boa”: N/total

(o)

Para orientag@o ao paciente ou seus cuidadores, foram fornecidas as seguintes defini¢des
de resposta ao tratamento:

Excelente: alivio abrupto da dor e/ou melhora dos sinais de sangramento sem

administracao de infusdo adicional
Boa: alivio definitivo da dor e/ou melhora dos sinais de sangramento, mas possivelmente
requerendo mais de uma infusdo para resolucdo completa

1225u-VV-LAB-115092 -CCDS3
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Moderada: Provavel ou leve melhora, com pelo menos uma infusdo adicional para
resolucdo completa
Ruim: Nenhuma melhora ou piora da condi¢io.

- Manejo perioperatoério

Na Parte B, um total de 17 individuos completaram com sucesso 20 cirurgias usando Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) para hemostasia. Quatorze cirurgias de grande porte foram
cirurgias ortopédicas articulares (3 artroplastias, 6 substituicdes de articulagdo e 3
sinovectomias, 2 outros procedimentos articulares). O tratamento com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) forneceu controle hemostatico “bom” ou “excelente” durante
todas as cirurgias de grande porte. As doses iniciais pré-cirtirgicas administradas de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) variaram entre 2500 a 5000 UI. A mediana da dose total por
cirurgia foi de 218,8 Ul/kg com uma mediana de 35,1 Ul/kg/infusdo.

Foi reportado um total de 34 cirurgias de pequeno porte realizadas em 19 individuos
durante a Parte A do estudo principal ou de extensdo. Mais da metade dessas cirurgias
foram extragoes dentarias ou outros procedimentos odontoldgicos. Nenhum individuo
necessitou de transfusdo de sangue. A adequag@o da hemostasia durante as cirurgias de
pequeno porte foi avaliada como “boa” ou “excelente” em todos os casos relatados. Nao
foram reportadas complicacdes relacionadas a hemostasia.

Criancas (7 a <12 anos de idade)

Um total de 7 pacientes na faixa etaria de 7 a <12 anos, sendo 5 pacientes no Estudo
PROTECT Kids e 2 pacientes no Estudo Alfa-PROTECT, tiveram 10 pequenas cirurgias.
A adequagdo da hemostasia durante as pequenas cirurgias foi avaliada como ‘boa’ ou
‘excelente’ em 4 casos, ‘moderada’ em 1 caso e ‘ndo relatada’ em 5 casos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades Farmacodinimicas

- Mecanismo de a¢io

Jivi® (alfadamoctocogue pegol), uma forma PEGuilada do fator anti-hemofilico
recombinante, substitui temporariamente o Fator VIII de coagulagdo ausente necessario
para hemostasia efetiva em pacientes com hemofilia A congénita. Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) apresenta uma meia-vida terminal estendida (t:) e um aumento da area sob a curva
com a peguilagido comparado ao Kogenate® (fator VIII de coagulagdo recombinante) (ver
item “Caracteristicas farmacolégicas - Propriedades farmacocinéticas”). A peguilagdo no
dominio A3 reduz a depuracdo (clearance) do Fator VIII enquanto mantém as fungdes
normais da molécula de Fator VIII recombinante (rFVIII) com dele¢cdo no dominio B.

13
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- Efeitos farmacodinimicos

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) ¢ prolongado em pessoas com
hemofilia. A determinagdo do TTPa ¢ um ensaio convencional in vitro para a atividade
biolégica do Fator VIII. O tratamento com Jivi® (alfadamoctocogue pegol) normaliza o
TTPa de maneira semelhante ao obtido com o Fator VIII derivado do plasma. A
administragio de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) aumenta os niveis plasmaticos do Fator
VIII e pode temporariamente corrigir o defeito de coagulagao em pacientes com hemofilia
A.

» Propriedades farmacocinéticas
Em um estudo clinico Fase I multicéntrico, ndo randomizado, aberto e de grupo paralelo, a
farmacocinética (PK) de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) foi avaliada e comparada com
Kogenate® (fator VIII de coagulagdo recombinante) seguindo administragdo de dose tinica
ou multidose em dois coortes de individuos tratados previamente com 18 anos de idade ou
mais velhos com hemofilia A grave. Foram utilizadas doses tinicas de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) 25 Ul/kg e 60 Ul/kg e Kogenate® (fator VIII de coagulagio
recombinante) 25 Ul/kg e 50 Ul/kg. A farmacocinética (PK) também foi avaliada apos a
dosagem de 25 Ul/kg duas vezes por semana e 60 Ul/kg uma vez por semana durante 8
semanas. Os parametros farmacocinéticos (PK) basearam-se na atividade plasmatica do
Fator VIII medida pelo ensaio cromogénico e método de coagulagdo de um estagio.
Os dados de farmacocinética (PK) baseados no ensaio cromogénico indicam que Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) tem uma reducdo na depuracao (clearance) que resulta em um
aumento na meia-vida terminal (t.) de ~1,4 vezes (18,5 h para Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) na dose de 60 Ul’kg comparado com 13,0 h para Kogenate® (fator VIII de
coagulagdo recombinante) na dose de 50 UI/kg) e aumento na Area Sob a Curva
normalizada (AUCnorm) de ~1,4 vezes (72,1 kg*h/dL para Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) versus 50,2 kg*h/dL para Kogenate® [fator VIII de coagulagdo recombinante]).
O perfil farmacocinético (PK) obtido na semana 8, apds doses repetidas, foi comparavel ao
perfil farmacocinético (PK) obtido ap6s a primeira dose. Foram observados aumentos
proporcionais de dose entre as doses de 25 ¢ 60 Ul/kg. Em um estudo de fase II/111, a
farmacocinética de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) foi investigada em 22 pacientes
tratados previamente (PTPs) (> 12 anos de idade) com hemofilia A grave seguindo
administracdo de dose unica de 60 Ul/kg de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) antes do
inicio do tratamento de profilaxia e em 16 individuos apds 6 meses de tratamento de
profilaxia com Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Em um estudo Fase III, a farmacocinética
(PK) de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) foi investigada em criangas < 12 anos de idade
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seguindo uma dose de 60 Ul/kg. A farmacocinética (PK) foi avaliada por ensaio
cromogénico em 12 PTPs para 7 a <12 anos de idade.
A Tabela 5 resume os parametros de farmacocinética (PK) ap6s dose tnica com base na
atividade plasmatica do Fator VIII medida pelo ensaio cromogénico ¢ método de um

estagio.

Tabela 5: Parametros farmacocinéticos (média geométrica [%CV] e média aritmética
[£DP] para Jivi® (alfadamoctocogue pegol) apés uma dose winica de 60 Ul/kg com
base no ensaio cromogénico e no método de um estagio

. ] .. Método de um Ensaio
Parametros Ensaio cromogénico estagio cromogénico
(unidades) N=22 N=22 N=12
PTPs > 12 anos PTPs 7 a <12 anos
3710 (33,8) 3910 (26,8) 2840 (20,3)
A I*h/dL
UC (Ur*h/dL) 3900 + 1280 4040 + 1080 2890 + 547
62,5 (33,7) 65,9 (26,9) 47,5 (19,6)
*
AUChorm (Wkg/dL) | (o 514 68,1+ 18,1 483+ 8,92
163 (14,7) 191 (19,7) 127 (19,9)
Cinax (UI/dL) 164 + 23,8 195+ 37,0 130 + 25,0
2,74 (14,7) 3,23 (20,6) 2,14 (18,4)
Cinax, norm (kg/dL) 2,77 + 0,396 3,29 + 0,648 2,18+ 0,393
s (h) 17,1 (27,1) 17,2 (25,3) 15,6 (23,5)
# 17,6 + 4,26 17,7+ 427 16,0 + 3,61
24,4 (27,5) 24,1 (26.9) 23,5 (24,4)
MRTIV (h) 252+6,19 249+ 6,19 24,1+ 5,97
0,391 (16,3) 0,366 (17,1) 0,495 (20,2)
Vs (dL/kg) 0,396 + 0,0631 0,371 +0,0632 0,504 + 0,0989
0,0160 (33,7) 0,0152 (26,9) 0,0210 (19,6)
L (dL/h/k
CL (dL/h/kg) 0,0168 + 0,00553 0,0157 + 0,00408 0,0214 + 0,00432

AUC: area sob a curva; AUCnorm: AUC normalizada; Cmax: concentracdo maxima do

farmaco no plasma apds dose Unica; Cmax: norm: Cmax: normalizado; t4: meia-vida
terminal; MRTiv: tempo médio de permanéncia ap6s administragdo IV; Vss: volume de
distribuicdo aparente no estado de equilibrio; CL: depuragao (clearance).

O perfil farmacocinético obtido em 16 pacientes, apds doses repetidas, foi comparavel ao

perfil farmacocinético apds a primeira dose.

1225u-VV-LAB-115092 -CCDS3
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Em geral, com base nos dados dos estudos fase I e fase II/III em individuos com idade
entre 12-65 anos que receberam 60 Ul/kg, a média de t. de Jivi® (alfadamoctocogue pegol)
¢ de 17,4 horas (método de um estagio) e 17,6 horas (ensaio cromogénico). Os valores
medianos gerais de recuperagao do Fator VIII foram de 2,6 kg/dL (faixa: 1,3 a 4,5 kg/dL)
usando o ensaio cromogénico e 2,8 kg/dL (faixa: 1,2 a 4,9 kg/dL) usando o método de um
estagio.

A média de ty;, de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) em criangas de 7 a <12 anos de idade foi
de 16,0 horas (ensaio cromogénico) e os valores medianos gerais de recuperacdo do fator
FVIII em 57 individuos foram de 1,9 kg/dL (intervalo: 1,1 a 3,8 kg/dL) por ensaio
cromogénico.

No estudo principal e de extensdo PROTECT VIII, os niveis de vale plasmaticos (trough)
foram coletados repetidamente em todos os pacientes em estado de equilibrio durante o
tratamento profilatico; os resultados sdo apresentados na Tabela 6 por regime de
tratamento para pacientes >12 anos.

Tabela 6: Niveis minimos do fator FVIII (média aritmética £ DP) durante os periodos
principal e de extensdo em pacientes > 12 anos ap6s diferentes regimes de tratamento
profilitico baseados em ensaio cromogénico

Regime de 2 vezes por semana A cada 5 dias A cada 7 dias
tratamento 30-40 Ul/kg 45-60 Ul/kg 60 Ul/kg
pincipal Nty N7 N
R Ers e
Extensao II:II Z ?6(](311;21321) N=22 N=17
Wiy - |pmsesas |2

Um modelo farmacocinético populacional foi desenvolvido com base em medigdes (de
amostragem farmacocinética densa e todas as amostras de recuperacao) ao longo dos 3
estudos clinicos (N=206). A Tabela 7 fornece os pardmetros farmacocinéticos baseados no
modelo farmacocinético populacional.

Tabela 7: Parametros farmacocinéticos (PK) (média geométrica [%CV] baseada na
estimativa farmacocinética populacional, usando ensaio cromogénico)

16
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R
Parametro PK 7 a; 12221108 12-<18 anos | >18 anos N = TOdaOITOSZ 12
(unidade) N=12 133 N = 145

AUC (ULh/dL)* | 2694 (23) 3441 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
AUCrom 44,9 (23) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
(kg.h/dL)
ti2 (h) 15,0 (19,3) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vss (dL/kg) 0,481 (15,3) | 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15.,9)
CL (dL/h/kg) 0,0223 (22,9) | 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

* AUC calculada para uma dose de 60 Ul/kg

Tempo gasto na faixa de concentra¢do de Fator VIII de gravidade leve (= 5 UI/dL) a
moderada (> 1 UI/dL) de hemofilia A.
As simulagdes de tempo para o limiar com base no modelo farmacocinético populacional
indicam que a mediana do tempo para o limiar de 1 UI/dL em individuos com idade > 12
anos seguindo uma dose de 60 Ul/kg foi de 5,3 dias ou 127,2 horas (3.4 dias ou 81,5 horas
— 5° percentil e 8 dias ou 192,3 horas — 95° percentil). Para aproximadamente 50% dos
individuos, espera-se uma manuteng@o do nivel do Fator VIII acima de 1 UI/dL por
aproximadamente 5 dias, enquanto para ~20% dos pacientes, o nivel de Fator VIII acima
de 1 UI/dL também pode ser esperado por mais de 7 dias.

As concentragdes médias de FVIII previstas nesta populagdo mostram que pacientes > 12

anos dosados duas vezes por semana (intervalo de 3 e 4 dias) sdo esperados que

mantenham a concentragdo de Fator VIII acima de 1 UI/dL por 100% do tempo e acima de
5 UI/dL por 86 % do tempo (30 Ul/kg) e 90% do tempo (40 UI/kg). E previsto que os
pacientes tratados a cada 5 dias mantenham a concentragdo de Fator VIII acima de 1 UI/dL
por 100% do tempo e acima de 5 UI/dL por 71% do tempo. E previsto que os pacientes
tratados com 60 Ul/kg a cada 7 dias estejam acima de 1 UI/dL em média por 79% do
tempo e acima de 5 UI/dL por 54% do tempo.

- Pacientes Pediatricos
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo ¢é indicado para o uso em pacientes pediatricos com <
7 anos de idade (ver item “Reagdes adversas™)

- Diferencas Etnicas

As diferengas étnicas na farmacocinética de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) sdo
improvéveis porque a eliminagio de Jivi® (alfadamoctocogue pegol), uma preparagio
proteica, ndo ¢ mediada pela depuracdo das enzimas com polimorfismo genético que

1225u-VV-LAB-115092 -CCDS3
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metabolizam farmacos.

Os dados farmacocinéticos baseados na analise ndo compartimental indicam que nao ha
diferengas étnicas significativas entre asiaticos e ndo asiaticos em relagdo as propriedades
farmacocinéticas.

> Dados pré-clinicos de seguranca

Um conjunto abrangente de farmacologia ndo clinica, farmacologia de seguranca, estudos
de farmacocinética e toxicologia foi conduzido para demonstrar a seguranca ¢ a eficacia de
Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Estudos ndo clinicos avaliando Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) em modelos de eficacia de camundongos e caes com hemofilia A demonstraram
restauracdo da hemostasia. A protecdo a longo prazo do sangramento correlacionou-se com
a farmacocinética melhorada de Jivi® (alfadamoctocogue pegol). Estudos em animais
adultos e juvenis nio identificaram efeitos relacionados ao Jivi® (alfadamoctocogue pegol)
ou ao PEG. Estudos de dose unica em ratos com fracdo PEG marcada radioativamente
mostraram que nao havia indicacdo de reten¢do ou ligacdo irreversivel da radioatividade no
corpo do animal. Especificamente, ndo foi detectada radioatividade residual no cérebro,
indicando que o composto radiomarcado ndo atravessou a barreira hematoencefalica.
Adicionalmente, foi demonstrada em ratos a excrecdo da fracdo PEG de 60kDA de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) via urina e fezes. O programa nao-clinico de seguranca nao
identificou qualquer preocupacao para os seres humanos.

- Toxicidade sistémica (toxicidade de dose repetida)

Os estudos nao-clinicos de toxicidade sist€mica, em ratos e coelhos, ndo identificaram
quaisquer preocupagdes para seres humanos com base em estudos de toxicidade de dose
unica e de dose repetida. Estudos em animais juvenis (rato) ndo identificaram efeitos
especificos da idade. A fragdo PEG, quando testada isoladamente, ndo apresentou qualquer
toxicidade, apds administracdo aguda ou repetida, em doses elevadas ao longo de 4
semanas, em ratos e coelhos. Em um estudo de toxicidade cronica de longo prazo de 6
meses, nenhuma indicacdo de acimulo de PEG ou outros efeitos relacionados a
administragio de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) foram observados.

- Embriotoxicidade/Teratogenicidade
O desenvolvimento embrio-fetal ndo foi avaliado em animais uma vez que a populagdo de
pacientes ¢ principalmente masculina.

- Toxicidade reprodutiva
Os orgaos reprodutivos foram avaliados por histologia nos estudos de toxicidade sistémica.
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Nenhum efeito nos 6rgdos reprodutivos masculinos e femininos foi observado em estudos
de toxicidade por administragdo repetida.

- Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nio foram conduzidos estudos de genotoxicidade com Jivi® (alfadamoctocogue pegol).
Foi conduzido um conjunto padrao de estudos de genotoxicidade com a fracdo PEG
utilizada no Jivi® (alfadamoctocogue pegol) e ndo foram observadas indicagdes de efeitos
genotoxicos.

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade. Devido ao seu mecanismo de agao
limitado a cascata de coagulagio, ndo se espera que Jivi® (alfadamoctocogue pegol) tenha
quaisquer efeitos proliferativos ou imunomoduladores. As moléculas PEG ndo sdo reativas
e nem Jivi® (alfadamoctocogue pegol) nem PEG isolados mostraram quaisquer alteragdes
teciduais nos estudos de toxicidade sistémica. Em geral, as moléculas PEG de varios
tamanhos e os produtos de Fator VIII ndo sdo genotoxicos, e tém sido utilizados em
pacientes por muitos anos e ndo mostraram qualquer indicacdo de um potencial
carcinogénico.

- Seguranca farmacolégica
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) nio afeta o sistema nervoso central (SNC) e periférico, ou
fungdes renais.

- Tolerancia local
Nao foi observada qualquer indicagdo de intolerancia nos locais de inje¢ao I'V em ratos e
coelhos.

- Toxicidade de dose repetida

Doses varias vezes superiores a dose clinica recomendada ndo demonstraram qualquer
toxicidade em estudos de dose tnica e multidose em ratos e coelhos. Estudos adicionais
foram conduzidos com a fragdo PEG isolada e ndo demonstraram qualquer toxicidade em
estudos de dose unica e multidose em ratos e coelhos.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
Reagdes alérgicas conhecidas a proteinas de hamster ou camundongo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- Hipersensibilidade
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Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, sdo possiveis com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol).

Os pacientes devem ser informados a respeito de sinais iniciais potenciais de reagdes de
hipersensibilidade incluindo pressdo no peito, tonturas, hipotensao leve e nauseas durante a
infusdo que podem progredir para reagoes anafilaticas. O tratamento sintomatico e a terapia
para hipersensibilidade deverdo ser instituidos conforme apropriado. Se ocorrerem reacdes
alérgicas ou anafilaticas, a injeg@o/infusdo deve ser

interrompida imediatamente. Em caso de anafilaxia, as medidas terapéuticas padrao
vigentes para o tratamento devem ser observadas.

Reagdes de hipersensibilidade podem também estar relacionadas a anticorpos contra o
polietilenoglicol (PEG) (ver item “Adverténcias e Precaucdes - Resposta imune ao
polietilenoglicol [PEG]”).

- Inibidores

A formagao de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator VIII é uma
complicac¢do conhecida no manejo de individuos com hemofilia A. Esses inibidores sdo
geralmente imunoglobulinas IgG dirigidas contra a atividade procoagulante do Fator VIII,
que sao quantificadas em Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma usando o ensaio
Bethesda modificado. O risco de desenvolvimento de inibidores esta correlacionado a
exposicao ao Fator VIII, sendo este risco mais elevado nos primeiros 20 dias de exposi¢do
(DEs) e a outros fatores genéticos e ambientais. Raramente, os inibidores podem se
desenvolver apos os primeiros 100 dias de exposi¢ao (DEs).

Casos de inibidores recorrentes (baixa titulagdo) foram observados apos a troca de um
produto de Fator VIII por outro em pacientes tratados previamente, com mais de 100 dias
de exposicdo, que t€ém uma historia prévia de desenvolvimento de inibidores. Portanto, é
recomendado monitorar todos os pacientes cuidadosamente quanto a ocorréncia de
inibidores apds qualquer troca de produto.

Em geral, todos os pacientes tratados com produtos de Fator VIII de coagulagdao devem ser
cuidadosamente monitorados para o desenvolvimento de inibidores através da observacdo
clinica e testes laboratoriais apropriados. Se os niveis plasmaticos esperados da atividade
do fator VIII ndo forem atingidos, ou se o sangramento ndo for controlado com uma dose
apropriada, deve ser realizado teste para presenca de inibidor de Fator VIII. Em pacientes
com altos niveis de inibidores, a terapia com Fator VIII pode ndo ser eficaz e outras opgdes
terapéuticas devem ser consideradas. O manejo desses pacientes deve ser orientado por
meédicos com experiéncia no tratamento da hemofilia e inibidores de Fator VIII.

- Resposta imune ao polietilenoglicol (PEG)
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Foi observada resposta imune clinica associada a anticorpos anti-PEG, manifestada como
sintomas de hipersensibilidade aguda e/ou perda de efeito do medicamento, nos primeiros
4 dias de exposicdo (DEs), primeiramente em pacientes com < 6 anos de idade (10 de 44).
Entre os pacientes com7 anos de idade ou mais velhos, um paciente desenvolveu uma
reacdo de hipersensibilidade no quarto dia de exposicao associada ao aumento no anticorpo
IgM anti-PEG. Outro paciente desenvolveu perda do efeito do medicamento ap6s o 2° dia
de exposi¢do associada a titulos elevados de anticorpos IgM anti-PEG (ver itens
“Adverténcias e Precaucdes — Hipersensibilidade” e “Reagdes Adversas”™).

Esta resposta imune clinica foi transitoria e ocorreu na ausé€ncia de inibidores de Fator VIII
e os pacientes puderam retomar sua terapia efetiva prévia com Fator VIII sem atraso.

No caso de suspeita clinica de perda do efeito do medicamento, recomenda-se teste para
inibidores de Fator VIII (veja item “Adverténcias e Precaugdes — Inibidores”) e
recuperagdo do Fator VIII.

Um nivel baixo de Fator VIII pés-infusdo na auséncia de inibidores detectaveis de Fator
VIII indica que a perda do efeito do medicamento €, provavelmente, devido ao alto titulo
de anticorpos IgM anti-PEG. Jivi® (alfadamoctocogue pegol) deve ser descontinuado e os
pacientes rapidamente trocados para um produto de Fator VIII eficaz previamente.

Devido a natureza transitdria dos anticorpos IgM anti-PEG, que desaparecem dentro de 4-6
semanas, pode ser considerado reiniciar o tratamento com Jivi® (alfadamoctocogue pegol).
Os niveis de recuperacdo do fator VIII devem ser verificados ao reiniciar o tratamento.
Uma pequena reducgdo na recuperagdo (recuperacao de cerca de 1 UI/dL por Ul/kg) apds o
inicio do tratamento pode ser devido a titulos transitorios de anticorpos IgM anti-PEG
baixos, conforme observado em criancas com menos de 12 anos de idade. Nestes casos, a
dose deve ser aumentada para 60 Ul/kg até a normalizacdo da recuperacao.

Nao foi observada mudanga de classe de imunoglobulina de IgM para IgG em nenhum
caso.

- Disturbios cardiovasculares

Pacientes com hemofilia A com fatores de risco ou com doencas cardiovasculares podem
ter o mesmo risco de desenvolver eventos cardiovasculares que pacientes sem hemofilia
quando a coagulagdo tiver sido normalizada pelo tratamento com fator VIII.

Em pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes, toda a terapia de substitui¢ao
com produtos de fator VIII pode aumentar o risco cardiovascular.

- Infecc¢ao relacionada a cateter
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Se um dispositivo de acesso venoso central (CVAD, do inglés “Central Venous Access
Device”) for necessario, o risco de complicagdes relacionadas ao CVAD incluindo
infecgOes locais, bacteremia e trombose no local do cateter devem ser considerados.

» Fertilidade, gravidez e lactacio

- Gravidez e lactacgao

Nio foram conduzidos estudos de reprodugio animal com Jivi®. Com base na ocorréncia
rara de hemofilia A em mulheres, a experi€éncia em relagdo ao uso do Fator VIII durante a
gravidez e amamentac¢do nao esta disponivel. Portanto, o Fator VIII deve ser utilizado
durante a gravidez e lactagdo somente se for claramente indicado.

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

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 cirurgido-dentista.

- Fertilidade

Nos estudos de toxicidade sistémica de dose repetida com Jivi® (alfadamoctocogue pegol),
em ratos e coelhos, ndo foram observados efeitos relacionados ao tratamento nos 6rgaos
reprodutivos masculinos.

» Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo tem influéncia sobre a habilidade de dirigir veiculos e
operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhuma intera¢ao de produtos do fator VIII de coagulagdo humano com outros produtos
medicinais foi reportada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Jivi® (alfadamoctocogue pegol) deve ser armazenado sob refrigeracdo (temperatura entre 2
°C e 8 °C). Nao congelar.

Manter o frasco-ampola e a seringa preenchida dentro do cartucho para proteger da luz.
Nao utilizar o produto fora do prazo de validade indicado nos rétulos e no cartucho do
produto.

Dentro do seu prazo de validade, o armazenamento do p6 liofilizado para solu¢éo injetavel
pode ser feito a temperatura até 25 °C por 6 meses e a temperatura até 30 °C por 3 meses,
como em situagdes de armazenamento doméstico.

Se produto for armazenado fora do refrigerador, adicione a data de sua retirada da
refrigerag@o e anote o novo prazo de validade no cartucho e no frasco-ampola. A nova data
de validade deve ser 6 meses (25 °C) ou 3 meses (30 °C) a partir da data da retirada do
produto do refrigerador, ou a data de validade previamente descrita na embalagem, a que
ocorrer mais cedo. Uma vez que o produto ¢ retirado da refrigeracdo, ele ndo pode ser
devolvido ao refrigerador.

Administrar Jivi® (alfadamoctocogue pegol), apos reconstitui¢do, o mais rapidamente
possivel. Caso contrario, armazenar em temperatura ambiente por ndo mais que 3 horas.
Este produto ¢ para uso Unico. Qualquer solu¢@o ndo utilizada deve ser descartada.

O prazo de validade de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é de 24 meses a partir da data de
sua fabricagao.

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:

- solido branco a levemente amarelado (antes da reconstitui¢ao).

- liquido limpido e incolor (ap6s reconstituicdo com agua para injetaveis).
Diluente (agua para injetaveis): liquido limpido

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Método de administracao
Uso intravenoso.
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> 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
(UD), de acordo com o padrdo de concentragdo vigente da Organizagdo Mundial de Satide
(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 Padrdo 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 constatagdo 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 avaliagdo 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 nao for controlado apds a
administracao da dose calculada, deve-se suspeitar da presencga de inibidor ou anticorpos
anti-PEG circulantes no paciente (ver item “Adverténcias e Precaucgdes”).

Taxa de administracao

Infundir Jivi® (alfadamoctocogue pegol) por via intravenosa por um periodo de 1 a 15
minutos, dependendo do volume total.

Adapte a taxa de administracdo a resposta individual de cada paciente (taxa maxima de
infusao 2,5 mL/min).

Cada frasco de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é 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) (ver item “Resultados de eficacia”).

- Tratamento sob demanda
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A dose requerida de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) é determinada usando a seguinte

formula:

Dose requerida (UI) = peso corpéreo (kg) x aumento desejado do fator VIII (% do normal
ou UI/dL) x reciproco da recuperacdo 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 8 a seguir pode ser usada para orientar a dosagem em episodios

de sangramento:

Tabela 8: Orientacdo para tratamento sob demanda e controle dos episodios de

sangramento

Grau de
sangramento/
Evento
hemorragico

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

Frequéncia de
doses (horas)

Duracéo da terapia

Menor (por
exemplo, hemartrose
em estagios iniciais,
sangramento
muscular de
pequeno porte €
sangramento oral)

20-40

Repetir a cada 24 -
48 horas

Até que o
sangramento seja
resolvido

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,

60 - 100

Repetir a infusdo a
cada 8 a 24 horas

Até que o
sangramento seja
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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)

resolvido

- Manejo perioperatoério
Um guia para dose de Jivi® (alfadamoctocogue pegol) durante cirurgia (manejo
perioperatorio) é fornecido na Tabela 9.
Deve ser dada consideragdo para manutengao da atividade do fator VIII igual ou acima do

intervalo alvo.

Tabela 9: 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,
extracdo dentaria)

30 - 60 (pré e pos-
operatorio)

A cada 24 horas

Pelo menos 1 dia,
até que a
cicatrizacdo seja
alcancgada.

De grande porte
(por exemplo,
cirurgia
intracraniana, intra-

80 - 100 (pré e pos-
operatorio)

Repetir a dose a
cada 12 - 24 horas

Até adequada
cicatrizagdo da
ferida, depois
terapia por pelo
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R
abdominal, intra- menos mais 7 dias
toracica, ou para manter a
substituicdo de atividade do Fator
articulacao VII em 30 - 60%
[artroplastia]) (UI/dL).

- Tratamento de profilaxia

Todas as decisdes de tratamento para identificar regimes de tratamentos de profilaxia
apropriados devem ser orientadas pelo julgamento clinico com base nas caracteristicas
individuais do paciente e na resposta ao tratamento (ver item “Resultados de eficacia” e
“Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas™).

Adultos e adolescentes (12 anos de idade ou mais)
Para profilaxia o regime ¢é:
e 45-60 Ul/kg a cada 5 dias.
Com base nas caracteristicas clinicas dos pacientes, o regime de profilaxia 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)
Para profilaxia, o regime ¢:

e 40-60 Ul/kg duas vezes por semana.
A dose inicial recomendada é: 60 Ul/kg duas vezes por semana.

- Monitoramento do tratamento

Durante o curso do tratamento, a determinagdo apropriada dos niveis de fator VIII é
aconselhada para confirmar que niveis adequados de Fator VIII foram atingidos. Os
pacientes individualmente podem variar na sua resposta ao Fator VIII, demostrando
diferentes meias-vidas e recuperacdes. A dose baseada no peso corporeo pode requerer
ajuste em pacientes abaixo do peso ou com excesso de peso. Em particular no caso de
intervengoes cirurgicas de grande porte, monitorar precisamente a terapia de reposicao por
meio da analise da coagulacdo (atividade plasmatica do fator VIII).

Ao utilizar o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) in vitro baseado no método
de coagulacdo de um estagio para determinagdo da atividade do fator VIII em amostras de
sangue de pacientes, os resultados da atividade plasmatica do fator VIII podem ser
significativamente afetados tanto pelo tipo de reagente do TTPa quanto pelo padrao de
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referéncia utilizado no método que pode resultar em super ou subestimativa da atividade
do Fator VIII.

Ensaios cromogénicos (de acordo com a Farmacopeia Europeia) podem ser utilizados para
medir com precisio a atividade do Fator VIII do Jivi® (alfadamoctocogue pegol), no
entanto, podem existir discrepancias significativas entre os resultados dos ensaios obtidos
por TTPa baseado no método de coagulagdo de um estagio e no ensaio cromogénico. Isso ¢
importante quando se monitora a atividade do Fator VIII do Jivi® (alfadamoctocogue
pegol), e quando se altera o laboratorio e/ou reagentes utilizados no ensaio. Portanto, a
adequabilidade do ensaio deve ser verificada.

Para produtos de Fator VIII modificados de longa duragao, é conhecido que os resultados
do método de coagulagdo de um estagio sdo altamente dependentes do padrio referéncia e
do reagente do TTPa utilizado resultando em super ou subestimativa da atividade do Fator
VIIIL. Um estudo de campo indicou que a atividade do Fator VIII do Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) pode ser medida com precisdo no plasma usando tanto um
ensaio de substrato cromogénico (CS, do inglés “Chromogenic Substrate”) validado quanto
método de coagulagdo de um estagio (OS, do inglés “One-Stage”). Neste estudo de campo,
método de um estagio baseados especificamente em silica (por exemplo, APTT-SP, STA-
PTT) subestimaram a atividade do Fator VIII do Jivi® (alfadamoctocogue pegol) em
amostras de plasma.

APTT-SP refere-se ao tempo de tromboplastina parcialmente ativada/fosfolipidio sintético.
STA-PTT refere-se ao Stago STA-PTT Automate 5.

» Informacées adicionais para populagoes especiais
- Pacientes pediatricos
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo é indicado para uso em pacientes nio tratados
previamente (PUPs).
Jivi® (alfadamoctocogue pegol) ndo ¢ indicado para o uso em criangas menores que 7 anos
de idade (ver item “Reag¢des adversas”™).

- Pacientes geriatricos

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 ndo foi avaliado em estudos
clinicos.
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- 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.

> Dose maxima didria
Ver no item “Posologia” a dose necessaria para obteng¢do da hemostasia.

» Incompatibilidades
Este produto nao deve ser misturado a outros produtos medicinais ou diluentes.

» Instrucdes de uso

O produto reconstituido deve ser filtrado antes da administragdo para remover potencial
material particulado na solugdo. A filtragem ¢ obtida usando o adaptador para frasco-
ampola.

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

2. Remova o lacre protetor do frasco-ampola (Fig. A). Limpe assepticamente a tampa
de borracha com alcool, tendo o cuidado de ndo manusear a tampa de borracha.

3. 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 pléstica. Segurando a embalagem
do adaptador, coloque-o sobre o frasco-ampola e pressione firmemente para baixo
(Fig. B). O adaptador ira se acoplar sobre a tampa do frasco-ampola. Nao remova a
embalagem do adaptador nesta etapa.

4. Segurando a seringa pelo corpo, 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 uso posterior.

5. Agoraremova e descarte a embalagem do adaptador (Fig. D).

6. Conecte a seringa preenchida na parte rosqueada do adaptador para frasco-ampola
girando no sentido horério (Fig. E).
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7. Segure o émbolo pela parte superior e retire-o da embalagem. Evite tocar a lateral e
a parte rosqueada do émbolo. Imediatamente conecte o émbolo girando-o
firmemente no sentido horario na tampa de borracha da seringa com rosca. (Fig. F).

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

9. Gire em circulos delicadamente o frasco-ampola até completa dissolugdo (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.

10. Transfira a solucdo para a seringa segurando o frasco-ampola na extremidade
acima do adaptador para frasco-ampola e seringa (Fig. I) e em seguida puxe o
émbolo lenta e suavemente. Assegure-se de que o contetido total do frasco-ampola
foi passado para seringa. Remova 0 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.

11. Com 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 da embalagem de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) e injete por via intravenosa (Fig. J).

12. Se 0o mesmo paciente for receber a administracdo de mais de um frasco-ampola,
faca a reconstituicao de cada frasco-ampola com a respectiva seringa preenchida
com diluente e, entdo, junte as solu¢cdes em uma seringa maior (ndo fornecida na
embalagem de Jivi® (alfadamoctocogue pegol)) e administre da maneira usual.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de material particulado ou alteracdao na cor antes da administragdo, sempre
que a solugdo e o recipiente permitirem.
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9. REACOES ADVERSAS

» Resumo do perfil de seguranca

Um total de 256 pacientes (148 pacientes > 12 anos de idade, 108pacientes < 12 anos de
idade) constituiu a populagdo de seguranga dos quatro estudos pivotais de Fase I e III [um
estudo de Fase I e trés estudos de Fase III: PROTECT VIII (excluindo pacientes de
cirurgia apenas, exceto para desenvolvimento de inibidores) PROTECT Kids e Alfa
PROTECT]. O tempo mediano no estudo para 208 pacientes > 7 anos de idade foi de 497
dias. O numero total de dias de exposi¢do (DEs) foi de 21516 com uma mediana de 92
dias de exposicdo (DEs) (intervalo: 1 a 309) por individuo; tempo mediano no estudo para
pacientes pediatricos < 7 anos de idade foi de 212 dias, com um total de 1845 dias de
exposicao (DEs) e mediana de 52 dias de exposi¢do (DEs) (intervalo: 1-68) por individuo.
As reagdes adversas mais frequentemente reportadas (= 5%) em estudos clinicos em
pacientes tratados previamente (PTPs) foram cefaleia, tosse e pirexia.

» Lista tabulada das reacdes adversas

As reagdes adversas baseadas nas experiéncias dos estudos clinicos com Jivi®
(alfadamoctocogue pegol) estdo apresentadas na Tabela 10 abaixo, ordenadas por
Classificacio por Sistema de Orgio (SOC). As frequéncias foram avaliadas de acordo com
a seguinte padroniza¢do: muito comum (>1/10), comum (> 1/100 a < 1/10 pacientes),
incomum (> 1/1.000 a < 1/100 pacientes), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (<
1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 10: Lista tabulada de rea¢oes adversas?®

. ~ . Frequéncia
Classificacdo por Sistema -
de Oreio MedD Muito comum Comum Incomum (>
8 (=1/10) (= 1/100 a<1/10) | 1/1.000 a < 1/100)
Dlsturplos Lo Dor abdominal,
gastrointestinais

Nausea, Vomito

Distarbios gerais e
condig¢des no local de
administracao

Reacgdes no local da
injecdo’, Pirexia

Distarbios do sistema
imune Hipersensibilidade

Distarbios do sistema . . .
Cefaleia Tontura Disgeusia

nervoso
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Distarbios psiquiatricos Insonia
Distarbios respiratorios,
. . . Tosse
toracicos e do mediastino
Distarbios de pele e Eritema™, Erup¢do .
1 a A *kk Prurido
tecidos subcutaneos cutanea (Rash)
Distarbios vasculares Rubor

" inclui prurido no local da injecdo, erupgdo cutinea (rash) no local da injegdo, dor no local
da injecdo e prurido no local da pun¢do do vaso

*inclui eritema e eritema multiforme

**inclui erupc¢do cutinea (rash), erup¢do cutanea (rash) papular

#Estudos: Fase [, PROTECT VIII (Extensao Principal e Provisoria), PROTECT Kids
(Principal e Parte 2), Alfa PROTECT (Principal)

Estudos de seguranca de longo prazo (extensao)

No PROTECT VIII, 121 pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade)
continuaram na extensao. A mediana (intervalo) de tempo total em estudo (estudo principal
+ extensdo) foi de 3,9 anos (intervalo de 0,8 a 7,0 anos). Os pacientes acumularam uma
mediana de 224 DEs (intervalo de 23-698) por individio. Trinta e seis pacientes foram
tratados por > 5 anos. Todos os pacientes no estudo principal e extensao acumularam
33437 DEs.

No (PROTECT Kids), 59/73 pacientes <12 anos continuaram no estudo de extensdo. A
mediana (intervalo) de tempo total no estudo (estudo principal + extensao) foi de 5,8 (1,0-
6,6) anos com uma mediana de 430 (intervalo de 98-671) DE por individuo, 39 individuos
foram tratados por >5 anos.

O nimero médio de dias de exposi¢do ao Jivi® (alfadamoctocogue pegol) por individuo foi
237 (min-max: 1-698) para todos os individuos nos estudos clinicos.

No geral, em ambos os estudos de extensdo, 75 pacientes foram observados por um
periodo de tratamento de mais de 5 anos.

Nao houve alteracdo no perfil de seguranga durante os estudos de extensio PROTECT VIII
e pediatrico (PROTECT Kids).

» Descricao das reagdes adversas selecionadas

A imunogenicidade foi avaliada durante os estudos clinicos com Jivi® (alfadamoctocogue
pegol) em 158 (incluindo pacientes de cirurgia) adolescentes tratados previamente (> 12
anos de idade) e adultos diagnosticados com hemofilia A grave (FVIII <1%), e > 150 dias
de exposicdo (DEs) prévios. Havia 108 pacientes pediatricos tratados previamente < 12
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anos de idade (veja item “Reagdes Adversas - Informagdes adicionais para populagdes
especiais”).

- Inibidores do fator VIII

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

- Anticorpos anti-PEG

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 (DEs), uma reacdo de hipersensibilidade clinica apés infusdo de Jivi®
(alfadamoctocogue pegol). O individuo relatou cefaleia, dor abdominal, falta de ar e rubor,
todos os quais se resolveram apos o tratamento padrdo de asma. Nenhuma outra
intervencdo médica foi necessaria. O evento foi associado a um aumento transitorio da
titulagdo de anticorpo IgM anti-PEG que foi negativo apos re-teste durante
acompanhamento.

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

Titulos baixos de anticorpos anti-PEG transitérios para o isotipo IgM foram observados em
alguns pacientes pediatricos dentro dos primeiros 4 dia de exposi¢do (DEs) resultando em
uma pequena redugdo na recuperagdo do Jivi® (alfadamoctocogue pegol).Nenhuma
resposta imune clinica ao PEG resultando em perda de eficacia do medicamento ou
hipersensibilidade foi observada a partir do 5° DE até o final dos estudos de extensao.

» Informacdes adicionais para populagdes especiais
- Pacientes pediatricos
Em estudos clinicos completados com 108 pacientes pediatricos tratados previamente
(PTPs) < 12 anos de idade (44 PTPs < 6 anos de idade, 64PTPs 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 com > 7 anos de idade (ver item “Descrigao 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 exposicao (DEs). Em 7% dos pacientes, a
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perda de efeito do medicamento foi combinada com reagdes de hipersensibilidade (ver
item “Adverténcias e precaugdes”). 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 pediatricos < 7
anos de idade.

Atencio: Este produto ¢ 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, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram reportados sintomas de superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

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.
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Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 22/12/2025
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Bula Profissional - Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10463 - 10463
PROPUTO PROPUTO 500 UT
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 1000 UI
15/12/2022 | 5057315/22-¢ | melusdo Inicialde | 5,10 h00y | 50573157006 | Inclusdo Inicialde |5, 55 Niio aplicavel VP/VPS 2000 UI
Texto de Bula — Texto de Bula — 3000 UI
publicagao no publicacdo no solugio injetavel
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
-Apresentagoes
1. Para que este
10456 - medicamento é
PRODUTO indicado?
BIOLOGICO - 11969 - 4. O que devo saber 500 UI
Notificagdo de PRODUTOS antes de usar este 1000 UI
05/08/2025 1006143/25-4 Alteraggo de 31/10/2024 1507998/24-8 BIOLOGICOS - 28/07/2025 medicamento? VP 2000 UI
Texto de Bula — 77c. Ampliacao 6. Como devo usar 3000 UI
publicagdo no de uso este medicamento? solucdo injetavel
Bulario RDC 8.Quais os males que
60/12 este medicamento
pode me causar?
-Dizeres Legais
36
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Dados das alteracdes de bulas

Dados da submissao eletronica Dados da peticio/notificacio que altera a bula
Data do N°do Data do N°do Data de Versoes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
-Apresentacdes
1.Indicagdes
2.Resultados de
eficacia
3.Caracteristicas
farmacologicas
5.Adverténcias e VPS
precaugdes
8. Posologia e Modo
de Usar
9.Reagdes Adversas
-Dizeres Legais
10456 - 10456 -
PROPUTO PRODUTO 4. O que devo saber
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ) 500 UI
Notificagdo de Notificagdo de antesdfie usar eite 1000 UI
22/12/2025 - Alteraciio de 22/12/2025 - Alteraciio de 22/12/2025 ‘B‘.e lcamLe“tO: VP 2000 UI
Texto de Bula — Texto de Bula — motzeres Legais 3000 UI
publicagdo no publicac¢do no solugdo injetavel
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
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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 Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
500 UI
5.Adverténcias e 1000 UI
precaugdes VPS 2000 UI
-Dizeres Legais 3000 UI

solugdo injetavel
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