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ELOCTATE™

alfaefmoroctocogue

(fator VIII de coagulacio recombinante de longa duracio)
Formas farmacéuticas, vias de administracio e apresentacgoes:

ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) Po liofilizado para solucao injetavel — 500 UI: cartucho
contendo 1 frasco-ampola com p¢ liofilizado, 1 seringa preenchida com 3 mL de diluente, 1
adaptador para frasco-ampola, 1 conjunto de infusdo, 2 lengos com 4lcool, 2 curativos e 1
compressa de gaze.

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) Po6 liofilizado para solugdo injetavel — 1000 UI: cartucho
contendo 1 frasco-ampola com p¢ liofilizado, 1 seringa preenchida com 3 mL de diluente, 1
adaptador para frasco-ampola, 1 conjunto de infusdo, 2 lengos com alcool, 2 curativos e 1
compressa de gaze.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada frasco-ampola de p6 liofilizado contém:

ELOCTATE 500 UI | 1000 UI

alfacfmoroctocogue | 500 UI | 1000 UI

Cada seringa preenchida de diluente contém:

ELOCTATE 500 UI | 1000 UI

agua para injetaveis | 3 mL 3 mL

Cada frasco-ampola de ELOCTATE ¢ rotulado com seu conteido real em unidades
internacionais (UI). O produto reconstituido contém os seguintes excipientes: sacarose,
cloreto de sédio, histidina, cloreto de calcio e polissorbato 20. ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) ndo contém conservantes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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1) INDICACOES

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) ¢ um fator anti-hemofilico (recombinante), proteina de
fusdo Fc, indicado para adultos e criancas previamente tratados, com hemofilia A (deficiéncia
congénita de fator VIII) para:

e Controle e prevencao de episddios hemorragicos
e Manejo perioperatorio (profilaxia cirargica)
e Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios hemorragicos.

ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) ndo ¢ indicado para o tratamento da doenca de von
Willebrand.

2) RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficicia do ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) foram avaliadas em dois
estudos clinicos multicéntricos, prospectivos e abertos (estudo com adultos e adolescentes e
estudo pediatrico) e estdo sendo avaliadas em um estudo de extensdo em andamento.

O estudo com adultos e adolescentes comparou a eficacia de dois regimes de tratamento
profilaticos (individualizado e fixo semanal) ao tratamento episddico (conforme demanda);
determinou a eficicia hemostatica no tratamento de episddios hemorragicos; e determinou a
eficacia hemostatica durante o manejo perioperatdrio em pacientes que foram submetidos a
procedimentos cirirgicos de grande porte. O estudo envolveu um total de 165 pacientes do
sexo masculino previamente tratados (PPTs), com hemofilia A grave (<1% de atividade
endogena de fator VIII ou uma mutagdo genética consistente com Hemofilia A grave). Os
sujeitos estavam na faixa etdria de 12 a 65 anos de idade, incluindo 13 pacientes pediatricos
de 12 a 17 anos de idade. Dos 165 sujeitos inscritos no estudo, 164 receberam pelo menos
uma administra¢do de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) e 163 (98%) foram avaliados em
relacdo a eficacia. Um total de 153 sujeitos (93%) completaram o estudo.

O estudo pediatrico avaliou a eficacia do tratamento profilatico individualizado, determinou a
eficacia hemostatica no tratamento de episodios de sangramento e determinou a eficacia
hemostatica durante o manejo perioperatdrio em sujeitos submetidos a procedimentos
cirargicos. O estudo recrutou um total de 71 pacientes pediatricos do sexo masculino
previamente tratados com hemofilia A grave (<1% de atividade de fator VIII de coagulagdo
ou uma mutagdo genética consistente com hemofilia A grave). Dos 71 pacientes recrutados,
69 receberam pelo menos uma dose de ELOCTATE (alfactmoroctocogue) e foram avaliados
com relacdo a eficacia. Todos os pacientes apresentavam menos que 12 anos de idade (35
apresentavam 1 a 5 anos de idade e 34 apresentavam 6 a 11 anos de idade).



SANOFI \7

O estudo de extensdo ¢ um estudo de extensao em andamento para avaliar a seguranca e
eficacia dos regimes de tratamento profilatico ou tratamento conforme demanda, assim como
a eficdcia hemostatica durante o manejo perioperatdorio em pacientes submetidos a
procedimentos cirurgicos. O estudo recrutou um total de 211 pacientes do sexo masculino
previamente tratados (com 2 a 66 anos de idade) com hemofilia A grave que completaram o
estudo de adultos e adolescentes ou o estudo pediatrico.

Controle e prevencao de episodios hemorragicos

No estudo com adultos e adolescentes, um total de 757 episodios de hemorragia em 106
sujeitos foram tratados com ELOCTATE (alfaefmoroctocogue). A maior parte dos episddios
hemorragicos foram espontineos e localizados nas articulagdes. A dose mediana por inje¢ao
usada para tratar um episodio hemorragico foi de 27,35 (Intervalo interquartil, IQR 22,73,
32,71) Ul/kg. A avaliagdo da resposta para cada inje¢do foi registrada pelos sujeitos em 8-12
horas apds o tratamento. Uma escala de classificagdo de 4 pontos, de excelente, boa,
moderada e sem resposta, foi utilizada para avaliar a resposta. A eficacia do controle dos
episodios hemorragicos em pacientes >12 anos de idade ¢ resumida na Tabela 1.

Tabela 1: Resumo da eficicia do ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) no controle de
episodios hemorragicos em pacientes > 12 anos de idade

Novos episodios de hemorragia (n=757)

e . 1 injecdo 661 (87,3%)
N° de injecdes para tratar o

< g . . 2 injecdes 79 (10,4%)
episodio hemorragico A
>2 injecoes 17 (2,2%)
(n=745)
Resposta a primeira Excelente ou boa 78,1%
injecao* Moderada 21,2%
Sem resposta 0,7%

*Excelente: alivio abrupto da dor e/ou melhora da hemorragia. Bom: alivio definitivo da dor
e/ou melhora nos sinais de sangramento, mas possivelmente sera necessaria mais de uma
injecdo. Moderado: efeito benéfico provavel e necessita mais de uma inje¢do. Sem resposta:
nenhuma melhora ou piora do quadro. Resposta avaliada em um periodo de
aproximadamente 8 a 12 horas apds o tratamento.

No estudo pediatrico, um total de 86 episddios de sangramento em 69 pacientes pediatricos
foi tratado com ELOCTATE (alfaefmoroctocogue). A avaliagcdo da resposta para cada injecao
foi registrada pelos pacientes em 8 a 12 horas pds-tratamento. Uma escala de classificacdo de
4 pontos, de excelente, boa, moderada e sem resposta, foi utilizada para avaliar a resposta. A
eficacia no controle de episodios de sangramentos em pacientes <12 anos de idade ¢ resumida
na Tabela 2.

A eficdcia hemostatica no tratamento de sangramentos foi classificada como excelente ou boa
em 92,6% para todas as inje¢des passiveis de avaliacao.
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Tabela 2: Eficacia de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) no controle de hemorragias em
pacientes pediatricos <12 anos de idade

1 a5 anos 6 a1l anos Total (<12
anos)
(n=35) (n=34) (n=69)
Novos episodios de (n=38) (n=48) (n=86)
hemorragia
N° de injecoes para tratar | 1 injecao 29 (76,3%) 41 (85,4%) 70 (81,4%)
0 episodio hemorragico 1) ;.0 5o 7(184%) | 3(63%) | 10(11,6%)
>2 injecoes 2 (5,3%) 4 (8,3%) 6 (7,0%)
Dose mediana por injecido 51,35 48,15 49,69
(Ul/kg) para tratar um (29,94, (29,08, (29,41,
episodio hemorragico 59,52) 55,97) 56,82)
(IQR)
Dose mediana total 56,40 53,49 54,90
(Ul/kg) para tratar um (29,94, (29,08, (29,41,
episodio hemorragico 72,46) 66,80) 71,09)
(IQR)
Resposta a primeira (n=35) (n=46) (n=81)
AP
1njecao Excelente ou | 32 (91,4%) | 43(93,5%) | 75(92,6%)
boa
Moderada 3 (8,6%) 1(2,2%) 4 (4,9%)
Sem resposta 0 (0,0%) 2 (4,3%) 2 (2,5%)

*Excelente: alivio abrupto da dor e/ou melhora da hemorragia. Bom: alivio definitivo da dor
e/ou melhora nos sinais de sangramento, mas possivelmente sera necessaria mais de uma
injecdo. Moderado: efeito benéfico provavel e necessita mais de uma inje¢do. Sem resposta:
nenhuma melhora ou piora do quadro. Resposta avaliada em um periodo de

aproximadamente 8 a 12 horas apds o tratamento.

Manejo perioperatorio
— Cirurgias de grande porte

A eficicia hemostatica foi avaliada em vinte e duas (22) cirurgias em vinte (20) pacientes do
estudo em adultos e adolescentes e do estudo de extensdo. Nao houve cirurgias de grande
porte no estudo pediatrico. A maioria dos sujeitos (95,5%) recebeu uma Unica dose pré-
operatoria para manter a hemostase durante a cirurgia. A dose mediana por inje¢ao para
manter a hemostase durante a cirurgia foi de 57,4 Ul/kg (intervalo de 45-102). No dia da
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cirurgia, a maioria dos sujeitos recebeu uma segunda injecao. A dose total no dia da cirurgia
variou de 50,8-126,6 Ul/kg.

A resposta hemostatica foi avaliada pelo investigador utilizando escalas ordinais conforme
segue:

Excelente: perda de sangue intra-operatoria ou pds-operatoria semelhante a (ou menor que)
um paciente ndo hemofilico. Sem necessidade de doses extras de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) e os componentes de transfusdo sanguinea sdo semelhantes a um
paciente nao hemofilico.

Boa: perda de sangue intra-operatoria ou pos-operatoria ligeiramente maior do que a
esperada para um paciente ndo hemofilico, mas a diferenga ndo foi clinicamente significativa.
Perda de sangue intra-operatoria de ndo mais do que 250 mL maior que o esperado para um
paciente ndo hemofilico e sem necessidade de doses extras de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) e os componentes de transfusdo sanguinea sdo semelhantes a um
paciente nao hemofilico.

Moderada: perda de sangue intra-operatoria e/ou pos-operatdria ¢ maior do que a esperada
para um paciente ndo hemofilico e foi necessario um tratamento adicional. Perda de sangue
intra-operatéria de 250 a 500 mL maior do que a esperada para a pessoa sem hemofilia ou
dose extra de ELOCTATE (moroctocog alfa) necessaria ou aumento da necessidade de
componentes de transfusdo sanguinea.

Fraca/nenhuma: hemorragia intra-operatoria e/ou pds-operatéria significativa, que foi
substancialmente maior do que a esperada para um paciente ndo hemofilico, intervencao
necessaria, ¢ nao foi explicada por um problema cirargico/médico que ndo seja a hemofilia:
Perda de sangue intra-operatdria >500 mL maior do que para o paciente ndo hemofilico ou
hipotensdo inesperada, ou transferéncia inesperada para uma unidade de terapia intensiva
devido ao sangramento, ou necessidade substancialmente maior de componentes de
transfusdo sanguinea.

Para vinte e duas (22) cirurgias de grande porte em vinte (20) pacientes, a resposta
hemostatica foi avaliada e classificada como excelente em 19 (86%) cirurgias e boa em 3
(14%) cirurgias.

Tipos de cirurgias avaliadas incluem os principais procedimentos ortopédicos, tais como
substituicao de articulagdes (joelho bilateral, bem como cotovelo unilateral, quadril e joelho),
fusdo do tornozelo e amputagdo. Outras cirurgias de grande porte incluem apendicectomia,
artroscopia, cirurgia da coluna vertebral e correcdo de hérnia inguinal.

— Cirurgias de pequeno porte

Foi realizada uma avaliacdo hemostatica de 32 cirurgias de pequeno porte em 29 sujeitos de
todos os trés estudos com uma resposta 100% excelente ou boa.
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Profilaxia de rotina
— Estudo em adultos e adolescentes

A eficacia da profilaxia de rotina foi avaliada em relagdo ao tratamento conforme demanda.
Um total de 117 sujeitos recebeu um regime individualizado, duas vezes por semana, que
iniciou com 25 Ul/kg no primeiro dia, seguido por 50 Ul’kg no quarto dia. A dose e o
intervalo foram ajustados dentro da faixa de 25-65 Ul/kg a cada 3-5 dias para manter os
niveis séricos minimos entre 1% e 3% acima da taxa basal ou maior, conforme indicado
clinicamente para prevenir hemorragias. O intervalo mediano de administragao foi de 3,5
dias. Entre os 112 sujeitos tratados por pelo menos 6 meses, 111 (99%) atingiram o intervalo
de administragcdo de 3 dias ou mais, 39 (35%) atingiram o intervalo de administracdo de 4
dias ou mais e 33 (29%) atingiram um intervalo de administragdo de 5 dias ou mais durante
os ultimos 3 meses do estudo. Vinte e trés sujeitos receberam 65 Ul/kg de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) uma vez por semana por um periodo mediano de 28 semanas. 23
sujeitos adicionais receberam doses episddicas (conforme demanda) de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) para o tratamento de episddios hemorragicos e estiveram no estudo por
um periodo mediano de 29 semanas. Utilizando um modelo binomial negativo para analisar
a taxa anualizada de hemorragia (TAH), houve uma reducdo estatisticamente significante de
TAH de 92% (p<0,001) para sujeitos no brago de profilaxia individualizada e uma redugao
estatisticamente significante de 76% (p<0,001) para sujeitos no brago de profilaxia semanal,
comparada com o braco episddico (conforme demanda). Cinquenta e trés (53) de 117 (45%)
sujeitos ndo apresentaram episodios hemorragicos enquanto estavam sob profilaxia
individualizada e 4 de 23 (17%) sujeitos ndo apresentaram episddios hemorrdgicos enquanto
estavam sob profilaxia semanal.

A taxa anualizada de hemorragia mediana em sujeitos avaliados para eficacia ¢ resumida na
Tabela 3.

Tabela 3: Taxa Anualizada de Hemorragia Mediana (IQR)1 por bracgo de tratamento
com ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) em pacientes >12 anos de idade

Episodios Profilaxia Episodica
hemorragicos Individualizada (sob demanda)

(N=117) (N=23)
TAH Geral 1,6 33,6

(0,0; 4,7) (21,1; 48,7)
TAH Espontanea 0,00 20,2

(0,0; 2,0) (12,2;36,8)
TAH em 0,00 22,8
Articulacoes (0,00; 3,1) (15,1; 39,0)

' Mediana (intervalo interquartil, 25° e 75° percentis).

— Estudo pediatrico
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Sessenta e nove (69) pacientes receberam ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) em um regime
de dose profilatico individualizado inicial de duas vezes por semana, consistindo em 25 Ul/kg
no primeiro dia, seguido de 50 Ul/kg no quarto dia. A dose pode ser ajustada dentro do
intervalo de 25-80 Ul/kg com um intervalo minimo de dosagem de cada 2 dias para manter os
niveis séricos minimos de 1% acima da linha basal ou conforme clinicamente indicado para
evitar o sangramento. O intervalo de dosagem mediana foi de 3,49 dias (intervalo interquartil,
3,46 a 3,51 dias) sem diferenca no intervalo de dosagem mediana entre as faixas etarias.
89,9% dos individuos permaneceram em um intervalo de duas vezes por semana. A dose
semanal mediana de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) para pacientes com 1-5 anos de
idade foi de 91,63 Ul / kg (intervalo interquartil (IQR), 84,72 a 104,56 Ul/kg). Para pacientes
no grupo de 6 aos 11 anos de idade, a dose semanal mediana foi de 86,88 Ul/kg (IQR, 79,12
a 103,08 Ul/kg).

Para os pacientes pediatricos, 32 (46,4%) ndo experimentaram episddios hemorragicos (18
individuos (51,4%) com 1-5 anos de idade e 14 individuos (41,2%) com 6 a 11 anos de
idade). Uma apresentacdo das TAHs medianas em pacientes pediatricos passiveis de
avaliagdo com relagdo a eficacia ¢ resumida na Tabela 4.

Tabela 4: Taxa Anualizada de Hemorragia Mediana (IQR)' por brago de tratamento de
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) em pacientes pediatricos <12 anos de idade

Episodios 1-5 Anos 6 a 11 Anos Total (<12 Anos)
hemorragicos (N=35) (N=34) (N=69)
TAH Geral 0,0 2,0 2,0
(0,0; 4,0) (0,0; 4,0) (0,0; 4,0)
TAH Espontinea 0,0 0,0 0,0
(0,0; 0,0) (0,0; 0,0) (0,0; 0,0)
TAH em Articulacoes 0,0 0,0 0,0
(0,0; 1,9) (0,0; 2,0) (0,0; 2,0)

' Mediana (intervalo interquartil, 25° e 75° percentis).

Referéncia Bibliografica:

Mahlangu, J., Powell, J.S., Ragni, M.V. e cols. Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc
fusion protein in severe hemophilia A. Blood;123(3): 317-325, 2014.

Young, G., Mahlangu, J., Kulkarni, R. e cols. Recombinant factor VIII Fc fusion protein for
the prevention and treatment of bleeding in children with severe hemophilia A. J Thromb
Haemost;13(6):967-977, 2015.
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3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fator VIII recombinante com delecdo do dominio B, proteina de fusdo Fc
(alfaefmoroctocogue) ¢ o principio ativo de ELOCTATE. Alfaefmoroctocogue ¢ uma
proteina recombinante que consiste de um analogo do fator VIII de coagulacdo humano com
delecdo do dominio B, ligado covalentemente a sequéncia do dominio Fc da imunoglobulina
humana G; (IgG). A porc¢ao do fator VIII da molécula tem uma cadeia pesada de 90 kDa e
uma cadeia leve de 80 kDa (semelhante ao fator VIII endégeno), que sdo ligadas por 14 (de
908) aminoacidos do dominio B central. A por¢do do fator VIII possui modificacdes pos-
traducionais comparaveis ao fator VIII de coagulacdo enddgeno. O dominio Fc da molécula
contém as regioes dobradica, CH2 e CH3 da IgG;. Alfaefmoroctocogue contém 1890
aminoacidos com um peso molecular aparente de 220 kDa. A maior parte das proteinas
expressas ¢ proteoliticamente processada em uma molécula de duas cadeias, entretanto
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) também pode conter até 39% de uma forma ndo
processada de cadeia simples. Ambas as moléculas apresentaram atividade comparavel ao
fator VIIL.

Alfaefmoroctocogue ¢ produzido por tecnologia de DNA recombinante a partir de uma
linhagem celular de rim embrionario humano (HEK), que foi extensivamente caracterizada.
A linhagem celular HEK expressa alfaefmoroctocogue em um meio de cultura definido, que
ndo contém quaisquer proteinas derivadas de fontes animais ou humanas.
Alfaefmoroctocogue ¢ purificado através de uma série de etapas cromatograficas, incluindo
captura por afinidade com um fragmento de anticorpo, recombinante, de cadeia simples,
produzido em um sistema de expressdao em levedura. Proteinas animais ou humanas nao sao
empregadas nos processos de purificacdo ou formulagdo. O processo de produgdo também
incorpora duas etapas dedicadas de depuracdo viral — uma etapa de tratamento com
detergente para inativacdo e uma etapa de filtragdo de 15 nm para remogao de virus.

Mecanismo de acao

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) ¢ uma proteina de fusdo recombinante que substitui
temporariamente o fator VIII de coagulacdo ausente, necessario para hemostasia efetiva.
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) contém a regido Fc da imunoglobulina humana G, (IgG,),
que se liga ao receptor Fc neonatal (FcRn). FcRn € parte de uma via que ocorre naturalmente
e atrasa a degradacdo lisossomica de imunoglobulinas por colocé-las novamente na
circulagdo, prolongando sua meia-vida no plasma.

Farmacodinimica

Hemofilia A ¢ um disturbio hemorragico caracterizado pela deficiéncia do fator VIII de
coagulacdo funcional, resultando em um tempo prolongado de coagulacdo plasmatica do
paciente, conforme mensurado pelo teste de tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA).
O tratamento com ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) normaliza o TTPA ao longo do periodo
de dosagem efetivo.
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Farmacocinética

A farmacocinética do ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) foi avaliada em 28 sujeitos apos 10
minutos de infusdo intravenosa de uma dose UuUnica de 50 Ul/kg. Os parametros
farmacocinéticos foram baseados na atividade plasmatica de fator VIII, mensurada pelo teste
de coagulacdo de um estdgio. O perfil de farmacocinética obtido na semana 14, apos
administracdes repetidas, foi comparavel ao perfil obtido apo6s a primeira dose. Os dados de
farmacocinética demonstraram que ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) tem uma meia-vida de
circulagdo prolongada. O tempo para 1% foi de 5,10 dias (IC 95%: 4,54, 5,66). A meia-vida
terminal plasmatica de ELOCTATE (alfactmoroctocogue) quando comparada a um fator
recombinante VIII comercial (alfaoctocogue) foi 1,5 vezes mais longa.

Farmacocinética de Criancas e Adolescentes

Os parametros farmacocinéticos de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) foram determinados
para adolescentes (idade de 12 a 17 anos) em um estudo em adultos e adolescentes e para
criangas (idade de 1 a 5 anos e 6 a 11 anos) no estudo pediatrico. A Tabela 5 apresenta os
parametros farmacocinéticos calculados a partir dos dados pediatricos de 65 individuos, com
menos de 18 anos de idade, apos receber uma unica dose de 50 Ul/kg.

Em compara¢ao com adultos e adolescentes, a depuragdo ajustada de acordo com o peso
corporal foi 75% maior em criancas com idade de 1 a 5 anos de idade. Estes resultados
indicam a necessidade de ajuste de dose em criangas de 1 a 5 anos de idade (Ver “Uso
pediatrico” no item “5. Adverténcias e Precaucgoes”).

A avaliagdo da farmacocinética de pacientes pediatricos, com idade entre 6 e 17 anos,
demonstrou que seus perfis farmacocinéticos e médias aritméticas dos parametros
farmacocinéticos sao semelhantes aos dos adultos. Portanto, para pacientes com 6 anos de
idade ou mais, o ajuste da dose com base na idade ndo € necessario (Ver “Uso pediatrico” no
item “5. Adverténcias ¢ Precaugdes™).

Tabela 5: Comparacio dos Parametros Farmacocinéticos de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) por idade

Estudo Pedidtrico Estudo em Adultos ¢
Parimetros Adolescentes ;
Farmacocinéticos! laSanos | 6all anos | 12 a 17 anos de Adultos
de idade de idade idade
N=23 N=31 N=11 N=28
Cmax (Ul/dL) 96,0 122 98,0 109
(90,0; 102) | (104; 140) (84,9; 111) (102; 116)
Recuperaciao Incremental 1,92 2,44 1,85 2,26
(UI/dL por Ul/kg) (1,80; 2,04) | (2,07;2,80) (1,58; 2,12) (2,13; 2,40)
AUC/Dose (UI*h/dL por 30,0 41,9 38,7 54,1
Ul/kg) (26,5;33,6) | (34,0; 49,8) (34,3;43,1) (47,0; 61,1)
t,;, (h) 12,7 14,9 16,4 19,7
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(11,2;14,1) | (12,0; 17,8) | (14,1; 18,6) (17,4; 22.,0)
MRT (h) 17,2 20,9 23,1 26,1
(154;19,1) | (17,1;24,7) | (19,9; 26,4) (23,2; 28.,9)
CL (mL/h/kg) 3,60 2,78 2,66 2,06
(3,13;4,07) | (2,44;3,13) | (2,34;2.98) (1,78; 2,34)
Vi (mL/kg) 58,6 52,1 60,3 495
(54,9; 62.3) | (45,3;59,0) | (53,3; 67.3) (46,9; 52.2)

"Pardmetros Farmacocinéticos sdo apresentados em Média Aritmética (IC 95%)

2 A andlise incluiu dois pacientes adolescentes (15 e 16 anos de idade)

Abreviacdes: IC= intervalo de confianga; AUC = area sob a curva do tempo de atividade de fator VIII; t,,=
tempo de meia-vida terminal; MRT= tempo de residéncia médio; CL= depuracdo (clearance) ajustado conforme
peso corporal; V= Volume de distribuigdo ajustado por peso corporal no estado de equilibrio.

Dados de seguranca pré-clinicos
Carcinogénese, mutagénese, diminuicio da fertilidade

Nao foram conduzidos estudos de longa duragdo em animais para investigar os efeitos
carcinogénicos de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue). Nao foram realizados testes in vitro e
in vivo para investigar a mutagenicidade ou os efeitos de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue)
na fertilidade.

4) CONTRAINDICACOES

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) ¢ contraindicado a pacientes que apresentaram reagoes de
hipersensibilidade com risco de morte quando expostos ao ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) ou a outros componentes do produto (Ver “Composi¢ao’).

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacoes de Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade foram reportadas com o uso de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue). Reacdes tipo alérgicas incluindo anafilaxia foram reportadas com
produtos de reposicdo do fator VIII. Sinais precoces de reagdes que podem progredir para
anafilaxia incluem angioedema, sensacdo de aperto no peito, dispneia, sibilo, urticaria e
prurido. A administracio de ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) deve ser imediatamente
descontinuada e um tratamento apropriado deve ser iniciado se ocorrerem reagdes de
hipersensibilidade.

Anticorpos Neutralizantes (Inibidores)

A formagdo de inibidores ao Fator VIII foi relatada apds a administragio de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue), incluindo em pacientes ndo previamente tratados. Pacientes em uso de
ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) devem ser monitorados para verificar o desenvolvimento
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de inibidores de fator VIII por meio de observacdes clinicas e testes laboratoriais apropriados.
Se o nivel de fator VIII no plasma ndo aumentar como esperado ou se a hemorragia nao
estiver controlada ap6s a administragdo de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue), deve-se
suspeitar da presenca de inibidores (anticorpo neutralizante) (ver “Testes de Monitoramento
Laboratorial™).

Testes de Monitoramento Laboratorial

e Monitorar atividade de fator VIII plasmatico por meio de um teste validado (por
exemplo, teste de coagulacdo de um estagio), para confirmar que os niveis adequados
de fator VIII foram atingidos e mantidos (ver item “8. Posologia e Modo de usar”).

e Monitorar o desenvolvimento de inibidores de fator VIII. Realizar um ensaio de
inibidor de Bethesda se os niveis plasmaticos de fator VIII nao forem atingidos ou se
a hemorragia ndo estiver controlada com a dose prevista de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue). Utilizar as unidades Bethesda (UB) para relatar os niveis de
inibidor.

Gravidez
Categoria de risco na Gravidez: C.
Resumo de risco

Nao ha estudos sobre o uso de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) em mulheres gravidas para
informar um risco associado ao medicamento.

Estudos de reprodu¢do em animais e de toxicidade de desenvolvimento ndo foram
conduzidos com ELOCTATE (alfacfmoroctocogue). Em um estudo de transferéncia
placentaria, ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) foi detectado em amostras de sangue fetal
murino em aproximadamente 1% dos niveis de sangue materno (intervalo, 0,2% a 1,9%), 3 a
4 horas apos a administracdo de camundongos fémeas prenhas com 260 a 650 vezes a dose
clinica de 20 a 50 Ul’kg de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue).

Nao se sabe se ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) pode causar dano fetal quando
administrado a mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Se
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) for claramente necessario para tratar uma mulher gravida,
aconselhar a paciente que os riscos para a mae e para o feto sdo desconhecidos.

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

Lactacao
Resumo de risco

Nao ha informagdes com relagdo a presenca de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) no leite
materno, seus efeitos no lactente, ou seus efeitos na producdo de leite. Os beneficios no
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desenvolvimento ¢ na saide do lactente devem ser considerados juntamente com a
necessidade clinica da mae por ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) e quaisquer efeitos
adversos potenciais de ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) no lactente ou da condi¢do
materna subjacente.

Uso pediatrico

Estudos de seguranga e eficacia em criancas foram realizados em 82 pacientes pediatricos,
previamente tratados, com menos de 18 anos de idade, que receberam pelo menos uma dose
de ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) como parte da profilaxia de rotina, tratamento
conforme demanda de episddios hemorragicos ou manejo perioperatorio. Pacientes
adolescentes foram recrutados no ensaio de seguranca e eficacia de adultos e adolescentes e
pacientes <12 anos foram recrutados em um ensaio pediatrico.

Os dados de farmacocinética de um estudo pediatrico de 54 pacientes passiveis de avaliacao
com <12 anos de idade demonstraram que nenhum ajuste de dose foi necessario para
pacientes com >6 anos de idade. Criancas com 1 a 5 anos de idade apresentaram menor
tempo de meia-vida e maior depuragdo (ajustado por peso corporal), portanto, pode ser
necessaria uma dose maior ou mais frequente nessa faixa etdria (ver “Farmacocinética” no
item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

Uso em idosos

Estudos clinicos de ELOCTATE (alfacfmoroctocogue) ndo incluiram numero suficiente de
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos para determinar se esta populagdo apresenta
resposta diferente de pacientes mais jovens.

Insuficiéncia renal

O uso de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia
renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos especificos de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) em
pacientes com insuficiéncia hepatica

Pacientes nao previamente tratados

A seguranga ¢ a eficacia de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) nao foram estabelecidas em
pacientes nao previamente tratados.

Atencao: Este medicamento contém Acicar (sacarose), portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.
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6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao had interagdes medicamentosas conhecidas relatadas para ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue). Nao foram conduzidos estudos de interagao medicamentosa.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Nao
congelar para evitar o risco de danificar a seringa preenchida com diluente. O produto deve
ser armazenado na embalagem original para protegé-lo da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabrica¢do, desde que observados os cuidados
de conservacao de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue).

Nuimero 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.

ELOCTATE (alfaecfmoroctocogue) apresenta-se como um po6 liofilizado branco a
esbranquicado, estéril, apirogénico, isento de conservantes, para reconstituigdo com o
diluente fornecido, para administra¢do intravenosa.

Apos reconstituicio (mistura com o diluente):

e Nao utilizar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) se a solucio reconstituida nio
estiver limpida a levemente opalescente e incolor.

e Nao utilizar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) se a solucio reconstituida conter
particulas visiveis ou estiver turva.

e Utilizar o produto reconstituido o mais rapidamente possivel.

e A solucao reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente, nio
excedendo 30°C, por até 3 horas. Proteger o produto reconstituido da incidéncia
direta de raios de sol. Descartar qualquer produto nio utilizado dentro de 3
horas apos a reconstituicao. Nao refrigerar apos reconstituicio.

ApOs preparo (reconstituicio), manter a temperatura ambiente (até 30°C) por até 3
horas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR
Apenas para uso intravenoso apos reconstituicio.
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A dosagem e a duragdo do tratamento dependem da gravidade da deficiéncia de fator
VIII de coagulacdo, da localizagdo e extensdo da hemorragia e da condi¢do clinica do
paciente. O monitoramento cuidadoso da terapia de reposicao ¢ necessario em casos
de cirurgia de grande porte ou episddios hemorragicos com risco de morte.

Cada rotulo de cada frasco-ampola de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) indica a
poténcia do fator VIII em unidades internacionais (UI). Uma UI corresponde a
atividade de fator VIII contida em um mL de plasma humano normal.

A atribuicdo da poténcia ¢ determinada utilizando um ensaio de substrato
cromogénico. Um estudo de campo' indicou que os niveis plasmaticos de fator VIII
podem ser monitorados com o ensaio de substrato cromogénico ou teste de
coagulacdo de um estagio.

O célculo da dose requerida de fator VIII ¢ baseado na constatagdo empirica que 1 Ul
de fator VIII por kg de peso corporal eleva o nivel de fator VIII plasmatico em 2
UI/dL. O aumento esperado do pico de nivel de fator VIII in vivo, expresso como
UI/dL (ou % do normal), ¢ estimado utilizando a seguinte formula:

Aumento estimado de fator VIII (UI/AL ou % do normal) = [Dose Total (UI)/peso
corporal (kg)] x 2 (UI/dL por Ul/kg)

A dose para atingir o aumento do pico in vivo desejado no nivel de fator VIII pode ser
calculada com a seguinte formula:

Dose (UI) = peso corporal (kg) x Aumento de fator VIII desejado (UI/dAL ou % do
normal) x 0,5 (Ul/kg por UIl/dL)

A farmacocinética e respostas clinicas dos pacientes podem variar (por exemplo,
meia-vida, recuperagdo in vivo). A dose e frequéncia de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) devem ser baseadas na resposta clinica individual.

O ajuste de dose pode ser necessario em pacientes pediatricos abaixo dos seis anos de
idade (ver “Uso pediatrico” no item “5. Adverténcias e Precaugdes”). Para pacientes
com seis anos de idade ou mais, o ajuste de dose geralmente ndo ¢ necessario.

Referéncia:

1. Sommer, J. M., Moore, N., McGuffie-Valentine, B. ¢ cols. Comparative field study evaluating the activity of
recombinant factor VIII Fc fusion protein in plasma samples at clinical haemostasis laboratories. Haemophilia;
20: 294-300, 2014.

Controle e Prevenc¢ao de Episodios Hemorragicos
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Um guia para posologia de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) para o controle e prevencao de
episoddios hemorragicos ¢ fornecido na Tabela 6. Deve-se levar em consideracdo a
manuten¢do da atividade do fator VIII em valor igual ou acima do intervalo pretendido.

Tabela 6: Posologia para controle e prevenciao de episodios hemorragicos

Nivel de
fator VIII A
Tipo de necessario Frequéncia de Duracio da
. Dose (UI/kg) | Administracio A
Hemorragia (UI/dL ou Terapia (dias)
o (horas)
Yo do
normal)
Leve ou moderada
Articulagdes,
zzlrlsculo superficial/ Repetir a cada
. 24-48 horas (12 Até que o
comprometimento a 24 horas para episodio
neurovascular 40-60 20-30 . P PI130¢ .
o pacientes com | hemorragico seja
(exceto iliopsoas), .
~ menos de 6 anos resolvido
laceracao profunda e .
. de idade)
renal, tecidos moles
superficiais e
membranas mucosas.
Grave
Hemorragia com
risco de morte ou Repetir a cada Até que o
perda de membros, 12-24 horas (8 a episodio
ilipsoas e musculo R0-100 40-50 24 horas para hemorrag@o seja
profundo com dano pacientes com resolvido
neurovascular, menos de 6 anos | (aproximadamente
retroperitonio, de idade) 7-10 dias)
intracraniana ou
gastrointestinal

Controle Perioperatorio

Um guia para posologia de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) durante cirurgias (manejo
perioperatorio) ¢ fornecido na Tabela 7. Deve-se levar em consideracdo a manutencdao da
atividade do fator VIII em valor igual ou acima do intervalo pretendido.

Tabela 7: Posologia para Manejo Perioperatorio

Nivel de fator Frequéncia de
Tipo de VIII Necessario . . ~ Duracio da
Cirurgia (UI/dL ou % Dose (Ul/kg) Administra¢ao Terapia (dias)
(horas)
do normal)
Menor 50-80 25-40 Repetir a cada 24 | Pelo menos 1
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Extracao horas (12-24 dia até a
dentaria simples horas para recuperagdo do
pacientes com paciente
menos de 6 anos
de idade)
Dose preé-
operatoria de 40
a 60 Ul/kg
seguida de Até a
repeti¢do da dose recuperagao
de 40-50 Ul’/kg adequada da

Maior
Intracraniana,
intra-abdominal
ou cirurgia de
artroplastia

80-120
(pré e pos
operatorio)

Pré-operatorio:

40-60
Repeticao:
40-50

apos 8-24 horas
(6 a 24 horas
para pacientes
com menos de 6
anos de idade) e
entdo a cada 24
horas para
manter a
atividade de
fator VIII dentro
do intervalo
pretendido

lesdo e entdo
continuar a
terapia por pelo
menos 7 dias
para manter a
atividade de
fator VIII dentro
do intervalo
pretendido

Profilaxia de Rotina

e O regime inicial recomendado ¢ de 50 Ul/kg de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue),
administrado a cada 4 dias. Ajustar o regime com base na resposta do paciente com
dosagem na faixa de 25-65 Ul/kg em intervalos de 3-5 dias.

e Para criancas <6 anos de idade, o regime inicial recomendado ¢ de 50 Ul/kg de
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) administrado duas vezes por semana. Ajustar o
regime com base na resposta do paciente, com administragdo na faixa de 25-65 Ul/kg,
em intervalos de 3-5 dias. Doses mais frequentes ou maiores até¢ 80 Ul/kg podem ser
necessarias (ver “Farmacocinética” no item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

Instrucoes de Uso

Ler as instrugdes de uso antes de iniciar o uso de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) e a cada
vez que adquirir um novo produto. Pode haver novas informagdes. Esta informacdo nado
substitui a discussdo com o profissional de satde sobre suas condi¢cdes médicas ou seu

tratamento.

O profissional de satde deve demonstrar como reconstituir ¢ administrar ELOCTATE
(alfaecfmoroctocogue) ao paciente ou seu cuidador na primeira vez em que ELOCTATE

(alfaefmoroctocogue) for utilizado.
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Verificar o prazo de validade no kit de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue).
Nao utilizar o produto além de seu prazo de validade.

Deixar o frasco-ampola de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) e o diluente atingirem
temperatura ambiente.

Naio utilizar fontes de aquecimento externas, tais como colocar o frasco-ampola e/ou diluente
em agua quente.

Procurar uma superficie de trabalho limpa, plana e reunir todo o material que serd necessario
para reconstituir € administrar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue).

Lavar as maos com agua e sabdo. Deve-se utilizar uma técnica asséptica (limpa e livre de
bactérias) durante o procedimento.

Reconstituicao

1. Remover a tampa de plastico do frasco-ampola de ELOCTATE (alfaetmoroctocogue).
Limpar a tampa de borracha do frasco-ampola com um lengco embebido com alcool e
deixar a tampa de borracha secar.

Ap6s a limpeza, ndo tocar a tampa de borracha com suas maos ou permitir que a
tampa toque outra superficie.

2. Remover completamente o verso da embalagem do adaptador para frasco-ampola pela
remocao da cobertura da embalagem.
Nao remover o adaptador para frasco-ampola da embalagem e ndo tocar no interior da
embalagem do adaptador.
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3. Manter o frasco-ampola sobre uma superficie plana. Segurar a embalagem do
adaptador para frasco-ampola com uma mao e, utilizando a outra mao, colocar o
adaptador sobre o frasco-ampola.

A ponta do adaptador deve ser colocada diretamente acima do centro da tampa de
borracha.

Empurrar o adaptador para frasco-ampola para baixo até que a ponta perfure o centro
da tampa do frasco-ampola e esteja completamente inserida.

e

4. Levantar a embalagem do adaptador para frasco-ampola e descartar a embalagem de
cobertura.

5. Utilizar somente a seringa de diluente fornecida na embalagem para reconstituir o
produto.
Segurar o émbolo pelo disco circular.
Colocar a ponta da haste do émbolo na extremidade da seringa.
Girar no sentido horario até que esteja bem conectado.
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6. Com uma mao, segurar a seringa do diluente abaixo da tampa, com a tampa virada
para cima.
Certifique-se que esteja utilizando a seringa de diluente pela parte estriada
diretamente abaixo da tampa.
Nao usar caso a tampa tenha sido removida ou ndo estiver bem conectada.

7. Com a outra mao, segurar a tampa e dobra-la em um angulo de 90° até que a tampa
seja rompida.
ApoOs a tampa se romper, vocé vera a ponta de vidro da seringa.
Nao tocar a ponta de vidro da seringa ou o interior da tampa.

8. Certifique-se que o frasco-ampola esteja sobre uma superficie plana.
Inserir a ponta da seringa na abertura do adaptador.
Girar a seringa no sentido horario até que esteja firmemente conectada ao adaptador.

9. Pressionar lentamente o émbolo para injetar todo o diluente no frasco-ampola.
O émbolo pode subir um pouco apds este processo. Isto € normal.
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10. Com a seringa ainda conectada ao adaptador, agitar suavemente o frasco-ampola até
que o produto esteja completamente dissolvido.
A solucdo final reconstituida deve ser limpida a levemente opalescente e incolor.
Nao agitar.
Nao utilizar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) reconstituido se a solugdo contiver
particulas visiveis ou estiver turva.

Se vocé estiver utilizando mais de um frasco-ampola, interromper a preparacgio
nesta etapa e proceder conforme as instrucdes para combinac¢io de dois ou mais
frascos-ampola de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue).

11. Certifique-se que o émbolo esteja completamente pressionado.
Inverter o frasco-ampola de cabeca para baixo.
Puxar lentamente o émbolo para aspirar a solu¢ao para dentro da seringa.
Tenha cuidado para nao puxar o Embolo completamente para fora da seringa.

12. Retirar cuidadosamente a seringa do adaptador para frasco-ampola e descartar o
frasco-ampola com o adaptador ainda conectado.
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Nao tocar a ponta da seringa ou o interior da tampa.
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) reconstituido deve ser administrado o mais rapido

possivel.

Combinacao de dois ou mais frascos-ampola (“Pooling”)

“Pooling” ¢ o processo de combinagdo de dois ou mais frascos-ampola em uma seringa
maior (ndo na seringa de diluente) antes da administracdo intravenosa.

Para combinar dois ou mais frascos-ampola de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue),
apos a etapa 10 acima, seguir os seguintes passos descritos abaixo.

Certifique-se que o adaptador para frasco-ampola seja mantido conectado ao frasco-
ampola, uma vez que este serd necessario para conectar a seringa maior do tipo luer lock.

Nao remover a seringa do diluente ou a seringa maior do tipo luer lock até que esteja
pronto para conectar a seringa maior do tipo luer lock ao proximo frasco-ampola (com o
adaptador para frasco-ampola conectado).

1. Remover a seringa de diluente do adaptador para frasco-ampola girando no sentido
anti-horario até que esteja completamente desconectada.

2. Conectar a seringa maior do tipo luer lock separada, girando sentido horério até que
esteja firmemente conectada.
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3. Puxar a haste do émbolo lentamente para aspirar a solu¢@o para dentro da seringa.
Repetir este procedimento com cada frasco-ampola que sera utilizado.

Apos reunir a dose necessaria, proceder a administragdo utilizando a seringa maior do
tipo luer lock.

Administracao
Somente para injecdo intravenosa

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) ¢ administrado por infusdo intravenosa apos
reconstituicdo do produto em p6 com o diluente.

O profissional de satide deve ensinar como infundir ELOCTATE (alfaefmoroctocogue). Uma
vez ensinada a auto-infusdo, vocé pode seguir estas instrugdes.

Nao administrar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) reconstituido se este contiver material
particulado, apresentar descoloragdo, ou se estiver turvo.

1. Conectar a seringa a extremidade do tubo do conjunto de infusdo girando no sentido
horério até que esteja firmemente conectado.
Nao administrar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) reconstituido no mesmo tubo ou
recipiente com outros medicamentos.
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2. Aplicar um torniquete e limpar a area da pele onde sera realizada a infusdo, utilizando
um lenco com dalcool.

3. Empurrar o émbolo até que todo o ar seja retirado da seringa ¢ ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) tenha atingido o final do tubo do conjunto de infusao.
Nao forcar ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) através da agulha.

4. Remover a tampa de prote¢ao da agulha do tubo do conjunto de infusao.
Inserir a agulha do conjunto de infusdo na veia.
Remover o torniquete.
Sempre verificar se a agulha estd inserida adequadamente quando realizar a
administracdo intravenosa.
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5. Pressionar lentamente o é&mbolo na seringa para administrar ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue).
ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) deve ser injetado intravenosamente ao longo de
varios minutos.
A taxa de administra¢do deve ser determinada pelo nivel de conforto do paciente.
A pequena quantidade de produto remanescente no conjunto de infusdo nao afetara o
tratamento.

6. Apos a infusdo de ELOCTATE (alfacfmoroctocogue), remover o conjunto de infusio
e utilizar uma compressa de gaze estéril para pressionar o local da infusdo durante
varios minutos.

Aplicar um curativo se necessario.

Apo6s a infusdo de ELOCTATE (alfaefmoroctocogue), remover e descartar qualquer
solucdo medicamentosa ndo utilizada, frasco(s)-ampola vazio(s) € quaisquer outros
acessorios médicos utilizados em um recipiente de descarte apropriado.

y

Y
\I A
1 w1

9) REACOES ADVERSAS
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As reagOes adversas mais frequentes (incidéncia >0,5% dos sujeitos) relatadas nos ensaios
clinicos foram artralgia, mal-estar, mialgia, dor de cabeca e erupg¢do cutanea (rash).

Experiéncia em Ensaios Clinicos

Uma vez que os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variadas, as taxas
de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento nao podem ser
diretamente comparadas as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento ¢ podem nao
refletir as taxas observadas na pratica clinica.

ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) foi avaliado em 233 pacientes em dois estudos completos
e um estudo de extensdo em andamento em pacientes previamente tratados (PPTs) com
hemofilia A grave (<1% de atividade enddégena de fator VIII ou uma mutacdo genética
compativel com Hemofilia A grave) que receberam pelo menos uma dose de ELOCTATE
(alfaecfmoroctocogue) como parte da profilaxia de rotina, tratamento de episddios
hemorragicos conforme demanda ou manejo perioperatorio. Sessenta e nove (29,6%) eram
pacientes pediatricos <12 anos de idade, 13 (5,6%) eram adolescentes (12 a <18 anos de
idade) e 151 (64,8%) eram adultos (18 anos de idade ou mais). Houve 136 pacientes tratados
durante pelo menos 104 semanas. O namero total de dias de exposicao foi 34.746 com uma
mediana de 129 (intervalo 1-326) dias de exposi¢ao por paciente. Os pacientes receberam um
total de 35.248 injecdes com uma mediana de 136 injecdes de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) (intervalo 1-328) por paciente.

Foram relatadas reagdes adversas por 11 de 233 sujeitos (4,7%) tratados com profilaxia de
rotina ou terapia episodica (sob demanda). Nao foram observadas diferencas especificas por
idade nas reacdes adversas em pacientes pediatricos e adultos. A Tabela 8 resume as reagdes
adversas mais frequentes. Reagdes adversas adicionais, cada uma ocorrendo em um Unico
paciente (incidéncia incomum de 0,4%), incluem tonturas, disgeusia, bradicardia,
hipertensao, fogacho, angiopatia (termo do investigador: dor vascular apds a injecdo do
medicamento em estudo), tosse, dor abdominal inferior, dor nas costas, inchaco das
articulacdes, dor no peito, sensacao de frio, sensagdo de calor e hipotensdo durante o
procedimento. Dois sujeitos foram retirados do estudo devido a reacdes adversas de erupgao
cutanea (rash) e artralgia. Nos estudos, ndo foram detectados inibidores € nenhum evento de
anafilaxia foi relatado.

Tabela 8: Reacoes Adversas Relatadas para ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) (N=
233)

Nu d Cat iad
Classi,ﬁca(,'ﬁo de Sistemas Termo MedDRA lsl:;z;::) s ¢ f:ezgli)érliziae
de Orgiaos MedDRA* preferido
n (%)
Disturbios do sistema Dor de cabeca 2 (0.9) ‘Incomum
nervoso (infrequente)
Disturbios de pele e de Erupcao cutinea 2(0,9) Incomum
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tecido subcutineo (rash) (infrequente)

Distibios sl | A 200 | oo
quetet Mialgia 2(0,9) q

conjuntivo

Distarbios gerais e Incomum

condic¢des do local de Mal-estar 2(0,9) (infrequente)

administracao

*MedDRA versdo 15.0.
Imunogenicidade

Os suyjeitos do estudo clinico (pacientes previamente tratados) foram monitorados em busca
de anticorpos neutralizantes do fator VIII. Nenhum sujeito desenvolveu anticorpos
neutralizantes, confirmados, ao fator VIII. Um sujeito de 25 anos de idade apresentou
anticorpo neutralizante, positivo e temporario de 0,73 BU na 14* semana, que ndo foi
confirmado em teste de repeticao 18 dias depois e posteriormente.

A detecgao de anticorpos que sdo reativos ao fator VIII ¢ altamente dependente de muitos
fatores, incluindo: a sensibilidade e especificidade do ensaio, manuseio da amostra, tempo de
coleta da amostra, medicagdes concomitantes e doencas subjacentes. Portanto, a comparagao
da incidéncia de anticorpos para ELOCTATE (alfaefmoroctocogue) pode induzir a um erro
com relagdo a incidéncia de anticorpos para outros produtos.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reagdes adversas adicionais foram identificadas durante o uso de ELOCTATE
(alfaefmoroctocogue) apds aprovacdo. Uma vez que estas reagdes sdao relatadas
voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo € sempre possivel estimar com
seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo ao
medicamento.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: desenvolvimento de inibidores do fator VIII.
Distarbios do sistema imune: hipersensibilidade.

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 de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10) SUPERDOSE
Nao foram relatados sintomas de superdose.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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1B280517

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/10/2018.
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Anexo B
Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracoes de bulas
eylcz;:atdaig?te N° expediente Assunto e)](:)it:llig?te N° expediente Assunto a:))rﬁz)t:a(z:go Itens da bula (2,];7‘,50;;) Apresentagdes relacionadas
VPS: 500 UI PO LIOF SOL INJ CT
5) ADVERTENCIAS E 1 FA VD TRANS + 1 SER
PRECAUCC)ES PREENC DIL X 3 ML + 1
10456 - PRODUTO 9) REACOES ADVERSAS ADAPT + 1 CONJ INFUS +2
Gerado no IliIIOt.IfJ“(')GINC(()i - . N vp %%IXCZ%S +2 CURATIVOS +
otificagdo de do se ~ . ~ . do se :
30710722018 ggﬁfgr‘r’l;io Alteragio de Texto | aplica | a0 ¢ aplica Ndo se aplica aplica | 4) 0 QUE DEVO SABER ANTES | YP/VPS' 1000 UI PO LIOF SOL INJ CT
P de Bula— RDC DE USAR ESTE 1 FA VD TRANS + 1 SER
60/12 MEDICAMENTO? PREENC DIL X 3 ML + 1
8) QUAIS OS MALES QUE ESTE IADAPT + 1 CONJ INFUS + 2
MEDICAMENTO PODE ME LENCOS + 2 CURATIVOS +
CAUSAR? 1 GAZE
500 UI PO LIOF SOL INJ CT
1 FA VD TRANS + 1 SER
11201 PRODUTO ADAPT + 1 CONI INFUS +2
10463 - ERODUTO BIOLOGICO - VPS LENCOS +2 CURATIVOS +
BIOLOGICO - Solicitac;ﬁq de - Dizeres Legais | GAZE
29/10/2018 | 1040642/18-5 | Inclusdo Inicial de |25/05/2018| 0431189/18-2 Trgnsfe.renma de [30/07/2018 VP/VPS 1000 UL PO LIOF SOL INJ CT
Texto de Bula — Titularidade de VP
RDC 60/12 Registro - Dizeres Legais I FA VD TRANS + 1 SER
(Operagao Comercial) PREENC DIL X 3 ML + 1
IADAPT + 1 CONJ INFUS + 2
LENCOS + 2 CURATIVOS +
1 GAZE
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