@ Pﬁzer

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Hympavzi™
marstacimabe

APRESENTACOES
Hympavzi™ 150 mg/mL, solugdo injetavel, em embalagens contendo 1 caneta preenchida.

VIA DE ADMINISTRA(;AO: VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada caneta preenchida de Hympavzi™ contém 150 mg de marstacimabe em 1,0 mL de solugdo.

Excipientes: sacarose, histidina, edetato dissoédico di-hidratado, polissorbato 80, cloridrato de histidina
monoidratado e dgua para injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hympavzi™ (marstacimabe) ¢ indicado para:

. Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em pacientes com 12
anos de idade ou mais (acima de 35kg de peso corporal) com hemofilia A severa (deficiéncia congénita de
FVIIIL, FVIII <1%) sem inibidores de FVIIIL, e

. Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episodios de sangramento em pacientes com 12
anos de idade ou mais (acima de 35kg de peso corporal) com hemofilia B severa (deficiéncia congénita de
FIX, FIX <1%) sem inibidores de FIX.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em pacientes adultos e adolescentes com hemofilia A sem inibidores de fator VIII (FVIII)
ou hemofilia B sem inibidores de fator IX (FIX)

Pacientes (com idade >12 anos e >35 kg) com hemofilia A sem inibidores e hemofilia B sem inibidores
(estudo B7841005/BASIS)

O estudo pivotal de Fase 3 (BASIS) foi um estudo multicéntrico, aberto, cruzado, de via tnica, em 116 homens
adultos e adolescentes (com 12 anos ou mais e >35 kg) com hemofilia A grave sem inibidores de FVIII ou
hemofilia B grave sem inibidores de FIX que anteriormente receberam tratamento sob demanda (N =33) ou
profilatico (N = 83) com FVIII ou FIX. Pacientes com tratamento prévio ou atual ou histérico de doenga arterial
coronariana, trombose venosa ou arterial ou doencga isquémica foram excluidos do estudo.

A populagdo do estudo foi caracterizada por um fenotipo de sangramento grave. A média das taxas anualizadas
de sangramento (TASs) para sangramentos tratados foi de 38,00 ¢ 7,85 na Fase Observacional para as coortes
sob demanda e profilaxia, respectivamente, antes de mudarem para a profilaxia semanal com Hympavzi™.
Todos os pacientes (100%) na coorte sob demanda tinham uma ou mais articulagdes-alvo no inicio do estudo, e
36% tinham trés ou mais articulagdes-alvo no inicio do estudo. No grupo de profilaxia de rotina, 56,6% dos
pacientes tinham uma ou mais articulagdes-alvo no inicio do estudo, e 15,7% tinham trés ou mais articula¢des-
alvo no inicio do estudo.

Apds uma fase observacional de 6 meses na qual os pacientes receberam terapia baseada em fator profilatico de
rotina ou sob demanda, os pacientes receberam uma dose inicial de ataque de 300 mg de Hympavzi™ seguida de
doses de manuten¢io de 150 mg de Hympavzi™ uma vez por semana por 12 meses. A dose foi escalonada para
300 mg de Hympavzi™ uma vez por semana ap0s 6 meses para pacientes pesando >50 kg que tiveram dois ou
mais sangramentos excessivos. Quatorze (12,1%) dos 116 pacientes que receberam Hympavzi™ por pelo menos
6 meses foram submetidos ao escalonamento de dose de sua dose de manutengao.

A idade média entre os grupos de tratamento foi de 32,4 anos (min. 13, max. 66); 16,4% dos pacientes tinham
12 a <18 anos ¢ 83,6% tinham >18 anos, 100% eram do sexo masculino. Neste estudo, 48,3% dos pacientes
eram Brancos, 50,0% eram Asiaticos, 0,9% eram Pretos ou Afro-Americanos ¢ 0,9% ndo apresentavam
informagoes raciais; 10,3% dos pacientes identificados como Hispanicos ou Latinos. Todos os pacientes eram
ndo inibidores (hemofilia A a 78,4%, hemofilia B a 21,6%).

O objetivo primario de eficacia do estudo foi comparar a profilaxia de Hympavzi™ durante a Fase de
Tratamento Ativo versus a terapia profilatica de rotina baseada em fatores na Fase Observacional, conforme
medido pela TAS de sangramentos tratados. Outros principais objetivos de eficacia do estudo incluiram a
avaliagdo da profilaxia de Hympavzi™ em comparagio com a terapia profilatica de rotina baseada em fatores,
medida pelas incidéncias de sangramentos espontaneos, sangramentos articulares, sangramentos nas
articulagdes-alvo e sangramentos totais, bem como a avaliacdo da qualidade de vida relacionada a satde
(HRQoL) dos pacientes.

A Tabela 1 mostra os resultados de eficicia da profilaxia com Hympavzi™ em comparagdo com a terapia
profilatica de rotina baseada em fatores. Hympavzi™ demonstrou ndo inferioridade e superioridade em relagdo
ao tratamento profilatico de rotina baseada em fatores, conforme medida pela TAS de sangramentos tratados.
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Tabela 1.

Comparacio da taxa anualizada de sangramento com profilaxia com Hympavzi™ versus
profilaxia prévia de rotina baseada em fatores em pacientes >12 anos de idade sem inibidores

de fator VIII ou fator IX

Desfechos na ordem hierarquica de
testes

Profilaxia
com Hympavzi™
durante 12 meses de ATP
(N = 83)

Profilaxia de rotina
baseada em fatores
durante 6 meses de OP
(N =83)

Sangramentos Tratados (Primario)

TAS, baseada em modelo (IC de 95%)

7,85 (5,09; 10,61) [ 5,08 (3,40; 6,77)

Diferenca vs. RP (IC de 95%)

-2,77 (-5,37; -0,16)
Valor p =0,0376*

Participantes com 0 sangramentos, n

(%)

33(39,8) 29 (34,9)

Sangramentos Espontéineos, Tratados

TAS, baseada em modelo (IC de 95%)

5,86 (3,54; 8,19) [ 3,78 (2.25; 5.31)

Diferenca vs. RP (IC de 95%)

-2,09 (-4,23; 0,06)
Na4o inferioridade*

Sangramentos nas Articula¢des, Tratados

TAS, baseada em modelo (IC de 95%)

5,66 (3,33; 7,98) [ 4,13 (2,59; 5,67)

Diferenga vs. RP (IC de 95%)

-1,53 (-3,70; 0,64)
N3io inferioridade*

Total de Sangramentos, Tratados e Niao Tratados

TAS, baseada em modelo (IC de 95%)

8,84 (5,97; 11,72) [ 5,97 (4,13; 7.81)

Diferenga vs. RP (IC de 95%)

-2,87 (-5,61; -0,12)
N3io inferioridade*

Sangramentos em Articulacdo-Alvo, Tratados

TAS, baseada em modelo (IC de 95%)

3,36 (1,59; 5,14) [ 2,51 (1,25; 3,76)

Diferenga vs. RP (IC de 95%)

-0,86 (-2,41; 0,70)
Nio inferioridade*

*Critério atendido (ndo inferioridade/valor p se a superioridade for atendida)

e O critério de ndo inferioridade especificado pelo protocolo (limite superior do IC de 95% para a diferenca)

foi de 2,5 para sangramentos tratados, sangramentos espontaneos, sangramentos articulares; 1,2 para
sangramentos nas articulagdes-alvo; 2,9 para sangramentos totais. Se o critério de ndo inferioridade foi
atendido, a superioridade foi subsequentemente testada e estabelecida se o intervalo de confianca excluiu
Zero.

O valor p ¢ para o teste de superioridade.

A média estimada, a diferenca e os intervalos de confianga (ICs) para a TAS vém do modelo de regressao
binomial negativa.

As defini¢des de sangramento foram adaptadas com base nos critérios de ISTH.
Sangramentos tratados = sangramentos tratados com FVIII ou FIX.
Sangramentos totais = sangramentos tratados e ndo tratados com FVIII ou FIX.
TAS =Taxa anualizada de sangramento; IC =Intervalo de confianca;
ATP = Fase de Tratamento Ativo; RP = Profilaxia de rotina.

OP =Fase Observacional,

Em uma andlise de apoio, Hympavzi™ também demonstrou superioridade sobre a terapia baseada em fatores
sob demanda em incidéncias de sangramentos tratados, sangramentos espontaneos, sangramentos articulares,
sangramentos totais e sangramentos nas articulagoes-alvo.

Analise interina do Estudo B7841007

Na extensdo aberta do estudo central de Fase 3, 87 pacientes receberam marstacimabe nas doses estabelecidas
durante a participa¢do no estudo de B7841005 (ou seja, 150 mg ou 300 mg via subcutdnea uma vez por semana)
por até mais 16 meses (média de 7 meses), em que se demonstrou que o marstacimabe manteve a eficacia a
longo prazo (>12 meses) sem novos sinais de seguranca identificados.
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Foram realizadas analises descritivas para avaliar a profilaxia com Hympavzi™ ao longo do tempo. A média
baseada em modelo e os outros resumos descritivos para a TAS para sangramentos tratados sdo mostrados na
Tabela 2.

Tabela 2. Taxa de sangramento anualizada com profilaxia com Hympavzi™ ao longo do tempo em
pacientes >12 anos de idade sem inibidores de fator VIII ou IX
Intervalo de tempo

Desfecho Primeiros 6 meses de ATP Segundos 6 meses de ATP B7841007*
(N=116) N=112) N=87)

Sangramentos tratados

TAS média 4,95 3,25 2,79

(IC de 95%) (3,67; 6,68) (2,38;4,42) (1,90; 4,09)

TAS mediana 2,00 1,91 0,00

(IQR) (0,00; 5,99) (0,00, 4,09) (0,00; 4,10)

Os pacientes receberam Hympavzi™ por até mais 16 meses (média de 7 meses) durante B7841007.

e A média estimada e os intervalos de confianga (ICs) para a TAS vém do modelo de regressdo binomial
negativa.
A mediana e a faixa interquartil (IQR), 25° percentil a 75° percentil, para a TAS vém do resumo descritivo.
TAS = Taxa anualizada de sangramento; IC = Intervalo de confianca; IQR = Faixa de variagdo interquartil;
ATP = Fase de Tratamento Ativo (B7841005); N = nimero de pacientes que contribuiram com dados para
analises em cada intervalo de tempo.

Medidas de desfechos relacionados a saude (Estudo B7841005)

O Estudo central de Fase 3 avaliou os resultados de qualidade de vida relacionados a hemofilia relatados pelo
paciente com o Questionario de Qualidade de Vida Especifica para Hemofilia (Haem-A-QoL), para o qual o
Escore de Dominio de Satde Fisica (ou seja, inchagos dolorosos, presenca de dor articular, dor com movimento,
dificuldade para caminhar longas distancias e necessidade de mais tempo para se arrumar) e Escore Total
(resumo de todas as pontuac¢des) foram desfechos definidos pelo protocolo de interesse. Para medir a alteragdo
no estado de saude, o Escore do Indice a Escala Analdgica Visual (EVA) do Questionario de cinco dimensdes e
cinco niveis da EuroQoL (EQ-5D-5L) foram examinados.

As Tabelas 3 e 4 fornecem uma comparagdo da alteragdo em relagdo a avaliagdo inicial em 6 meses entre
Hympavzi™ profilatico semanalmente durante a Fase de Tratamento Ativo e a terapia profilatica de rotina
baseada em fator durante a Fase Observacional no Escore do Dominio da Satude Fisica e no Escore Total na
Haem-A-QoL, e Escore do Indice e Escala Visual Analdgica na EQ-5D-5L, respectivamente. A melhora
observada com a profilaxia semanal de Hympavzi™ foi ndo inferior a observada com a terapia profilatica de
rotina baseada em fatores nesses desfechos.

Tabela 3. Comparacio da alteracdo em relacio a avaliacdo inicial em 6 meses de Dominio da Saude
Fisica da Haem-A-QoL e Escore Total com profilaxia de Hympavzi™ durante ATP versus
profilaxia prévia de rotina baseada em fatores durante OP em pacientes >17 anos de idade
sem inibidores de fator VIII ou fator IX

Profilaxia de rotina baseada em | Profilaxia com Hympavzi™

Escores do Haem-A-QoL fatores durante 6 meses de OP durante 12 meses de ATP

(N =63) (N=63)

Escore do Dominio de Saude Fisica
Estimativa mediana (IC de 95%) -3,0(-8,2;2,2) | -6,1 (-12,6; 0,4)
-2,2(-9,1; 4,6)

Nio inferioridade*

Diferenga estimada (IC de 95%)

Escore Total
Estimativa mediana (IC de 95%) -1,2 (-3,5; 1,1) | -3,7 (-6,8; -0,6)
-2,8 (-6,6; 1,0)

Naio inferioridade*

*Critério atingido (nfo inferioridade/valor p se a superioridade for atingida)

e As escalas da Haem-A-QoL variam de 0 a 100; os escores mais baixos refletem a melhor qualidade de vida

da hemofilia.

Diferenga estimada (IC de 95%)
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e Para o Escore do Dominio de Saude Fisica na Haem-A-QoL, o critério de nao inferioridade foi 10 (Limite
Superior do IC de diferenga <10).

e Para o escore total na Haem-A-QoL, o critério de ndo inferioridade foi 7 (Limite Superior do IC de
diferenca <7).

e Se o critério de nao inferioridade fosse atingido, a superioridade seria testada de acordo com a hierarquia de
testes.

e IC =intervalo de confianca; OP = Fase Observacional; ATP = Fase de Tratamento Ativo.

Tabela 4. Comparacio da alteracdo em relacido a avaliacio inicial em 6 meses de escores da EQ-5D-5L
com profilaxia com Hympavzi™ durante ATP versus profilaxia prévia de rotina baseada em
fator durante OP em pacientes >12 anos de idade sem inibidores de fator VIII ou fator IX
Profilaxia de rotina baseada em | Profilaxia com Hympavzi™
Escores da EQ-5D-5L fatores durante 6 meses de OP durante 12 meses de ATP
(N =83) (N=83)

Escore do Indice
Estimativa mediana (IC de 95%) 0,0300 (-0,0140; 0,0740) | 0,0752 (0,0178; 0,1325)
0,0223 (-0,0432; 0,0877)
Nio inferioridade*

Diferenca estimada (IC de 95%)

Escala Visual Analégica

Estimativa mediana (IC de 95%) 3,0 (-0,6; 6,6) | 4,5 (1,4;7,7)

. . 0,6 (-4,0; 5,1)
0 ) s o

Diferenca estimada (IC de 95%) Niio inferioridade™
*Critério atingido (ndo inferioridade/valor p se a superioridade for atingida)
Escores mais altos indicam melhores estados de saude.
Para o Escore do Indice, o critério de ndo inferioridade foi de -0,1 (Limite Inferior do IC de diferenca >-0,1).
Para o escore EVA, o critério de néo inferioridade foi de -9,5 (Limite Inferior do IC de diferenga >-9,5).
Se o critério de ndo inferioridade fosse atingido, a superioridade seria testada de acordo com a hierarquia de
testes.
e IC =intervalo de confianca; OP = Fase observacional; ATP = Fase de tratamento ativo.

Imunogenicidade

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de uma resposta imune em pacientes tratados
com marstacimabe. A incidéncia observada da formagdo de anticorpos antidroga (ADA) é altamente dependente
da sensibilidade e especificidade do ensaio. As diferengcas nos métodos de ensaio impedem comparagdes
significativas da incidéncia de ADA nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de ADA em outros estudos,
incluindo aqueles relacionados ao marstacimabe.

Durante o periodo de tratamento de 12 meses no estudo B7841005 central de Fase 3, 23 dos 116 (19,8%)
pacientes tratados com marstacimabe avaliaveis para ADA desenvolveram ADAs. Os ADAs foram transitorios
em 61% (14/23) e persistentes em 39% (9/23) dos pacientes positivos para ADA, indicativo de um perfil
transitorio de ADA na maioria dos pacientes. Os titulos de ADA foram resolvidos em 22/23 (95,7%) pacientes
até o final do estudo. Anticorpos neutralizantes (NAbs) foram desenvolvidos em 6/116 (5,2%) pacientes tratados
com marstacimabe avaliaveis para ADA durante o estudo. Os NAbs foram transitorios em todos os pacientes e
nenhum paciente foi considerado positivo para NAb no final do estudo. Nao houve impacto clinicamente
significativo identificado de ADAs, incluindo NAbs, na farmacocinética, farmacodindmica, seguranga ou
eficacia de marstacimabe ao longo da duragdo do tratamento de 12 meses. No geral, o perfil de seguranca de
marstacimabe foi semelhante entre os pacientes com e sem ADAs (incluindo NAbs).

No estudo OLE de Fase 3, apenas um dos 44 pacientes avalidveis para ADA que continuou a receber
marstacimabe por pelo menos 6 meses foi persistentemente positivo para ADAs.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de agao

O marstacimabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humano direcionado contra o dominio Kunitz 2 (K2) do inibidor
da via do fator tecidual (TFPI), o inibidor primario da cascata extrinseca de coagulagdo. O TFPI inicialmente liga-se
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e inibe o sitio ativo do fator Xa por meio de seu segundo dominio Kunitz (K2) do inibidor. Assim, neutralizar a
atividade do TFPI pode servir para melhorar a via extrinseca e reduzir ou eliminar a necessidade de reposi¢do de
FVIII ou FIX.

Efeitos farmacodinamicos

O marstacimabe, de acordo com seu mecanismo de agdo anti-TFPI, provoca um aumento no TFPI total e em
biomarcadores derivados da geragdo de trombina, como fragmentos de protrombina 142, pico de trombina e D-
dimero, quando administrado em pacientes com hemofilia. Essas mudangas s3o reversiveis apds a descontinuagdo
do tratamento. A terapia com marstacimabe ndo causa alteracdes clinicamente significativas em medidas padrdo de
coagulagdo, incluindo o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e o tempo de protrombina (TP).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) do marstacimabe foi determinada por meio de andlise ndo compartimental em
participantes sadios e também em pacientes com hemofilia A e B, bem como usando uma analise
farmacocinética populacional em um banco de dados composto por 213 participantes (150 pacientes com
hemofilia e 63 participantes sadios) que receberam doses de marstacimabe subcutaneas (30 mg a 450 mg) ou
intravenosas (150 e 440 mg) uma vez por semana.

O marstacimabe exibiu farmacocinética ndo linear com exposicéo sistémica a marstacimabe, medida por ASC e
Chix, aumentando de maneira maior que proporcional a dose. Esse comportamento farmacocinético ndo linear é
causado pela disposi¢do do farmaco mediada pelo alvo (TDPM) e pela elimina¢do ndo linear dependente da
concentragdo de marstacimabe, que ocorre quando o marstacimabe se liga ao TFPI endotelial.

A razdo média de acumulo no estado de equilibrio para marstacimabe foi de aproximadamente 3 a 4, em relagao
a primeira exposicdo a dose apés a dosagem subcutinea semanal de 150 mg e 300 mg. Espera-se que as
concentragdes no estado de equilibrio de marstacimabe sejam atingidas em aproximadamente 60 dias, ou seja,
pela 8 ou 9 dose subcutinea quando administrada uma vez por semana. Para 150 mg de marstacimabe
subcutineo uma vez por semana, as estimativas populacionais de Cuminss, Cmaxss € Cmedss médias para adultos e
adolescentes sdo mostradas na Tabela 5.

Tabela 5. Concentragoes plasmaticas de marstacimabe no estado de equilibrio ap6és administracao
subcutinea uma vez por semana de 150 mg (com uma dose de ataque subcutinea de 300 mg)

Parametro Adultos Adolescentes

Chinss (ng/mL) 14.200 (90,2%) 28.200 (56,4%)
Chnax,ss (ng/mL) 19.700 (73,5%) 38.300 (52,5%)
Crned,ss (ng/mL) 17.700 (78,4%) 34.600 (53,1%)

e Os dados sdo apresentados como a média aritmética (%CV).
o  Cuinss = concentragdo plasmatica minima no estado de equilibrio; Cmaxss = concentragdo plasmatica maxima
no estado de equilibrio; Cpedss = concentragdo plasmatica média no estado de equilibrio.

Absor¢ao

Apds multiplas administragdes subcutidneas de marstacimabe em pacientes com hemofilia, 0 Tmsx mediano
variou de 23 a 59 horas. A biodisponibilidade do marstacimabe ap6s a administragdo subcutinea foi estimada em
cerca de 68% por modelagem farmacocinética populacional. Nao foram observadas diferencas relevantes na
biodisponibilidade do marstacimabe entre o brago, a coxa e o abdomen.

Distribuicao

O volume de distribuigdo no estado de equilibrio de marstacimabe em pacientes com hemofilia foi de 7,8 L com
base em uma analise farmacocinética populacional. Essa distribui¢do extravascular limitada sugere que o
marstacimabe ¢ restrito ao espago intravascular.

Metabolismo

Nao foram conduzidos estudos do metabolismo com marstacimabe. Assim como outras proteinas terapéuticas
com pesos moleculares acima do limite de filtragdo glomerular, espera-se que marstacimabe passe por
catabolismo proteolitico e depuracdo mediada por receptor. Além disso, com base no TDPM, espera-se que
marstacimabe também seja eliminado por depuracdo mediada pelo alvo devido a formagdo do complexo
marstacimabe/TFPIL
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Excrecao

Nao foram conduzidos estudos de excrecdo com o marstacimabe. Com base no peso molecular, espera-se que
marstacimabe seja submetido a degradagdo catabdlica e ndo se espera que seja eliminado pelos rins. O
marstacimabe € eliminado por meio de mecanismos lineares e ndo lineares. Ap6és multiplas doses subcutineas e
com base em uma andlise PK populacional, a depuracdo linear de marstacimabe foi de aproximadamente 0,021
L/h. A meia-vida média efetiva no estado de equilibrio de marstacimabe foi estimada em aproximadamente 10 a
17 dias para adultos e adolescentes e nos grupos de dose.

Populacdes especiais

Peso corporal, faixa etaria, raca e tipo de hemofilia

Embora o peso seja uma covariavel importante para descrever a farmacocinética do marstacimabe, ndo ha ajuste
de dose recomendado para o peso em pacientes pesando >35 kg. A depuracdo de marstacimabe (CL/F) foi 32%
menor em adolescentes (12 a <18 anos de idade) em comparagdo com adultos (18 anos ou mais). Apds o ajuste
para o peso, a CL (L/h/kg) em adolescentes foi estimada em aproximadamente 5% mais baixa em comparagio
com a de adultos, indicando que o peso ¢ responsavel pela maioria das diferengas na CL. Essa diferenca na PK
ndo se traduziu em uma diferenca clinicamente relevante nos niveis do pico de trombina do marcador
farmacodinamico derivado entre os dois grupos.

O impacto da raga e do tipo de hemofilia na farmacocinética do marstacimabe ndo foi clinicamente relevante na
populagdo de pacientes.

Estudos clinicos com marstacimabe nao incluiram um nimero suficiente de pacientes com 65 anos ou mais para
determinar se existem diferengas na exposi¢do em comparagdo com pacientes mais jovens.

Pacientes com insuficiéncia renal

A depuracgdo renal ndo ¢ considerada importante para a eliminag¢do de anticorpos monoclonais (mAbs) devido ao
seu tamanho grande e filtragem ineficiente através do glomérulo. Ndo foram realizados estudos clinicos para
avaliar o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de marstacimabe.

Todos os pacientes com hemofilia A e B na andlise farmacocinética populacional apresentaram fungdo renal
normal (N = 128; eTFG >90 mL/min/1,73 m?) ou insuficiéncia renal leve (N = 22; eTFG de 60 a 89
mL/min/1,73 m?). A insuficiéncia renal leve ndo afetou a farmacocinética de marstacimabe. Ndo ha dados
disponiveis sobre o uso de marstacimabe em pacientes com comprometimento renal moderado ou grave.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética do
marstacimabe, pois geralmente ndo ¢ considerado clinicamente relevante para mAbs.

Todos os pacientes com hemofilia A ¢ B nos estudos clinicos apresentaram func¢do hepatica normal (N = 135;
bilirrubina total e AST <L.SN) ou insuficiéncia hepatica leve (N = 15; bilirrubina total 1x a <1,5x LSN ou AST
>LSN). A insuficiéncia hepatica leve ndo afetou a farmacocinética de marstacimabe. Nao ha dados disponiveis
sobre o uso de marstacimabe em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados ndo clinicos em animais normais hemostaticos ndo demonstraram nenhum risco especial para humanos
com base em estudos de toxicidade de dose repetida de até 6 meses de duragdo em ratos ou 3 meses de duragdo
em macacos-cinomolgos, incluindo desfechos de farmacologia de seguranga e desfechos de toxicidade
reprodutiva, em exposi¢des de pelo menos 201 vezes e 219 vezes, respectivamente, a exposi¢ao da ASC em uma
dose clinica de 300 mg subcutanea por semana.

Os efeitos ndo adversos de marstacimabe na cascata de coagulagdo em ratos e macacos-cinomolgos incluiram
diminui¢do do fibrinogénio, aumento do D-dimero, alteragdes no tempo de protrombina e tempo parcial de
tromboplastina ativada, e apenas em ratos, trombos/émbolos microscopicos no local da inje¢do e nos pulmdes.

Infiltrag@o ndo adversa reversivel de células mistas, hemorragia e necrose foram observadas nos locais de injecao
em ratos apos administragdo subcutanea de marstacimabe.
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Comprometimento de fertilidade

O marstacimabe ndo afetou a fertilidade quando administrado como dose repetida em ratos machos em doses de até
1000 mg/kg/dose ¢ uma margem de exposi¢ao de 212 vezes a exposi¢do da ASC em uma dose clinica de 300 mg
por via subcutanea semanalmente. Nenhum efeito foi observado em 6rgdos reprodutores masculinos ou femininos
nos estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos-cinomolgos em doses de 1000 mg/kg/dose e 500
mg/kg/dose e margens de exposi¢ao de, pelo menos, 201 vezes e 219 vezes, respectivamente, a exposi¢cao da ASC a
uma dose clinica de 300 mg por via subcutanea semanalmente.

Toxicidade de desenvolvimento
N2ao ha dados de animais disponiveis informando o risco associado ao marstacimabe.

Genotoxicidade e carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos para avaliar o marstacimabe quanto ao potencial carcinogénico ou mutagénico.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao marstacimabe ou a qualquer componente da formulagdo do produto.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Eventos tromboembolicos

O uso de outros produtos inibidores da via do fator antitecidual (anti-TFPI) tem sido associado ao desenvolvimento
de complicagdes tromboembolicas. Nao foram observados casos de eventos tromboembolicos em pacientes com
hemofilia que receberam a profilaxia com Hympavzi™ nos estudos clinicos. Hympavzi™ ndo foi estudado em
pacientes com historico de eventos tromboembdlicos anteriores (vide item 2. Resultados de Eficacia). Interrompa a
profilaxia com Hympavzi™ se forem encontrados achados diagndsticos consistentes com tromboembolismo e
gerencie conforme clinicamente indicado.

Os produtos de fator VIII e fator IX foram administrados com seguranga para o tratamento de sangramentos
excessivos em pacientes que receberam Hympavzi™. Se os produtos de fator VIII ou fator IX forem indicados em
um paciente que esteja recebendo profilaxia com Hympavzi™, serd recomendada a dose efetiva minima do produto
de fator VIII ou fator IX, de acordo com a bula do produto.

Considere o beneficio e o risco de usar Hympavzi™ em pacientes com historico de eventos tromboembolicos.

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes cutaneas de erupcdo e prurido que podem refletir hipersensibilidade ao medicamento ocorreram em
pacientes tratados com Hympavzi™ (vide item 9. Reagdes Adversas). Se os pacientes tratados com Hympavzi™
desenvolverem uma reagdo de hipersensibilidade grave, oriente-os a interromper o uso de Hympavzi™ e procurar
tratamento de emergéncia imediatamente.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres em idade fértil que estdo recebendo Hympavzi™ devem utilizar contracepgio eficaz durante o
tratamento e por pelo menos 1 més apds o término do tratamento com Hympavzi™ (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Fertilidade

O risco de infertilidade em machos e fémeas com potencial reprodutivo ndo foi estudado em humanos.

O marstacimabe ndo afetou a fertilidade quando administrado em ratos machos (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Gravidez

Nao ha estudos clinicos de marstacimabe em mulheres gravidas. Ndo ha dados de animais disponiveis
informando o risco associado ao marstacimabe. Ndo se sabe se Hympavzi™ pode causar danos fetais quando
administrado a uma mulher gravida ou se ele pode afetar a capacidade de reproducdo. Hympavzi™ deve ser
usado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio para a mae superar o risco para o feto.
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Hympavzi™ é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.
Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Estudos de lactacdo ndo foram realizados em seres humanos ou animais. Nao se sabe se marstacimabe ¢
excretado no leite humano. Sabe-se que a IgG humana estd presente no leite humano. Deve-se decidir pela
interrup¢do da amamentagdo ou pela interrupgdo/abstengdo da terapia com Hympavzi™, levando em
consideracdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

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

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos do efeito sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Nao foram observados
efeitos sobre a habilidade para dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo medicamentosa com marstacimabe.

Como um anticorpo monoclonal, espera-se que o marstacimabe seja eliminado pelo catabolismo apds endocitose
pelo sistema fagocitico mononuclear. Uma vez que a eliminagdo de mAbs ndo ocorre por vias ndo catabdlicas, como
enzimas metaboélicas hepaticas (ou seja, enzimas do citocromo P450) ou por transportadores de farmacos
renais/hepaticos de moléculas pequenas, as interagdes farmacocinéticas com medicamentos concomitantes que sdo
eliminados por essas vias sdo improvaveis. O efeito indireto de um bioldgico, como o marstacimabe, na expressao
das enzimas do citocromo P450 também ndo ¢ esperado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar. Nao agitar. Manter na embalagem até o final do uso.
Manter na embalagem original para proteger da luz.
O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Hympavzi™ pode ser removido do armazenamento em geladeira e armazenado em sua embalagem original por
um Unico periodo de, no maximo, 7 dias em temperatura ambiente (até 30 °C). O produto ndo deve ser devolvido
para armazenamento em geladeira. Antes do final deste periodo de armazenamento em temperatura ambiente, o
produto deve ser usado ou descartado.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Hympavzi™ ¢é uma solugio incolor a amarelo claro.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico/profissional de satde experiente no tratamento da
hemofilia.

Posologia

A dose recomendada para pacientes com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo menos 35 kg, ¢ uma dose de
ataque inicial de 300 mg por injecdo subcutinea, seguida de 150 mg por injecdo subcutdnea uma vez por
semana.

Duracio do tratamento
Hympavzi™ ¢ destinado ao tratamento profilatico de longo prazo.

Ajustes de dose durante o tratamento
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Um ajuste da dose para a inje¢ao subcutinea de 300 mg semanalmente pode ser considerado em pacientes com
peso >50 kg quando o controle de eventos de sangramento for considerado inadequado pelo profissional de
saude. Nao ha dados suficientes para recomendar doses acima de 300 mg por semana.

Dose esquecida
Se uma dose for esquecida, administre o mais rapido possivel antes do dia da proéxima dose programada e, em
seguida, retome o cronograma de dosagem semanal usual.

Se a dose tiver sido esquecida por mais de 13 dias apds a tltima dose, entdo uma dose de ataque de 300 mg por
inje¢@o subcutanea deve ser administrada, seguida pela retomada de 150 mg por injecdo subcutdnea uma vez por
semana.

Mudanga para Hympavzi™

Mudanga da terapia de substitui¢do do fator profilatico para Hympavzi™: Antes do inicio de Hympavzi™, os
pacientes devem descontinuar o tratamento com concentrados de fator de coagulacdo (concentrados de fator VIII
ou fator IX). Os pacientes podem iniciar Hympavzi™ a qualquer momento apdés a descontinuagdo dos
concentrados de fator de coagulacio.

Mudanga de medicamentos para hemofilia ndo baseada em fatores para Hympavzi™: Nao ha dados de estudos
clinicos disponiveis para orientar a conversdo de pacientes de medicamentos ndo baseados em fatores para
Hympavzi. Embora um periodo de washout ndo tenha sido estudado, uma abordagem ¢é permitir um periodo de
washout adequado (pelo menos 5 meias-vidas) do agente anterior com base na meia-vida rotulada antes de
iniciar o tratamento com Hympavzi™. Pode ser necessario suporte hemostatico com concentrados de fator de
coagulagdo durante a mudanca de outros medicamentos para hemofilia ndo baseados em fatores para
Hympavzi™,

Populacdes especiais

Orientacgdo sobre o uso com tratamentos para sangramentos excessivos

Os produtos de fator VIII e fator IX podem ser administrados para o tratamento de sangramentos excessivos em
pacientes que recebem Hympavzi™. Doses adicionais de Hympavzi™ ndo devem ser usadas para tratar eventos
de sangramentos excessivos. Os profissionais de saide devem discutir com todos os pacientes e/ou cuidadores
sobre a dose ¢ o cronograma dos concentrados do fator de coagulacdo a serem usados, se necessario, enquanto
recebem profilaxia com Hympavzi™, incluindo o uso da dose efetiva mais baixa possivel do concentrado do
fator de coagulagdo (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Consulte as informagdes do produto para saber o
fator de coagulag@o concentrado usado.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas). O marstacimabe ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal leve (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas). O marstacimabe néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave.

Populacio idosa
Nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes acima de 65 anos de idade. H4 dados limitados em
pacientes acima de 65 anos de idade.

Populacio pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de Hympavzi™ em pacientes pediatricos <12 anos de idade ndo foram estabelecidas. A
seguranca e a eficacia de marstacimabe em adolescentes com peso corporal <35 kg ndo foram estabelecidas. Néo
ha dados disponiveis.

Gerenciamento no ambiente perioperatério

A seguranga e a eficacia de Hympavzi™ ndo foram formalmente avaliadas no ambiente cirargico. Os pacientes
apresentaram pequenos procedimentos cirirgicos sem interromper a profilaxia com Hympavzi™ em estudos
clinicos.
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Para uma cirurgia de grande porte, Hympavzi™ deve ser descontinuado € o tratamento iniciado conforme o
padrdo de cuidado local com concentrado de fator de coagulagdo, além de medidas para gerenciar o risco de
trombose venosa, que pode ser elevado no periodo perioperatério. Consulte as informagdes do produto referentes
ao concentrado do fator de coagulacdo para obter orientagdes de dosagem em pacientes com hemofilia
submetidos a cirurgia de grande porte. A retomada da terapia com Hympavzi™ deve considerar o estado clinico
geral do paciente, incluindo a presenca de fatores de risco tromboembolicos pos-cirurgicos, o uso de outros
produtos hemostaticos e outros medicamentos concomitantes (vide subitem Dose esquecida acima).

Tratamento em pacientes com doenca grave aguda

H4 experiéncia limitada com o uso de Hympavzi™ em pacientes com doenga aguda grave. Razdes para
considerar uma interrup¢do temporaria da dose de Hympavzi™ incluem a ocorréncia de doenga aguda grave (por
exemplo, infeccdo grave, sepse, trauma) na qual pode haver aumento da ativagdo da coagulacdo e que o
médico/profissional de saude considere que possa aumentar os riscos associados a administracdo de
Hympavzi™. O tratamento de doenga aguda grave deve ser gerenciado de acordo com o padrio de cuidados
local, e a continuagdo do tratamento com Hympavzi™ nessa situagdo deve ser avaliada em relagdo aos
potenciais riscos envolvidos. A terapia com Hympavzi™ pode ser retomada assim que o paciente se recuperar
clinicamente (vide subitem Dose esquecida acima).

Método de administraciao
Hympavzi™ destina-se apenas para injegdo subcutinea.

Hympavzi™ ¢ destinado ao uso sob a orientagfo de um profissional de satude. Apos o treinamento adequado na
técnica de injegdo subcutinea, um paciente ou cuidador pode injetar Hympavzi™ se um médico/profissional de
satide determinar que é apropriado.

Antes da administragdo subcutinea, Hympavzi™ pode ser retirado da geladeira e deixado a temperatura
ambiente na embalagem por 15 a 30 minutos, protegido da luz solar direta. Hympavzi™ ndo deve ser aquecido
usando uma fonte de calor, como agua quente ou micro-ondas. Apds retirar Hympavzi™ da geladeira, ele deve
ser utilizado dentro de 7 dias ou descartado (vide item 7. Cuidados de armazenamento do medicamento).

Hympavzi™ deve ser administrado por inje¢do subcutinea, uma vez por semana, a qualquer hora do dia. Os
locais recomendados para a inje¢do sdo o abdomen e a coxa. Outros locais sdo aceitaveis, se necessario. A
administragio de Hympavzi™ nas nadegas (somente caneta preenchida) deve ser realizada apenas por um
cuidador ou profissional de satude.

Para a dose de ataque de 300 mg, cada uma das duas inje¢des de 150 mg do Hympavzi™ deve ser administrada
em locais diferentes.

Recomenda-se alternar o local da injeg¢do a cada aplicagdo. Hympavzi™ ndo deve ser administrado em 4reas
Osseas ou em areas onde a pele esteja machucada, vermelha, sensivel ou rigida, ou em areas com cicatrizes ou
estrias. Hympavzi™ ndo deve ser injetado em uma veia.

Durante o tratamento com Hympavzi™, outros medicamentos para administragio subcutinea devem, de
preferéncia, ser injetados em diferentes locais anatémicos.

Precaucdes especiais para descarte e manuseio
O produto ¢ apenas para uso Unico.
Nao agite.

Para uma inje¢@o mais confortavel, permita que o produto atinja a temperatura ambiente na embalagem por cerca
de 15 a 30 minutos protegido da luz solar direta.

Inspecione a solugdo visualmente antes do uso. Hympavzi™ ¢ uma solugdo clara e incolor a amarelo claro. Nao
use se 0 medicamento estiver turvo, amarelo escuro ou contiver flocos ou particulas.

Hympavzi™ ndo contém conservantes; portanto, por¢des ndo usadas devem ser descartadas. Nio use ap0s a data
de validade.
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Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros.

INSTRUCOES DE USO
Hympavzi™ Caneta Preenchida
Injecdo, para uso subcutaneo
Caneta preenchida de dose unica
150 mg/mL

Estas Instrugdes de Uso contém informagdes sobre como injetar Hympavzi™ Caneta Preenchida.

Leia cuidadosamente estas Instrugdes de Uso antes de utilizar Hympavzi™ Caneta Preenchida e antes de cada
vez que receber uma prescrigdo de refil, pois pode haver novas informacdes.

O profissional de satide deve mostrar a vocé ou ao seu cuidador como preparar e injetar uma dose de
Hympavzi™ da forma correta antes de a utilizar pela primeira vez. Nio injete em vocé mesmo ou em outra
pessoa até ter aprendido a administrar Hympavzi™.

Informacdes importantes

Cada caneta preenchida com o Hympavzi™ ¢ uma caneta preenchida de dose tinica (denominada “caneta”
nestas Instrugdes de Uso). A caneta preenchida com o Hympavzi™ contém 150 mg de Hympavzi™ para
inje¢do sob a pele (por via subcutanea).

Nio injete Hympavzi™ numa veia.

Nio agite o Hympavzi™.

Para ajudé-lo a lembrar-se de quando injetar Hympavzi™, vocé pode marcar o seu calendario com
antecedéncia. Ligue para o profissional da satde se vocé ou seu cuidador tiverem dividas sobre a maneira
correta de injetar o Hympavzi™ ou ligue para o niimero de telefone 0800-7701575 (Fale Pfizer).

Como armazenar Hympavzi™

Armazenar o Hympavzi™ n#o utilizado em geladeira entre 2 °C a 8 °C. Nio congelar o Hympavzi™.
Armazenar o Hympavzi™ na embalagem original para proteger da luz direta.

Se necessario, Hympavzi™ pode ser armazenado na sua embalagem original até 30 °C durante 7 dias.
Nio utilize Hympavzi™ se estiver fora da geladeira por mais de 7 dias. Jogue fora (descarte) qualquer
Hympavzi™ que tenha sido mantido em temperatura ambiente por mais de 7 dias.

Nio utilize apds a data de validade impressa em Hympavzi™ Caneta Preenchida.

Mantenha Hympavzi™ e todos os medicamentos fora do alcance de criancas.

Itens necessarios para injecio de Hympavzi™
Retna os seguintes itens em uma superficie plana e limpa:

1 Hympavzi™ Caneta Preenchida.

1 compressa embebida em alcool (ndo incluida).

1 bola de algodéo ou gaze (ndo incluida).

1 recipiente para eliminagdo de objetos perfurocortantes (ndo incluido).

Hympavzi™ Caneta preenchida ANTES de usar:
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Protegdo da agulha Data de

Tampa desbloqueada Janela validade

Protecdo da

agulha Agulha

(dentro da protecdo da agulha) Concentragdo da dose

Hympavzi™ Caneta preenchida APOS usar:

==

Protecdo da agulha ——— |
bloqueada

Barra amarela na janela

Embolo

Etapas de preparacio
Passo 1: Preparacio

Retire a caneta da embalagem e mantenha-a fora da luz solar direta.

Certifique-se que 0 nome Hympavzi™ aparece na embalagem e no rotulo da caneta.
Verifique se a caneta apresenta danos visiveis, tais como fissuras ou vazamentos.
Lave e seque as maos.

Nio remova a tampa até estar pronto para a injecio.

Jogue fora (descarte) a caneta se estiver danificada ou se a caneta ou a embalagem que contém a caneta
tiver sido derrubada.
® Nio utilize a caneta se:
o foi armazenada sob luz direta. E aceitavel a exposi¢@o a luz ambiente durante a preparagdo da dose ¢ a
injecao.
o tiver sido congelada ou descongelada ou tiver ficado fora da geladeira por mais de 7 dias.
® Nio agite a caneta. Agitar pode danificar Hympavzi™.

Nota: Para uma injecdo mais confortavel, deixe a caneta aquecer até a temperatura ambiente na embalagem
durante cerca de 15 a 30 minutos longe da luz solar direta.

Naio utilize quaisquer outros métodos para aquecer a caneta, tais como aquecer a caneta no micro-ondas ou em
agua quente.

Passo 2 — Verificar a data (Prazo val.)
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LOT:
SLIRl YYYY MMM DD

® Verifique a data de validade (Prazo val.) impressa no rétulo da caneta.
® Naio usar se a data de validade tiver passado.

Passo 3 - Verificar o medicamento

Passo

3

® Observe cuidadosamente o medicamento através da janela da caneta.
o O medicamento deve ser limpido e incolor a amarelo claro.

o Nao utilize a caneta se 0 medicamento estiver turvo, amarelo escuro ou contiver flocos ou particulas.

Nota: E normal ver bolhas de ar na janela.
Se tiver alguma diivida sobre este medicamento, contate o seu médico.
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Passo 4 - Escolha e limpe o local de injecido

Area do
estbmago
(abdoémen):

Mantenha pelo
menos 5 cm de
distancia do seu

umbigo
Nadegas:
Coxa Apenas profissional da
\ saude ou cuidador /

® Escolha um local de injecdo na area do seu estdmago (abdomen) ou coxa, a menos que um local diferente
tenha sido sugerido pelo seu profissional de saide. Hympavzi™ também pode ser injetado nas nadegas
apenas por um profissional da saide ou cuidador. Mantenha pelo menos 5 centimetros de distdncia do
umbigo.

® Mude o local de injegdo cada vez que se injetar Hympavzi™. Pode utilizar a mesma area do seu corpo, mas
certifique-se de escolher um local de injecdo diferente nessa area.

® Limpe o local da inje¢do com agua e sabdo ou com uma compressa embebida em alcool, se for conveniente.
Deixe o local secar. Néo toque, ventile ou sopre o local de injeg@o limpo.

Nio injete Hympavzi™ em éreas dsseas ou areas da sua pele que estejam machucadas, vermelhas, doloridas
ou duras. Evite injetar em areas com cicatrizes ou estrias.

® Nio injete Hympavzi™ numa veia.
® Nio injete Hympavzi™ através da roupa.

Passo 5 - Girar a tampa
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e Rode e puxe a tampa.
e Coloque imediatamente a tampa em um recipiente proprio para eliminag@o de objetos perfurocortantes. Vocé
ndo precisara dela novamente.

Nota:

o E normal ver algumas gotas de medicamento na ponta da agulha.

o A protegdo da agulha ficara dentro da tampa apds remover a tampa.
Cuidado: Manuseie a caneta com cuidado, pois contém uma agulha.

Naio coloque, ou pressione a méo sobre a protecdo da agulha. Isso pode resultar em ferimento com agulha.

Passos da injecdo
Passo 6 - Injetar o medicamento

e Pressione a caneta firmemente contra a sua pele, em um angulo de 90°, e continue pressionando até a
injeciio estar completa (Passo 7). Vocé ouvirad o 1° clique quando a inje¢do comegar.

e Continue pressionando a caneta firmemente contra sua a pele enquanto a barra amarela se move pela janela.
Vocé ouvird um 2° clique quando a injecgao estiver quase concluida.
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e Conte lentamente até S apos ouvir o 2° clique para se certificar de que recebeu uma dose completa.
Nao remova a caneta da sua pele até ter contado lentamente até 5 apo6s ouvir o 2° clique e até o marcador
amarelo encher completamente a janela.

Nota: A agulha entra na pele quando empurra a caneta para baixo. O seu profissional da satide pode sugerir que
belisque suavemente a pele enquanto vocé injeta.

Nota: Se ndo ouvir um clique quando empurra a caneta contra a pele, tente empurrar para baixo com mais forga.
Se ainda ndo conseguir iniciar a inje¢do, adquira um novo Hympavzi™ Caneta Preenchida.

Cuidado: se mudar de ideia sobre onde injetar depois de inserir a agulha na sua pele, terd de jogar fora
(descartar) a caneta e obter um novo Hympavzi™ Caneta Preenchida.

Passo 7 - Remover a caneta

¢ Remova a caneta da pele.
o Se vocé vir uma pequena gota de medicamento na sua pele, espere um pouco mais antes de retirar a
caneta quando administrar a injegdo seguinte.

Nota: Depois de retirar a caneta da pele, a agulha serd automaticamente coberta e a protegdo da agulha
bloqueada no lugar.

A caneta nio pode ser reutilizada.

Passo 8 — Verificar a janela
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e Verifique a janela para se certificar de que todo o medicamento foi injetado.
Se a barra amarela nfio estiver na posicio indicada, isto significa que nio recebeu uma dose completa.
Ligue para o seu profissional da satide para obter ajuda.

Nao injete outra dose.

Passo 9 - Cuidados posteriores

Passo

9

S

e Pressione ligeiramente o local da inje¢cdo durante alguns segundos com uma bola de algoddo limpa ou uma
compressa de gaze se vir uma gota de sangue.
e Nio esfregue a area.

Nota: se o sangramento ndo parar, entre em contato com o seu profissional da saude.
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Passo 10 - Descarte

e Coloque a caneta usada em um recipiente de eliminagdo de objetos perfurocortantes imediatamente apos a
utilizagdo.
e Naio jogue fora (descarte) as canetas no lixo doméstico.

Nota: Se ndo tiver um recipiente para eliminagdo de objetos perfurocortantes, consulte o item “Descarte seguro
da caneta”.

Descarte seguro da caneta

e Sempre jogue fora (descarte) as canetas em um recipiente proprio para eliminacdo de objetos
perfurocortantes. Nao jogue as canetas no lixo doméstico.

e Se vocé ndo tiver um recipiente de descarte de objetos perfurocortantes, vocé pode usar um recipiente
doméstico que:

@]
@]

o
o
o

seja feito de plastico resistente,

possa ser fechado com uma tampa resistente a perfuragdes e bem ajustado, sem que os objetos
perfurocortantes possam sair,

esteja na posigdo vertical e estavel durante a utilizacéo,

seja resistente a vazamentos, €

esteja devidamente rotulado para avisar sobre os residuos perigosos no interior do recipiente.

e Quando seu recipiente de descarte de objetos perfurocortantes estiver quase cheio, vocé precisara descartar
conforme orientagdes do seu profissional de satide e de acordo com as legislagdes locais de satide e
seguranca.

e Nio recicle o recipiente de descarte de objetos perfurocortantes usado.
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9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca
As reagdes adversas relatadas com mais frequéncia apds o tratamento com Hympavzi™ foram reagdes no local
da inje¢ao (RLIs) (11,2%).

Lista tabulada de reacées adversas

Os dados de seguranga sdo baseados em dados agrupados do estudo de Fase 3 de seguranca e eficacia (BASIS) e
seu estudo de extensdo aberta (OLE) em andamento. O estudo multicéntrico de Fase 3 foi realizado em pacientes
adolescentes e adultos com hemofilia A ou B grave (atividade do fator de coagulacdo <1%) entre 12 e <75 anos
de idade, sem inibidores que comparassem a terapia baseada em fator a profilaxia com Hympavzi™ (vide item 2.
Resultados de Eficacia). Os dados do estudo de Fase 3, fase de tratamento ativo de 12 meses, refletem a
exposicdo de 116 pacientes do sexo masculino com hemofilia A ou B sem inibidores ao Hympavzi™
administrado uma vez por semana. Noventa e sete (83,6%) pacientes eram adultos (18 anos de idade ou mais) e
19 (16,4%) eram adolescentes (12 anos até <18 anos). Um total de 87 dos 116 pacientes que concluiram o
periodo de tratamento de 12 meses subsequentemente se inscreveram no estudo OLE. A duragcdo mediana da
exposicao foi de 518,5 dias (faixa de variagdo de 28 a 847 dias).

A Tabela 6 apresenta as reagoes adversas ao medicamento (RAMs) em pacientes com 12 anos de idade ou mais
com hemofilia A ou hemofilia B sem inibidores (N = 116) que receberam o regime de dosagem recomendado de
Hympavzi™,

Tabela 6. RAMs (reacdes adversas ao medicamento) por Classe de Sistema de Orgios e categoria de
frequéncia do Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS)
listadas em ordem decrescente de gravidade médica ou importincia clinica dentro de cada
categoria de frequéncia e SOC

Classe de sistema de Muito comum Comum Incomum
orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100
Disttrbios do sistema Dor de cabega
nervoso
Disturbios cutaneos e Prurido Erupg¢ao cutanea
subcutineos
Disturbios gerais e Reagdes no local da
condig¢des no local de injecdo®
administragio
a. As reagdes no local da injecdo incluem: equimose no local da injegdo, eritema no local da injecdo,
hematoma no local da injegdo, endurecimento no local da inje¢do, edema no local da injecdo, dor no local da
inje¢do, prurido no local da injeg@o e inchago no local da injegéo.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecio

No total, 13 (11,2%) pacientes tratados com Hympavzi™ relataram RLIs. A maioria das RLIs observadas em
estudos clinicos de Hympavzi™ foi transitéria e relatada como leve a moderada em termos de gravidade.
Nenhuma ocorréncia de reacdo no local da inje¢do levou a um ajuste da dose ou descontinuagdo do
medicamento.

Erupc¢ao cutinea
Na populagdo ndo inibidora, um (0,9%) paciente relatou erupgdo cutanea nio grave (Grau 1).

Na populagdo inibidora de um estudo clinico em andamento em que 35 pacientes com hemofilia com inibidores
sdo tratados com Hympavzi™, um (2,9%) paciente com hemofilia B grave e historico de reagdo alérgica ao
fator IX exdgeno apresentou erupgdo cutdnea grave com inicio em aproximadamente 9 meses. O paciente
necessitou de um curso prolongado de corticosteroides orais para resolugdo, e o tratamento com marstacimabe
foi descontinuado.

Populacio pediatrica
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A populagdo pediatrica estudada compreende um total de 19 pacientes adolescentes (de 12 a <18 anos de idade).
O perfil de seguranga de Hympavzi™ foi globalmente consistente entre adolescentes e adultos.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo ao Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses de marstacimabe >600 mg dentro de um periodo de 6 dias (144 horas) nao foram estudadas.

Os pacientes que recebem uma superdosagem acidental devem entrar em contato imediatamente com seu
médico/profissional de satde e serem monitorados de perto.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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