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Zonovate®
alfaturoctocogue
fator VIII de coagulagdo recombinante

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zonovate®
alfaturoctocogue (fator VIII de coagulagdo recombinante)

APRESENTACOES
Po liofilizado e diluente para solugdo injetavel

Cada embalagem de Zonovate® contém:
1 frasco com pd + 4 mL de diluente na seringa preenchida + 1 haste do émbolo + 1 adaptador de frasco

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 2000 UI de fator VIII de coagulagdo humano recombinante (rDNA), alfaturoctocogue.

Excipientes:

P¢ liofilizado: cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polissorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio e acido cloridrico.

Diluente: cloreto de sddio, dgua para injetaveis.

Ap6s reconstituigdo, Zonovate® contém aproximadamente 500 UI/mL de fator VIII de coagulagdo recombinante
(rDNA), alfaturoctocogue.

A atividade especifica de Zonovate® é de aproximadamente 8.300 Ul/mg de proteina.

O alfaturoctocogue (fator VIII de coagulag@o recombinante (rDNA)) ¢ uma proteina purificada que tem 1.445
aminoacidos com uma massa molecular aproximada de 166 kDa. Ele é produzido por tecnologia de DNA
recombinante em células de ovario de hamster chinés (CHO), do inglés Chinese hamster ovary).

E um fator VIII de terceira geragio, produzido sem adi¢io de proteinas de origem humana ou animal no processo
celular, na purificagdo ou na formulagao final. O alfaturoctocogue, fator VIII de coagulagdo recombinante,
possui um dominio B truncado (consiste em 21 aminoéacidos do dominio B enddgeno) sem qualquer outra
modificagdo na sequéncia de aminoacidos.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
Zonovate® ¢ indicado para tratamento e profilaxia de hemorragias em pacientes com hemofilia A (deficiéncia
congénita do fator VIII). Zonovate® pode ser usado por todas as faixas etarias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia clinica em relacdo a profilaxia e tratamento de sangramentos foi investigada e o efeito profilatico de
Zonovate® foi confirmado em criangas e adultos.

A taxa anualizada de sangramento (ABR, do inglés annualized bleeding rate) geral durante o tratamento
preventivo foi de 3,03 sangramentos/paciente/ano.

A taxa anualizada de sangramento em regime preventivo menos frequente (2 vezes por semana ou a cada 3 dias)
em pacientes tratados previamente (PTPs, do inglés previously treated patients) foi de 2,01
sangramentos/paciente/ano.

A taxa anualizada de sangramento em regime preventivo 3 vezes por semana ou em dias alternados (dia sim, dia
ndo) em pacientes tratados previamente foi de 2,91 sangramentos/paciente/ano.
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Ao reunir os dados de todos os estudos, foi observada uma taxa de sucesso de 88,9% para o tratamento de
sangramentos. Excluindo os sangramentos para os quais ndo houve desfecho relatado (N = 49), obteve-se uma
taxa de sucesso de 90,24%.

Um total de 2.902 (88,1%) sangramentos foram resolvidos com 1-2 infusdes de Zonovate®, indicando que a
eficacia clinica de Zonovate® no tratamento de sangramentos é semelhante a de outros produtos de fator VIII de
coagulagdo recombinante.

A hemostasia foi bem-sucedida em 30 (100%) cirurgias, indicando que Zonovate® tem efeito hemostatico
durante e ap0s a cirurgia.

Quatro estudos clinicos multicéntricos, abertos, ndo controlados foram realizados para avaliar a seguranca e a
eficacia de Zonovate® na prevengdo e no tratamento de hemorragias e durante cirurgias em pacientes com
hemofilia A grave (atividade de FVIII < 1%). Trés desses estudos foram realizados com pacientes tratados
previamente e o quarto estudo com pacientes ndo tratados previamente (PUPs, do inglés previously untreated
patients). Os estudos incluiram 298 pacientes expostos; 175 pacientes adolescentes ou adultos (a partir de 12
anos de idade), tratados previamente, sem inibidores (> 150 dias de exposi¢do), 63 pacientes pediatricos
(menores de 12 anos de idade), tratados previamente, sem inibidores (> 50 dias de exposi¢do) ¢ 60 pacientes
(menores de 6 anos de idade) ndo tratados previamente. Um total de 188 de 238 pacientes tratados previamente
continuaram no estudo de extensdo de seguranga. O tratamento com Zonovate® mostrou-se seguro € apresentou
o potencial hemostatico e preventivo pretendido. Durante uma exposi¢do acumulada de mais de 144.000 dias
(correspondente a 970,6 pacientes/ano), ndo foi observado desenvolvimento de inibidor contra o fator VIII nos
estudos clinicos com pacientes tratados previamente. Com pacientes ndo tratados previamente, foi observado
desenvolvimento de inibidor contra o fator VIII em 26 de 60 pacientes. Sangramentos traumaticos foram mais
frequentes entre os pacientes pediatricos enquanto hemorragias espontaneas foram mais frequentes entre
adolescentes e adultos. A vasta maioria dos sangramentos foi de gravidade leve/moderada e mais frequentemente
localizados nas articulagdes. Uma avaliagdo global da eficacia foi realizada pelo paciente (para tratamento
domiciliar) ou pelo investigador do centro de estudo (para tratamento sob supervisdo médica) utilizando uma
escala de 4 pontos: excelente, boa, moderada ou nenhuma. Se a resposta hemostatica foi classificada como
excelente ou boa, o tratamento do sangramento foi considerado um sucesso. Se a resposta hemostatica foi
classificada como moderada ou nenhuma, o tratamento foi considerado como falho. A taxa de sucesso global
para o tratamento de hemorragias, quando agrupados todos os estudos, foi de 88,9%. Dos 3.293 sangramentos
relatados, 2.972 (88,9%) foram classificados como excelente ou boa, 292 (8,9%) como moderada, 25 (0,8%) sem
nenhuma resposta e 49 (1,54%) com resposta desconhecida em relagdo ao tratamento com Zonovate®. Dos 3.293
sangramentos reportados observados em 263 dos 298 pacientes, 2.902 (88,1%) sangramentos foram resolvidos
com 1-2 infusdes de Zonovate®.

A taxa anualizada de sangramento estimada, quando agrupados todos os estudos, foi de 3,03
sangramentos/paciente/ano durante a profilaxia.

Dois dos estudos pivotais incluiram um sub-estudo cirirgico a parte para os pacientes que, durante o periodo do
estudo principal, necessitassem ser submetidos a um procedimento cirirgico maior ou menor que demandasse
pelo menos 7 dias de tratamento diario com fator VIII, incluindo o dia da cirurgia. Um total de 30 cirurgias
foram realizadas em 25 pacientes, das quais 26 foram grandes cirurgias e 4 foram de menor porte. A maioria dos
pacientes submetidos a cirurgia eram adultos. A resposta hemostatica foi bem-sucedida em 100% das cirurgias,
tanto durante quanto apds a cirurgia.

e Pacientes tratados previamente (PTPs)

Trés estudos clinicos multicéntricos, abertos, ndo controlados foram realizados para avaliar a seguranga e
eficacia de Zonovate® na prevencio e tratamento de sangramentos em pacientes com hemofilia A grave
(atividade de FVIII < 1%) tratados previamente sem inibidores.

Os estudos incluiram 238 pacientes expostos; 151 pacientes adultos a partir de 18 anos de idade, 24 pacientes
adolescentes de 12 a 18 anos de idade, 32 pacientes pediatricos de 6 a 12 anos de idade e 31 pacientes
pediatricos menores de 6 anos de idade. O tratamento com Zonovate® mostrou-se seguro e teve o efeito
hemostatico e preventivo pretendido. Durante uma exposi¢do acumulada de mais de 130.000 dias
(correspondendo a 854,9 paciente/ano), ndo foi observado desenvolvimento de inibidor contra o fator VIII nos
estudos clinicos em pacientes com hemofilia A tratados previamente. Os sangramentos traumaticos foram mais
frequentes entre pacientes pediatricos, enquanto os sangramentos espontaneos foram mais frequentes entre os
adolescentes e adultos. A grande maioria dos sangramentos foi de gravidade leve/moderada e mais
frequentemente localizados nas articulagdes. Uma avaliacdo geral da eficacia foi realizada pelo paciente (para
tratamento domiciliar) ou pelo investigador local do estudo (para tratamento sob supervisao médica) utilizando
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uma escala de 4 pontos: excelente, boa, moderada ou nenhuma. Se a resposta hemostatica fosse classificada
como excelente ou boa, o tratamento do sangramento era considerado um sucesso. Se a resposta hemostatica
fosse classificada como moderada ou nenhuma, o tratamento era considerado como falho. A taxa de sucesso
geral para o tratamento de sangramentos, quando considerado todos os estudos, foi de 89,2%. Dos 2.793
sangramentos, 2.492 (89,2%) foram classificados como excelente ou bom na resposta ao tratamento com
Zonovate®, 244 (8,7%) foram classificados como moderados, 23 (0,8%) foram classificados como ndo tendo
resposta e, para 34 (1,2%), a resposta ao tratamento com Zonovate® foi desconhecida. Dos 2.793 sangramentos
reportados observados em 206 pacientes, 2.504 (89,6%) dos sangramentos foram resolvidos com 1-2 injegdes de
Zonovate®.

e Pacientes ndo tratados previamente (PUPs), do inglés Previously untreated patients)

Um estudo clinico multicéntrico, aberto, ndo controlado esta sendo conduzido para avaliar a seguranca e eficacia
de Zonovate® na prevengdo e tratamento de sangramentos em pacientes com hemofilia A grave (atividade FVIII
< 1%) ndo tratados previamente. O estudo incluiu 60 pacientes expostos. O tratamento com Zonovate® mostrou-
se seguro e teve o efeito hemostatico e preventivo pretendido. Durante uma exposi¢do acumulada de mais de
10.000 EDs (do inglés, exposure days) (115,4 pacientes/ano), o desenvolvimento de inibidor contra o fator VIII
foi observado em 26 pacientes ndo tratados previamente, com 16 inibidores de titulo alto ¢ 10 inibidores de titulo
baixo. O tempo médio para o desenvolvimento do inibidor foi de 17,5 EDs. As mutac¢des genéticas de alto risco
foram identificadas em 92,3% do total dos inibidores ¢ em 93,8% dos inibidores confirmados de alto titulo. A
profilaxia de Zonovate® preveniu efetivamente o sangramento em pacientes ndo tratados previamente com uma
média de ABR estimada de 4,26 ¢ mediana de 2,81. A maioria dos sangramentos foi de gravidade leve/moderada
e mais frequentemente subcutaneos. A avaliagdo para a eficicia hemostatica foi realizada da mesma forma que
para os pacientes tratados previamente. A taxa de sucesso geral para o tratamento de sangramentos foi de 87%.
Dos 500 sangramentos, 435 (87%) foram classificados como excelente ou bom na resposta ao tratamento com
Zonovate®, 48 (9,6%) foram classificados como moderados, 2 (0,4%) foram classificados como ndo tendo
resposta e, para 15 (3,0%), a resposta ao tratamento com Zonovate® foi desconhecida. Dos 500 sangramentos
reportados observados em 60 pacientes, 398 (79,6%) sangramentos foram resolvidos com 1-2 inje¢des de
Zonovate®.

Dados de ITI (Indugdo de Tolerancia Imune) foram coletados em pacientes com hemofilia A que desenvolveram
inibidores contra o fator VIII. Durante o estudo clinico com PUPs, 21 pacientes foram tratados com [Tl e 18

(86%) pacientes completaram ITI com um resultado negativo de teste de inibidor.

e Estudo de seguranca pos-comercializacao

Um estudo de seguranga ndo intervencional pds-comercializagdo foi conduzido por um periodo de 5 anos e 6
meses. No estudo, 68 pacientes tratados previamente (> 150 EDs) foram expostos a Zonovate®, dos quais 14
pacientes tinham < 12 anos e 54 pacientes > 12 anos de idade, com hemofilia A grave (FVIII < 1%, N =58) ¢
moderadamente grave (FVIIL < 2%, N = 9). Um paciente foi excluido da gravidade no momento da incluséo
devido ao nivel de FVIII >2%. No total, 63 pacientes receberam tratamento profilatico ¢ 5 pacientes receberam o
tratamento sob demanda. A dose média de Zonovate® usada para prevengdo por paciente por dia de exposigdo
foi 30,1 Ul/kg. O consumo médio de Zonovate® por sangramento foi 31,3 Ul/kg de peso corporal/sangramento.
A taxa média de sangramento anual foi de 1,97 sangramentos/paciente/ano, enquanto a taxa de sucesso
hemostatico para o tratamento de sangramentos foi de 87,3%. Nenhum inibidor contra o FVIII foi detectado e
nenhuma preocupagio significativa de seguranga foi observada durante o estudo. Zonovate® foi usado para a
prevengdo de sangramento em 11 cirurgias, das quais 7 foram avaliadas com um efeito hemostatico de sucesso e
4 cirurgias ndo foram avaliadas.’
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4. Ozelo M et al — Abstract - Guardian™4: Safety and efficacy of turoctocog alfa in prevention and treatment of
bleeds in previously untreated patients with haemophilia A. Presented at: European Association for Haemophilia
and Allied Disorders - 11th Annual Congress. 07.Fev.2018.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O alfaturoctocogue (fator VIII de coagulag@o recombinante (rDNA)) ¢ uma proteina purificada que tem 1.445
aminoacidos com uma massa molecular aproximada de 166 kDa (calculada excluindo as modifica¢des pds-
translacionais). A molécula do alfaturoctocogue ¢ um polipeptideo que contém uma cadeia pesada de 87 kDa e
uma cadeia leve de 79 kDa mantidas unidas por intera¢des ndo covalentes. No fator VIII enddgeno, a cadeia
pesada contém diferentes comprimentos de dominio B, ja no alfaturoctocogue, o dominio B é truncado com 21
residuos de aminoacidos. Seis locais potenciais para a sulfatagdo de tirosina foram demonstrados serem
sulfatados na molécula de alfaturoctocogue. Foi demonstrado que o sitio de sulfatacdo da tirosina correspondente
ao Tyr1680 no fator VIII endoégeno, que € importante para a ligagdo ao fator de von Willebrand, esta totalmente
sulfatado na molécula de alfaturoctocogue.

O Zonovate® contém o fator VIII de coagulagio recombinante (rDNA), alfaturoctocogue, uma glicoproteina que
tem a mesma estrutura que o fator VIII humano quando ativado, e modificagdes pds-translacionais semelhantes
aquelas da molécula derivada do plasma.

Quando injetado em um paciente com hemofilia A, o fator VIII se liga ao fator endégeno de von Willebrand
presente na circulagdo. O complexo fator VIII/fator de von Willebrand ¢ composto por duas moléculas (fator
VIII e fator de von Willebrand) com diferentes fungdes fisiologicas. O fator VIII ativado atua como um cofator
do fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte a
protrombina em trombina. A trombina entdo converte o fibrinogénio em fibrina e um coagulo pode ser formado.
A hemofilia A é um distirbio hereditario da coagulagido do sangue, com heranca ligada ao sexo, resultando na
diminuic¢do dos niveis de fator VIII:C e podendo causar sangramentos em articulagdes, musculos e 6rgaos
internos, quer espontaneamente, quer como resultado de trauma por acidente ou cirurgia. Com o tratamento de
reposicao, os niveis plasmaticos do fator VIII elevam-se, permitindo uma corre¢ao temporaria da deficiéncia do
fator e da tendéncia hemorragica.

Propriedades farmacocinéticas

Todos os estudos farmacocinéticos com o Zonovate® foram realizados apds administragio intravenosa de 50
Ul/kg de Zonovate® em pacientes previamente tratados com hemofilia A grave (FVIII < 1%). A atividade do
fator VIII plasmatico foi mensurada utilizando tanto o teste de coagulagdo de um estagio (coagulométrico)
quanto o teste cromogénico.

Os parametros farmacocinéticos de uma dose tinica de Zonovate® estdo listados a seguir na Tabela 1 para o teste
de coagulacdo de um estagio e na Tabela 2 para o teste cromogénico.

Tabela 1 Pardmetros farmacocinéticos de dose unica de Zonovate® (50 Ul/kg) por idade - Teste de coagulagdo
de um estagio — Média (DP).

Parametro 0 - <6 anos 6 - <12 anos > 12 anos
n=14 n =14 n=33
Recuperagdo incremental (Ul/dL) / 1,8 (0,7) 2,0 (0,4) 2,2 (0,4)
(Ul/Kg)
AUC ((ULx h)/dL) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (mL/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (mL/kg) 56,68 (26,43) 46,82 (10,63) 47,40 (9,21)
Cmax (UI/dL) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Tempo médio de residéncia (TMR) 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
(h)

Abreviagdes: AUC = area sob a curva do perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = clearance; t;,, = meia-vida;
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Vss = Volume de distribui¢ao em estado de equilibrio; Cmax = concentragdo plasmatica maxima da atividade do fator VIII; DP = desvio
padrao

Tabela 2 Pardmetros farmacocinéticos de dose unica de Zonovate® (50 Ul/kg) por idade - Teste cromogénico —
Média (DP).

Parametro 0 - <6 anos 6 - <12 anos =12 anos
n=14 n=14 n=233
Recuperagio incremental (UI/dL) / 2,2 (0,6) 2,5 (0,6) 2,9 (0,6)
(UI/Kg)
AUC ((ULx h)/dL) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
CL (mL/h/Kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)
Vs (mL/Kg) 55,46 (23,53) 41,23 (6,00) 38,18 (10,24)
Crmax (Ul/mL) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Tempo médio de residéncia (TMR) 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
(h)

Abreviagdes: AUC = area sob a curva do perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = clearance; t;, = meia-vida;
Vss = Volume de distribui¢do em estado de equilibrio; Cmax = concentra¢do plasmatica maxima da atividade do fator VIIL; DP = desvio
padrao

Houve uma tendéncia ao menor nivel de atividade do fator VIII em crian¢as menores (0 a 5 anos) e criangas
mais velhas (6 a 11 anos) do que em adolescentes e adultos. Em geral, houve uma tendéncia de aumento da
recuperacdo incremental e diminuicdo da depuragdo (mL/h /kg) com a idade. O maior CL e a menor t%2 vistos em
pacientes pediatricos, em comparagdo com pacientes adultos com hemofilia A, podem ser parcialmente
atribuidos ao ja conhecido maior volume plasmatico por quilograma de peso corporal dos pacientes mais jovens.

Foi realizado um estudo farmacocinético de dose tnica (50 Ul/kg) em 35 pacientes com hemofilia (> 18 anos de
idade) em diferentes categorias do Indice de Massa Corporal (IMC). A concentragdo plasmatica maxima (Cmax)
e a exposicdo total (AUC) aumentam com o aumento do IMC, indicando que podem ser necessarios ajustes de
dose para pacientes abaixo do peso (IMC < 18,5 kg/m?) e com obesidade (IMC > 30 kg/m?). Ver item 8.
Posologia e modo de usar — Monitoramento do tratamento.

Tabela 3 - ParAmetros farmacocinéticos de dose tinica de Zonovate® (50 Ul/kg) por categorias do IMC — Teste
de coagulacdo de um estagio — Média (DP)

Parametro |IAbaixo do peso [Peso normal |Acima do peso|/Obesidade |Obesidade
farmacocinético IN=5 N=7 IN=8 Classe 1 Classe 11/111
IN=7 IN=7
IRecuperagdo
incremental 1,7 (0.2) 2.0 (0,2) 2.4 (0.4) 2.3 (0,3)° 2.6 (0.3)
(UI/dL)/(Ul/kg)
AUC (UI*h)/dL 1510 (360) 1920 (610) 1730 (610) 2030 (840) 2350 (590)
CL (mL/h/kg) 3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63 (1.24) 3,37 (1,79) 2,51 (0,63)
ty, (h 11,3 (2,0) 11,7 (3.5) 9.4 (2.9) 11,2 (3.5) 11.1 (2.7)
Vs (mL/kg) 56,8 (5.4) 44.8 (6.5) 39,6 (6.0) 42.0 (9,0) 35.0 (4.6)
Cmax (Ul/dL) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Tempo médio de 15.1(3.0) 15,3 (4.8) 11,9 (3.7) 14.4 (4.6) 14.6 (3.7)
residéncia (TMR) (h)

Abreviagdes: AUC = area sob a curva do perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = clearance; t;, = meia-vida;

Vss = Volume de distribui¢do em estado de equilibrio; Cmax = concentra¢do plasmatica maxima da atividade do fator VIII; DP = desvio
padrao

2 Grupos IMC: Abaixo do peso: IMC < 18,5 kg/m?, peso normal: IMC 18,5-24,9 kg/m?; Acima do peso: IMC 25-29,9 kg/m’,

Obesidade classe I: IMC 30-34,9 kg/m?, Obesidade classe II/III: IMC > 35 kg/m>.

® Baseado em apenas 6 pacientes.

Tabela 4 - ParAmetros farmacocinéticos de dose unica de Zonovate® (50 Ul/kg) por categorias do IMC — Teste
cromogénico — Média (DP)
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Parametro IAbaixo do peso [Peso normal |Acima do peso/Obesidade |Obesidade
Farmacocinético IN=5 IN=7 IN=9 classe I classe TI/IT1
N=7 N=7
Recuperacdo
incremental 2.2 (0.4) 2.9 (0,3) 3.0 (0,5) 3.2 (0,5) 3,5 (0,5)
(UI/dL)/(Ul/kg)
AUC (UI*h)/dL) 1860 (700) 2730 (860) 2310(1020) [2780 (1210) 3050 (730)
CL (mL/h/kg) 3,28 (0.87) 2,25 (0,73) 2.84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
ty, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9.7 3.4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vs (mL/kg) 49.1 (10.4) 31.2 (4.5) 31,6 (5.8) 28.9 (5.1) 25.7 (4.0)
Cmax (UI/dL) 138 (29) 185 (24) 194 31) 200 (33) 227 (32)
Tempo médio de 15,5 (3,2) 15.2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4.6) 13,9 (3.7)
residéncia (TMR) (h)

Abreviagdes: AUC = area sob a curva do perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = clearance; t;, = meia-vida;

Vss = Volume de distribui¢do em estado de equilibrio; Cmax = concentragdo plasmatica maxima da atividade do fator VIII; DP = desvio
padrao

 Grupos IMC: Abaixo do peso: IMC < 18,5 kg/m?, peso normal: IMC 18,5-24,9 kg/m?; Acima do peso: IMC 25-29,9 kg/m?, Obesidade
classe I: IMC 30-34,9 kg/m?, Obesidade classe I/IIT: IMC > 35 kg/m?

Um estudo multicéntrico, randomizado e cego foi conduzido para avaliar o desempenho dos testes laboratoriais e
a atividade e variabilidade do Zonovate® em amostras de plasma de pacientes com hemofilia A em uma
simulacdo pos-injecdo de FVIII, abrangendo diversos laboratorios com diferentes metodologias e reagentes
usados na rotina de cada servigo. Participaram do estudo um total de 36 laboratdrios, sendo que 33 laboratérios
utilizaram o teste de coagulacdo de um estagio (coagulométrico), 5 utilizaram o teste cromogénico e 2
laboratérios utilizaram ambos os testem. As estimativas para os valores-alvo de Zonovate® foram consideradas
comparaveis e consistentes entre os laboratdrios participantes.

Dados pré-clinicos de seguranca
Os dados pré-clinicos néo revelaram riscos especiais para seres humanos, com base nos estudos convencionais
de segurancga farmacolégica e de toxicidade de doses repetidas.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos
excipientes da formula e de conhecida reacao alérgica a proteinas de hamster.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Como acontece com qualquer produto proteico intravenoso, reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgicas sdo
possiveis com Zonovate®. O produto contém vestigios de proteinas de hamster, que, em alguns pacientes, podem
causar reacdes alérgicas. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os pacientes devem ser aconselhados a
interromper o uso do Zonovate® imediatamente e entrar em contato com o médico €/ou buscar tratamento
médico de emergéncia. Os pacientes devem ser informados dos primeiros sinais da reagdo de hipersensibilidade,
incluindo prurido, urticéria generalizada, aperto no peito, sibilos, hipotensio e anafilaxia.

Em caso de choque, padrdes médicos atuais de tratamento para choque anafilatico devem ser implementados.

Inibidores

A formacao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII € uma complicagdo conhecida do tratamento
de individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG dirigidas contra a
atividade pro-coagulante do fator VIII, quantificada em Unidades Bethesda (UB) por mL de plasma, utilizando o
método modificado. O risco de desenvolver inibidores esta relacionado com a gravidade da doenga bem como
com a exposi¢ao ao fator VIII, sendo que o maior risco esta nos primeiros 50 dias de exposi¢do, mas continua ao
longo da vida, embora o risco seja incomum.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores ira depender do titulo do inibidor, com baixo titulo
apresentando menor risco de resposta clinica insuficiente do que inibidores de alto titulo. Em geral, todos os
pacientes tratados com medicamentos com fator VIII devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao
desenvolvimento de inibidores através de uma observacao clinica atenta e de testes laboratoriais de rotina. Se os
niveis plasmaticos esperados da atividade do fator VIII ndo forem atingidos ou se o sangramento nao for
controlado com a dose apropriada, deve ser realizado um teste para pesquisa de inibidor do fator VIII. Em
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pacientes com alto titulo de inibidores, o tratamento com fator VIII pode ndo ser eficaz e outras opc¢des
terapéuticas devem ser consideradas. O tratamento destes pacientes deve ser conduzido por médicos com
experiéncia no cuidado da hemofilia e dos inibidores de fator VIII.

Toda vez que Zonovate® for administrado a um paciente, é fortemente recomendado que o nome e o nimero do
lote do produto sejam registrados junto a ficha do paciente a fim de manter uma relagdo entre o paciente e o
medicamento administrado.

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), devera ser considerado o risco de
complicacdes relacionadas com o DAVC, incluindo infecgdes locais, bacteremia e trombose no local do cateter.

Consideracdes relacionadas ao excipiente
Apos reconstituicido, este medicamento contém 30,5 mg de sédio, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

Eventos cardiovasculares
Pacientes com fatores de risco cardiovascular existentes podem apresentar um risco aumentado de eventos
cardiovasculares ao utilizar terapia de reposigdo de fator VIII.

Populacio pediatrica
As adverténcias e precaucdes listadas sdo aplicaveis para adultos ou criangas.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
Zonovate® ndo tem influéncia sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Estudos de reprodugio animal ndo foram conduzidos com Zonovate®.

- Fertilidade

Nio se sabe como Zonovate® pode afetar a fertilidade.

- Mulheres com potencial para engravidar/contracepg¢do em homens e mulheres

Nao ha informag@o disponivel.

- Gravidez e lactagdo

Com base na rara ocorréncia da hemofilia A em mulheres, a experiéncia em relagdo ao uso do fator VIII durante
a gravidez e a amamentacdo ndo estd disponivel. Portanto, Zonovate® s6 deve ser usado durante a gravidez ¢ a
lactagdo se claramente indicado.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiiio-
dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento médico ou do cirurgido-dentista.

Apbs a reconstitui¢do, 1 mL da solucdo contém 3 mg de sacarose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhuma interagdo dos produtos com fator de coagulagdo humano FVIII (rDNA) com outros medicamentos
foram relatadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Zonovate® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Ndo congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem original para proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 30 meses, quando armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C).

Durante o periodo de validade e antes de ser reconstituido, o produto também pode ser armazenado:

- sob temperatura ambiente (de 15°C a 30 °C) por um periodo unico ndo superior a 9 meses;

- acima da temperatura ambiente (de 30 °C a 40 °C) por um periodo unico ndo superior a 3 meses.

Uma vez que o produto for retirado da geladeira, ele ndo deve voltar a ser armazenado em geladeira.
Anote a data de inicio do armazenamento ¢ a temperatura de armazenamento na embalagem do produto.

Ap6s reconstituicdo:
O produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a reconstituigao.
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Se o medicamento reconstituido nao for usado imediatamente, o mesmo pode ser armazenado:

- em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) por até 4 horas, quando tiver sido armazenado antes de aberto em
temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) por um periodo Ginico ndo superior a 9 meses;

- até 40 °C por até 4 horas, quando tiver sido armazenado antes de aberto acima da temperatura ambiente (de 30
°C a 40 °C) por um periodo unico nao superior a 3 meses;

- em geladeira (de 2 °C a 8 °C) por até 24 horas.

O produto reconstituido ndo utilizado, que foi armazenado sob temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) ou até
40 °C por mais de 4 horas ou quando armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C) por mais de 24 horas, deve ser
descartado.

Tabela 5. Resumo das condi¢des de armazenamento do produto antes de aberto

Condicoes de Antes de aberto
armazenamento Temperatura de armazenamento Periodo
1 Em geladeira (de 2 °C a 8 °C) Até a data de validade (vide
embalagem)
2 Se retirado da geladeira (condigdo 1), pode ser mantido Por até 9 meses
sob temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C)
3 Se retirado da geladeira (condigdo 1), pode ser mantido Por até 3 meses
acima da temperatura ambiente (de 30 °C a 40 °C)

Importante: a condi¢do de armazenamento apds a reconstitui¢do deve seguir o mesmo numero da condi¢io de
armazenamento antes de aberto. Exemplo, se optar pela condi¢@o “1” antes de aberto, deve seguir com opgao “1”
apos a reconstituigdo.

Tabela 6. Resumo das condigdes de armazenamento do produto apds reconstituicao

Condigoes de Ap0s reconstituicio
armazenamento Temperatura de armazenamento Periodo
1 Em geladeira (de 2 °C a 8 °C) Por até 24 horas
2 Sob temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) Por até 4 horas
3 Acima da temperatura ambiente (de 30 °C a 40 °C) Por até 4 horas

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
O prazo de validade refere-se ao tltimo dia do més indicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

O po6 deve estar branco ou levemente amarelado ou em forma de massa friavel. O diluente presente na seringa
deve estar limpido e incolor.

A solugio reconstituida deve ser clara a levemente opalescente. Nao infunda a solugao se vocé notar aspecto
turvo ou material particulado.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Transporte:

O transporte do medicamento devera ser realizado através de uma embalagem que proporcione prote¢ao térmica
e evite alteracdo brusca de temperatura, incidéncia de luz direta e vibragdo excessiva. No caso de viagens aéreas,
ndo despachar o produto dentro das malas. O compartimento de bagagem dos avides atinge temperaturas muito
baixas, podendo congelar o medicamento.

Descarte:

O descarte de agulhas deve ser realizado através de embalagens coletoras resistentes, como latas e plasticos, para
eliminar o risco de acidentes e contaminagdo. Os medicamentos usados, vencidos ou fora de uso, assim como
seringas e as embalagens coletoras contendo as agulhas, devem ser descartados em Postos de Coleta localizados
em Farmadcias, Drogarias, Postos de Saude ou Hospitais, que possuem coletores apropriados. O cartucho e a bula,
que ndo possuem contato direto com o medicamento, podem ser descartados no lixo reciclavel.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico especialista no tratamento de hemofilia.

Método de administracio
Uso intravenoso.

A taxa de injegdo recomendada para Zonovate® é 1 — 2 mL/min.
A taxa deve ser determinada de acordo com o nivel de comodidade do paciente.
Para obter instrugdes sobre a reconstituicdo do medicamento, antes da administragdo, vide Instrugdes de uso, no

final desta bula.

NECESSARIO ADQUIRIR KIT DE ADMINISTRACAO.

Posologia

A dosagem e a duracdo do tratamento de reposicao dependem da gravidade da deficiéncia do fator VIII, da
localizacdo e extensdo da hemorragia e da condicéo clinica do paciente.
O numero de unidades do fator VIII administrado ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), que estdo
relacionadas com o padréo atual da OMS para produtos de fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma ¢
expressa em porcentagem (em relag@o ao nivel plasmatico normal) ou em Unidades Internacionais (em relagdo a
um padrdo internacional para o fator VIII plasmatico).
Uma Ul de atividade do fator VIII € equivalente a quantidade de fator VIII presente em um mL de plasma

humano normal.

Tratamento sob demanda

O calculo da dose necessaria do fator VIII baseia-se no conhecimento empirico de que 1 UI de fator VIII por Kg
de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma em 2 UI/dL. A dose necessaria ¢ determinada

através da seguinte formula:

Unidades necessarias (UI) = peso corporal (Kg) x aumento do fator VIII desejado (%) (UI/dL) x 0,5

(UI/Kg por UI/dL).

A quantidade a ser administrada e a frequéncia da administragdo devem sempre ser individualmente ajustadas

para alcangar a eficacia clinica desejada.

No caso dos eventos hemorragicos listados a seguir, a atividade do fator VIII ndo deve cair abaixo do nivel de
atividade plasmatica (em % do normal ou UI/dL) no periodo correspondente. A seguinte tabela pode ser utilizada
para orientar a dosagem em episodios hemorragicos e cirurgias:

Tabela 7 — Guia para dosagem em episddios hemorragicos e cirurgias:

Gravidade da hemorragia / Tipo
de procedimento cirurgico

Nivel necessario de FVIII (%)
(UI/dL)

Frequéncia das doses (horas) /
Duracéo do tratamento (dias)

Hemorragia
Leve

Incluindo extrag¢do dentaria.

Hemartroses em estagios iniciais, 20-40 Repetir a cada 12-24 horas, por

hematomas musculares ou em pelo menos 1 dia, até que o

cavidade oral. episodio de sangramento seja
resolvido

Moderada

Hemartroses mais extensas, grandes | 30-60 Repetir a cada 12-24 horas

hematomas musculares. durante 3-4 dias ou mais, até que
a dor e a perda funcional sejam
resolvidas.

Grave

Hemorragias que pde em risco a vida | 60-100 Repetir a cada 8-24 horas, até

do paciente. que o paciente esteja
estabilizado.

Cirurgia

Pequenas cirurgias 30-60 Se necessario, repetir a cada 24

horas, por pelo menos 1 dia, até
a cicatrizagao.

Grandes cirurgias

80-100 (pré e pos-operatdrio)

Repetir a cada 8-24 horas até a
cicatrizacdo da lesdo; e entdo
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ajustar o tratamento para manter
a atividade do fator VIII entre
30% a 60% (UI/dL) por, pelo
menos, mais 7 dias.

Profilaxia

Para o tratamento profilatico de longa duracdo em pacientes com hemofilia A grave, as doses usuais
recomendadas sao 20-40 UI de fator VIII por Kg de peso corporal a cada dois dias ou 20-50 UI de fator VIII por
Kg de peso corporal de duas a trés vezes por semana. Em alguns casos, especialmente em pacientes mais jovens,
intervalos menores entre as doses ou doses mais altas podem ser necessarios.

Monitoramento do tratamento

Durante o transcorrer do tratamento, aconselha-se a apropriada determinagao dos niveis de fator VIII para servir
de orientagdo para a dose a ser administrada, bem como a frequéncia das infusdes. No caso de grandes
intervengdes cirurgicas, em particular, ¢ indispensavel o monitoramento preciso da terapia de reposi¢ao por meio
da analise de coagulacdo (atividade do fator VIII plasmatico). Alguns pacientes podem apresentar variagdes na
resposta ao fator VIII, alcancando diferentes niveis de recuperacgao in vivo e demonstrando diferentes meias-
vidas. A dose baseada no peso corporal pode exigir ajuste em pacientes abaixo ou acima do peso. Em estudo
farmacocinético de dose unica em pacientes adultos, o pico de concentrag@o plasmatica (Cmax) e exposic¢ao total
(AUC) aumentaram conforme o aumento do indice de Massa Corporal (IMC), indicando que podem ser
necessarios ajustes de dose. Um aumento de dose pode ser necessario para pacientes abaixo do peso (IMC < 18,5
kg/m?) e pode ser necessaria uma diminui¢do de dose para pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?), mas ndo ha dados
suficientes para recomendar ajustes de dose especificos, ver se¢do 3 — Caracteristicas farmacologicas.

Ao usar um teste de tempo de tromboplastina in vitro (TTPa) — baseado em teste de coagulagdo de uma etapa
para determinar a atividade do fator VIII em amostras de sangue de pacientes, os resultados da atividade do fator
VIII no plasma podem ser significativamente afetados pelo tipo de reagente TTPa e pelo padrao de referéncia
usados no ensaio. Também pode haver discrepancias significativas entre os resultados obtidos no ensaio de
coagulacdo de uma etapa baseada em TTPa e o ensaio cromogénico de acordo com a Farmacopeia Europeia. Isso
¢ particularmente importante ao alterar o laboratério e/ou os reagentes utilizados no ensaio.

Pacientes idosos
Nao ha experiéncia clinica em pacientes> 65 anos.

Populagdo pediatrica

Para profilaxia de longo prazo em pacientes com idade inferior a 12 anos, sdo recomendadas doses de 25 a 50 Ul
de fator VIII por Kg de peso corporal a cada 2 dias ou 25 a 60 Ul de fator VIII por Kg de peso corporal 3 vezes
por semana. Para pacientes pediatricos acima de 12 anos a dose recomendada ¢ a mesma que para adultos.

Cirurgia
Ha experiéncia limitada em grandes cirurgias em pacientes pediatricos.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Descriciio das reacdes adversas

Durante todos os estudos clinicos com Zonovate®, um total de 35 reacdes adversas foram relatadas em 23 dos
242 pacientes tratados previamente que foram expostos ao Zonovate®. As reagdes adversas mais frequentemente
relatadas foram reag¢des no local da aplicagdo, dose administrada incorretamente e aumento das enzimas
hepaticas. Das 35 reagdes adversas, 2 foram relatadas em 1 de 31 pacientes com menos de 6 anos de idade,

nenhuma em pacientes de 6 a 12 anos de idade, 1 em 1 dos 24 pacientes entre 12 e 18 anos de idade e 32 em 21
dos 155 adultos (> 18 anos).

Pacientes com hemofilia A podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) contra fator VIII. Se tais
inibidores ocorrerem, esta condi¢do pode se manifestar como uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, €
recomendado contatar um centro especializado em hemofilia.

Raramente, hipersensibilidade ou reacdo alérgica (situacdo a qual pode incluir: angioedema, queimacao e ardor
na regido da infusao, calafrios, rubor, urticaria generalizada, dor de cabeca, prurido, hipotensao, letargia, ndusea,
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agitacdo, taquicardia, aperto no peito, formigamento, vomito e sibilos) tem sido observada e pode, em alguns
casos, progredir para um quadro de anafilaxia grave (incluindo choque).

Lista tabular de reacées adversas
A tabela apresentada a seguir esta de acordo com a classificagdo de sistemas de 6rgdos MedDRA (SOC e Nivel
de Termo Preferido).

As frequéncias tém sido avaliadas de acordo com a seguinte convengao: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100
a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (= 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000), frequéncia
desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagcdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 8 - Frequéncia de reacdes adversas ao medicamento em estudos clinicos

Sistemas Frequéncia * em PTPs Frequéncia* em PUPs | Reacio adversa
Disttrbios do sistema Muito comum Inibi¢do do fator VIII
hematoldgico e linfatico
Disturbios psiquiatricos Incomum Insonia
Distirbios do sistema Incomum Dor de cabega, tontura,
Nervoso sensagdo de queimagdo
Disturbios cardiacos Incomum Taquicardia sinusal,
infarto agudo do
miocardio
Distirbios vasculares Incomum Hipertensao, linfedema,
hiperemia
Comum Rubor da pele,
tromboflebite superficial
Disturbios dos tecidos Comum Erupgdo cutinea, erupcao
cutaneos ¢ subcutaneos eritematosa
Incomum Erupcao cutanea,

queratose liquenoide,
sensagdo de queimagdo na

pele
Disturbios Incomum Dor e rigidez musculo-
musculoesqueléticos e do esquelética, artropatia,
tecido conjuntivo dores nas extremidades
Comum Hemartrose, hemorragia
muscular
Disturbios respiratorios, Comum Tosse
tordcicos e do mediastino
Disturbios gerais e Comum Reagdes no local da
quadros clinicos no local aplicagdo**
de administragdo
Comum Pirexia, eritema no local
de inser¢do do cateter
Incomum Fadiga, sensacao de calor,
edema periférico, pirexia
Achados de exame Comum Aumento das enzimas
hepaticas***
Comum Anticorpo anti-fator VIII
positivo
Incomum Aumento da frequéncia
cardiaca
Disttrbios Comum Vomito
gastrointestinais
Lesoes, intoxicagdes e Comum Dose administrada
complicacdes de incorretamente
procedimentos Comum Reacdo relacionada a
infusdo
Incomum Contusdo
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Problemas relacionados ao Comum Formagao de trombo no
produto dispositivo

* Calculado com base no ntimero total de pacientes individuais em todos os estudos clinicos (301), dos quais 242
eram pacientes tratados previamente (PTPs) e 60 eram pacientes ndo tratados previamente (PUPs).

** Reagdes no local da aplicag@o incluem eritema, extravasamento e prurido no local.

***% Aumento das enzimas hepaticas inclui alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama
glutamiltransferase e bilirrubina.

Durante uma exposi¢do acumulada de mais de 130.000 EDs (854,9 pacientes/ano) o desenvolvimento do
inibidor contra o fator VIII ndo foi observado em 269 pacientes tratados previamente em 3 estudos clinicos e 4
estudos farmacocinéticos.

Durante uma exposicao acumulada de mais de 10.000 EDs (115,4 pacientes/ano) no estudo clinico com
pacientes ndo tratados previamente, foi observado desenvolvimento de inibidor contra o fator VIII em 26 de 58
(44,8%) pacientes. O tempo médio para o desenvolvimento do inibidor foi de 17,5 EDs. Mutagdes genéticas de
alto risco foram identificadas em 92,3% do total e 93,8% dos inibidores confirmados de alto titulo. Nenhum
outro fator foi significativamente associado ao desenvolvimento de inibidor.

Pacientes pediatricos

Em estudos clinicos envolvendo 63 pacientes pediatricos tratados previamente entre 0 ¢ 12 anos de idade ¢ 24
adolescentes entre 12 ¢ 18 anos de idade com hemofilia A grave, nenhuma diferenca no perfil de seguranca de
Zonovate® foi observada entre estes pacientes € pacientes adultos.

Descricio das reacdes adversas selecionadas em PUPs

Um total de 46 reagdes adversas possivelmente relacionadas foi reportado em 33 de 60 pacientes expostos ao
Zonovate®. A reagdo adversa mais frequentemente reportada foi a inibigdo do fator VIII. O desenvolvimento de
inibidor contra o fator VIII foi observado em 26 de 58 (44,8%) pacientes ndo tratados previamente;16 (27,6%)
de titulo elevado e 10 (17,2%) de baixo titulo.

Descricao das reacdes adversas de dados de pds-comercializacio

Nenhuma nova informacio significativa que afetasse o perfil de seguranca do Zonovate® foi recebida de dados
de pds-comercializagdo. No geral, a distribuicdo, padrdo e tipo de eventos adversos recebidos de dados de pos-
comercializa¢do sdo comparaveis aos eventos adversos dos estudos clinicos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nenhum sintoma de superdose com o fator VIII de coagulagdo recombinante tem sido relatado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Instru¢des de uso de Zonovate®

LEIA ESTAS INSTRUCOES CUIDADOSAMENTE ANTES DE USAR ZONOVATE®.

Zonovate® é disponibilizado em forma de p6. Antes da injegdo (administragdo) ele deve ser reconstituido com o
diluente presente na seringa. O diluente ¢ uma solugdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

Zonovate® reconstituido deve ser injetado na sua veia (injegdo intravenosa).

O conteudo da embalagem do medicamento ¢é destinado para reconstituir e injetar Zonovate®.

Vocé também precisara de um kit de administragao (dispositivo de infusao estéril (escalpe — tubo e agulha com
asas e protetor)), lengos estéreis umedecidos com élcool (swabs), gaze e curativo. NECESSARIO ADQUIRIR
KIT DE ADMINISTRACAO.

Nao realizar a reconstituicdo do medicamento sem ter recebido uma prévia orientagdo do seu médico ou
enfermeiro.

Sempre lave suas maos e certifique que a area ao seu redor esteja limpa.

Quando vocé prepara e injeta medicamentos diretamente na veia ¢ importante utilizar uma técnica limpa e livre
de microrganismos (asséptica). Técnicas improprias podem introduzir microrganismos que podem infectar o
sangue.

Nao abra a embalagem do medicamento até que vocé esteja pronto para usa-lo.

Nao utilize os componentes da embalagem se estes tiverem caido ou sido danificados. Use uma nova
embalagem.

Nao use o medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Use uma nova embalagem. O prazo de validade
estd impresso na embalagem externa, no frasco, no adaptador de frasco e na seringa preenchida.

Nao utilize este medicamento caso suspeite que ele esteja contaminado. Use um medicamento novo.
Nao descarte qualquer um dos componentes até que a solugdo reconstituida seja injetada.
O conteudo da embalagem deve ser utilizado uma tinica vez.

Contetido da embalagem:

* Frasco com p6 de Zonovate®;

*» Adaptador de frasco;

* Seringa preenchida com diluente;

* Haste do émbolo (para conectar a seringa).

Resumo

Frasco com p6 de Zonovate® Adaptador do frasco

Tampa de Embalagem protetora
plastico Tampao de borracha S B
(por baixo da tampa ,/ \.‘
de plastico) f \
| ~ |
z L\ -
Ponta (por baixo Selo
do selo protetor) protetor
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Seringa preenchida com diluente

Ponta da seringa Pistao

(por baixo da

tampa da seringa) Escala

m] |
Tampa da seringa
Haste do émbolo

Topo da

Ponta haste do
émbolo

1. Prepare o frasco e a seringa

e Pegue a quantidade de embalagens de Zonovate® que vocé vai precisar.

¢ Verifique a data de validade.

o Verifique o nome, a concentragdo e a cor da embalagem, para certificar-
se de que ¢ o produto correto.

e Lave as maos e seque-as corretamente usando uma toalha limpa ou uma
maquina secadora.

e Retire da embalagem o frasco, o adaptador de frasco e a seringa
preenchida. Deixe a haste do émbolo dentro da embalagem.

» Deixe que o frasco e a seringa preenchida alcancem a temperatura
ambiente. Vocé pode fazer isso mantendo-os em suas maos até senti-los

tdo quentes quanto as suas maos.

o Nio aqueca o frasco e a seringa preenchida de outra forma.

. R

.
NG

(Y— —
<
2i?;?l\
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e Remova a tampa de plastico do frasco. Néo use o frasco se a tampa de , a
plastico estiver solta ou ausente. & \
( o

e Limpe o tampao de borracha com um lengo estéril umedecido com alcool (
e deixe-o secar por alguns segundos antes de usar, para garantir que ele C '-~~)—} _
esteja o mais livre de microrganismos possivel. B

e N3o toque no tampao de borracha com seus dedos, isto pode transferir B
microrganismos. N

2. Encaixe o adaptador de frasco

® Remova o selo protetor do adaptador de frasco.

Se o selo protetor ndo estiver totalmente selado a sua embalagem ou c ,
integro, ndo use este adaptador no frasco. by ! ’
Nao retire o adaptador de frasco da embalagem protetora com seus ‘ :
dedos. Se vocé tocar na ponta (parte exposta) do adaptador de frasco, os
microrganismos dos seus dedos podem ser transferidos.

e Coloque o frasco sobre uma superficie plana e dura.

¢ Vire a embalagem protetora (com o adaptador de frasco ainda dentro
da embalagem protetora), e encaixe o adaptador de frasco no frasco.

Uma vez encaixado, ndo retire o adaptador de frasco.

¢ Pressione levemente para baixo a embalagem protetora com o polegar
e o dedo indicador, como mostrado na figura.

Remova a embalagem protetora do adaptador quando este ja estiver
conectado ao frasco.

Nao levante o adaptador de frasco (quando este estiver encaixado no
frasco), ao remover a embalagem protetora.

3. Conecte a haste do émbolo na seringa

e Segure a haste do émbolo pelo topo até retira-la da embalagem. Néo
toque na haste ou na ponta da haste do émbolo. Se vocé tocar na haste ou
na ponta da haste, os microrganismos dos seus dedos podem ser —~—= s =

. 3 ;
transferidos. L——% 2
N
Ot %/

¢ Conecte imediatamente a haste do émbolo a seringa, girando a haste no Ty ‘ y =
sentido horario, em contato com o pistdo no interior da seringa preenchida
até sentir uma resisténcia.
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e Remova a tampa da seringa preenchida, forcando-a para baixo até
destacé-la completamente.

Nao toque na ponta da seringa por baixo da tampa da seringa. Se vocé ol A A
tocar, os microrganismos dos seus dedos podem ser transferidos. f 9. 4

Se a tampa da seringa estiver solta ou ausente, ndo utilize a seringa
preenchida.

® Rosqueie a seringa preenchida no adaptador de frasco, firmemente, até
sentir uma resisténcia. -

4. Reconstituir o p6 com o diluente

o Segure a seringa preenchida levemente inclinada, com o frasco
apontando para baixo.

e Empurre a haste do émbolo até injetar todo o diluente no frasco
conectado.

e Mantenha a haste de émbolo completamente pressionada para baixo e
gire o frasco suavemente até que todo o po seja dissolvido.

Nao agite o frasco, pois isso podera causar a formacao de espuma.
¢ Verifique a solu¢do reconstituida. Ela deve ser clara a levemente

opalescente (ligeiramente branca). Se vocé observar material particulado
ou alteragdo da cor, ndo use a solugdo. Utilize uma nova embalagem.

E recomendado utilizar Zonovate® imediatamente apds a reconstituigio. Caso contrario, o medicamento pode
ndo estar mais estéril e podera causar infecgdes.

Se vocé ndo puder utilizar imediatamente a solugdo reconstituida de Zonovate®, ele deve ser utilizado dentro
de 4 horas, quando armazenado em temperatura até 40 °C, ou dentro de 24 horas, quando armazenado em
temperatura de 2 °C a 8 °C. Armazene o produto reconstituido no frasco, com o adaptador e a seringa
conectados.

Nio congele a solugio reconstituida de Zonovate® ou armazene em outras seringas.

Nao armazenar a solu¢do sem orientacdo do seu médico.

Mantenha a solugfo reconstituida de Zonovate® protegida da luz direta.
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Se a sua dose total requerer mais de um frasco, repita as etapas de A até J para os demais frascos, utilizando
adaptador de frasco, seringa preenchida com diluente e haste do émbolo novos.

e Mantenha a haste do émbolo completamente pressionada.

¢ Vire o frasco conectado a seringa de cabega para baixo.

o Pare de empurrar a haste do émbolo e permita que ela recue por conta , )
propria, enquanto a solug@o reconstituida preenche a seringa.

¢ Puxe a haste do émbolo suavemente para baixo até que toda a solucdo U
reconstituida tenha sido aspirada para dentro da seringa.

o No caso de vocé precisar apenas de parte da dose reconstituida, use a
escala da seringa para verificar o volume da solu¢do que vocé deve aspirar,
conforme as instrugdes do seu médico ou enfermeiro.

Se, em qualquer ponto da seringa vocé notar presenga de ar, injete o ar de
volta para dentro do frasco.

» Enquanto segurar o frasco de cabega para baixo, bata na seringa
suavemente para permitir que as bolhas de ar subam até o topo.

e Empurre a haste do émbolo lentamente até que todas as bolhas de ar
sejam removidas.

e Desrosque o adaptador de frasco.

¢ Nio toque na ponta da seringa. Se vocé tocar na ponta da seringa, os
microrganismos dos seus dedos podem ser transferidos.

5. Injetar a solucio reconstituida

Zonovate® agora estd pronto para ser injetado em sua veia:

e Injete a solucdo reconstituida conforme as instrugdes do seu médico ou enfermeiro.
e Injete a solucdo reconstituida lentamente, dentro de 2 a 5 minutos.
e Nio misture Zonovate® com quaisquer outras infusdes ou medicamentos intravenosos.

Injegdo de Zonovate® por meio de cateter venoso central

Cuidado: a seringa preenchida ¢ feita de vidro e foi desenvolvida para ser compativel com o acesso padrao
(escalpe - tubo e agulha com asas e protetor). Alguns acessos sem agulha que vem acompanhado de uma
canula ndo sdo compativeis com a seringa preenchida. Essa incompatibilidade pode impedir a administracao
do medicamento e/ou resultar em danos no acesso.

Injetando a solugdo reconstituida por meio de acesso venoso central, como cateter venoso central ou por
“portocath”:

o Use técnica limpa e livre de microrganismos (asséptica). Siga as instrug¢des de acordo com o tipo do seu
acesso e conforme as instrugdes do seu médico ou enfermeiro.
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o Pode ser necessaria uma seringa de plastico estéril de 10 mL para aspirar a solucdo reconstituida. Isso deve
ser feito logo apds o passo J.

e Se 0 acesso central precisar ser lavado, antes ou depois da injegdo de Zonovate®, utilize solugdo de cloreto
de sédio 9 mg/mL (0,9%).

Descarte

e Apos a injegdo, descarte com seguranga toda a solugdo de Zonovate® ndo
utilizada, a seringa, o kit de administrac@o, o frasco com o adaptador de
frasco e outros materiais residuais, conforme instruido no item “7.
Cuidados de armazenamento do medicamento”.

Nao descarte no lixo doméstico.

Nao desconecte a seringa do kit de administragdo antes do descarte.

Nao reutilize os itens do kit de administragdo e do conteiido da embalagem.
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, ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DE TEXTO DE BULA

Zonovate® (alfaturoctocogue)

Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacdao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula VersOes |Apresentacoes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
PRODUTO
01/12/2015 | 1054601/15-4 BFgOL.OGICdO' 07/08/2017 N/A VP/VPS Zonovate® 2000 UI
Inclusédo Inicial de egistro de
12/04/2019 | 0332649/19-7 | texto de bula - Produto Novo __
PRODUTO 2. Resultados de Eficacia
RDC 60/12 BIOLOGICO - 8. Posologia e Modo de
27/04/2018 0350642/18-8 Alteracio d 04/04/2019 ’ VPS Zonovate® 2000 UI
cao de Usar
Texto de Bula 9. Reacgdes Adversas
8. Quais os Males que
PRODUTO este Medicamento pode
Notificagdo de BIOLOGICO - me Causar? /
19/12/2019 3512362/19-1 |alteracao de texto 19/12/2019 3512362/19-1 Notificagdo de 19/12/2019 5. Adverténcias e VP/VPS Zonovate® 2000 UI
de bula alteragao de Precaugdes
texto de bula 6. InteracOes
Medicamentosas
PRODUTO
Notificacdo de BIOLOGICO -
14/01/2020 0131913/20-2 |alteragdo de texto 14/01/2020 0131913/20-2 Notificagdo de 14/01/2020 N/A (renotificacao) VP/VPS Zonovate® 2000 UI
de bula alteragao de
texto de bula
5. Onde, como e por
PRODUTO quanto tzmpo Eosso
Notificagdo de BIOLOGICO - meg?‘caarmae;fj,e/ ,
16/07/2020 2306295/20-9 |alteragao de texto 16/07/2020 2306295/20-9 | Notificacdo de 16/07/2020 Cuidados cie ' VP/VPS Zonovate® 2000 UI
de bula alteracdo de
texto de bula armazepamento do
medicamento
Dizeres legais
5. Onde, como e por
PRODUTO quanto tgmpo posso
Notificacdo de 0633033/20-9 | BIOLOGICO - medicamento? / 7
15/12/2020 4435490/20-8 |alteragdo de texto 28/02/2020 Alteracao dos 30/11/2020 - ] ' VP/VPS Zonovate® 2000 UI
de bula 0633053/20-3 cuidados de Cuidados de
~ armazenamento do
conservagao

medicamento
Instrugdes de Uso




15/04/2021

1441462/21-7

Notificagdo de
alteracdo de texto
de bula

15/04/2021

1441462/21-7

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de
alteragao de
texto de bula

12/04/2021

Composigdo / Instrugdes
de Uso
4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento? 6. Como
devo usar este
medicamento? 8. Quais
0s males que este
medicamento pode me
causar? / 2. Resultados
de Eficacia 3.
Caracteristicas
Farmacoldgicas 5.
Adverténcias e
Precaugdes 7. Cuidados
de Armazenamento do
Medicamento 8.
Posologia e Modo de
Usar 9. Reacgdes
Adversas

VP/VPS

Zonovate® 2000 UI

03/12/2021

4763339/21-4

Notificagcao de
alteragao de texto
de bula

03/12/2021

4763339/21-4

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
alteracdo de
texto de bula

03/12/2021

Dizeres legais

VP/VPS

Zonovate® 2000 UI

23/11/2022

4974380/22-2

Notificagcao de
alteragao de texto
de bula

23/11/2022

4974380/22-2

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
alteracdo de
texto de bula

23/11/2022

Dizeres Legais /
Composicdo 2.
Resultados de Eficacia 3.
Caracteristicas
Farmacoldgicas 5.
Adverténcias e
Precaugdes 8. Posologia
e Modo de Usar 9.
Reagdes Adversas
Dizeres Legais

VP/VPS

Zonovate® 2000 UI

09/04/2025

0491111/25-8

Notificacdo de
alteracdo de texto
de bula

09/04/2025

0491111/25-8

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
alteragao de
texto de bula

09/04/2025

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? 5.
ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?8.
QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
INSTRUCOES DE USO/
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES 7.

VP/VPS

Zonovate® 2000 UI




CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO 9.
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
INSTRUCOES DE USO

PRODUTO
BIOLOGICO -

PRODUTO
BIOLOGICO -

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

17/09/2025 1233638/25-4 Notificacdo de 17/09/2025 1233638/25-4 | Notificagdo de 17/09/2025 4. O QUE DEVO SABER VP/VPS Zonovate® 2000 UI
alteracdo de texto alteracdo de ANTES DE USAR ESTE
de bula texto de bula MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
6. COMO DEVO USAR
PRODUTO PRODUTO ESTE MEDICAMENTO?
BIOLOGICO - BIOLOGICO - X
18/12/2025 - Notificacao de 18/12/2025 - Notificacdo de 18/12/2025 5. ADVERTENCIAS E VP/VPS Zonovate® 2000 UI

alteragao de texto
de bula

alteragao de
texto de bula

PRECAUGOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

Instrugdes de uso de
Zonovate®
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