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Partie 1 : Renseignements destinés aux professionnels de la santé

1 Indications

JIVI (facteur antihémophilique [recombinant pégylé a domaine B tronqué]) est indiqué chez les adultes,
les adolescents et les enfants (7 ans et plus) atteints d’hémophilie A (déficit congénital en facteur VIII)
ayant été traités antérieurement :

e en prophylaxie systématique pour prévenir les épisodes hémorragiques ou en réduire la
fréquence;

e en maitrise et prévention des épisodes hémorragiques;
e en prise en charge périopératoire (prophylaxie chirurgicale).

JIVI ne contient pas de facteur de von Willebrand et n’est pas indiqué pour le traitement de la maladie
de von Willebrand.

Les données sur I'innocuité et I'efficacité n’ont pas été évaluées chez les patients qui n’ont pas été
traités antérieurement.

1.1 Pédiatrie

Enfants (< 7 ans) : L'innocuité et I'efficacité de JIVI n’ont pas été établies chez les enfants de moins de
7 ans. JIVI n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 7 ans, car le risque de perte d’efficacité du
médicament ou de réactions d’hypersensibilité est plus élevé chez eux (voir 7 Mises en garde et
précautions, 7.1.3 Enfants et adolescents).

1.2 Gériatrie

Personnes agées (2 65 ans) : Les études cliniques sur JIVI n’ont pas porté sur les personnes de 65 ans et
plus. Selon I'expérience clinique obtenue, il n’y a pas de différences quant a la réponse entre les
personnes agées et les patients plus jeunes (voir 7.1.4 Personnes dgées).

2 Contre-indications
JIVI est contre-indiqué chez les patients qui :

e sont hypersensibles a ce médicament, a un de ses ingrédients, y compris a un ingrédient non
médicinal, ou a un composant du contenant. Une liste compléte figure a la rubrique 6 Formes
pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement.

e ont déja présenté une réaction anaphylactique aux protéines de souris ou de hamster.

4 Posologie et administration
4.1 Considérations posologiques

e |’étiquette de la fiole de JIVI donne I'activité réelle du facteur VIII en unités internationales (Ul).
Cette activité est déterminée par dosage sur substrat chromogénique.

e La dose maximale totale recommandée est d’environ 6 000 Ul (arrondie selon le format des
fioles) par perfusion (voir 4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique, Traitement

prophylactique).

’ e Le traitement doit étre amorcé et faire I'objet d’une supervision par un professionnel de la santé
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expérimenté dans le traitement de I’hémophilie.

e Sila dose calculée ne permet pas d’obtenir le taux de facteur VIII visé ou si ’hémorragie n’est
pas maitrisée apres I'administration de la dose calculée, il faut suspecter la présence d’anticorps
anti-PEG circulants ou d’inhibiteurs du facteur VIII chez le patient (voir 7 Mises en garde et
précautions, Réponse immunitaire au polyéthyleneglycol (PEG)).

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

La dose et la durée du traitement doivent étre déterminées en fonction des besoins du patient (poids,
gravité du trouble de la fonction hémostatique, siége et étendue/gravité de I’'hémorragie et taux de
facteur VIl visé). Plus que tout autre élément, I'effet clinique du facteur VIII permet d’évaluer I'efficacité
du traitement.

Le calcul de la dose de facteur VIII nécessaire est fondé sur une observation empirique selon laquelle
1 Ul de facteur VIII par kilogramme de poids corporel augmente I'activité plasmatique du facteur VIIl de
2,0% (1,5 22,5 %) (ou Ul/dl).

La réponse pharmacocinétique et clinique peut varier d’un patient a I’autre. La dose et la fréquence des
injections dépendent de la réponse du patient.

On détermine la dose nécessaire de JIVI au moyen des formules qui suivent.
Equation 1 : calcul de la dose nécessaire

Dose nécessaire (Ul) = poids corporel (kqg) x augmentation désirée du taux de FVIII
récupération théorique/observée

Exemple d’un patient de 70 kg = 70 kg x 100 % = 3 500 unités nécessaires
2 %/Ul/kg

Equation 2 : calcul de 'augmentation théorique du taux de FVIII

Augmentation théorique du taux de FVIII = nombre d’Ul administrées x 2 %/Ul/kg
poids corporel (kg)

Exemple d’un patient de 70 kg : 1 400 Ul x 2 %/Ul/kg = 40 %
70 kg

Traitement ponctuel
La dose nécessaire pour réaliser I'hémostase dépend du type et de la gravité de I'hémorragie.

Dans le cas des hémorragies ci-dessous, I'activité du FVIII ne doit pas tomber sous le niveau d’activité
plasmatique donné (en pourcentage de la normale ou en Ul/dl) pour la période correspondante. Le
Tableau 1 peut étre utilisé pour déterminer la dose nécessaire pour la maitrise des hémorragies.
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Tableau 1 : Directives sur le traitement ponctuel et la maitrise des hémorragies

(p. ex. hémorragie
intracranienne, intra-
abdominale ou intrathoracique,
hémorragie digestive,
hémorragie du systeme

nerveux central, hémorragie
dans I'espace rétropharyngien
ou rétropéritonéal, hémorragie
dans la gaine du muscle psoas-
iliaque ou hémorragie qui
menace la vie ou un membre)

a 24 heures

Gravité de I’hémorragie Niveau Dose Fréquence Durée du
d’activité du recommandée des traitement
facteur VIII (Ul/kg) perfusions
nécessaire (heures)
(% ou UI/dI)
Hémorragie légere 20240 10a20 Toutes les 24 | Jusqu’a ce que
(p. ex. hémarthrose précoce, a 48 heures I’'hémorragie
hémorragie musculaire légere, cesse
hémorragie buccale)
Hémorragie modérée 30a60 15330 Toutes les 24 | Jusqu’a ce que
(p. ex. hémarthrose, a 48 heures I’'hémorragie
hémorragie musculaire ou cesse
hématome plus étendu)
Hémorragie grave 60 a 100 30a50 Toutes les 8 | Jusqu’a ce que

I’'hémorragie
cesse

Prise en charge périopératoire

Le Tableau 2 peut étre utilisé pour déterminer la dose de JIVI pendant la chirurgie (prise en charge
périopératoire). Il faut essayer de maintenir I'activité du facteur VIl dans la fourchette des valeurs cibles

ou au-dessus.

Tableau 2 : Directives sur la prise en charge périopératoire (pendant la chirurgie)

(p. ex. chirurgie
intracranienne,
intra-abdominale,
intrathoracique ou
de remplacement
articulaire)

pré- et post-
opératoires)

24 heures

Type de chirurgie Niveau d’activité du Dose Fréquence des Durée du
facteur VIII recommandée perfusions traitement (jours)
nécessaire (Ul/kg) (heures)

(% ou UI/dI)
Petite chirurgie 30 a 60 (périodes 15a30 Toutes les Au moins 1 jour
(p. ex. extraction pré- et post- 24 heures jusgu’a la
dentaire) opératoires) cicatrisation
Chirurgie lourde 80 a 100 (périodes 40 a 50 Toutesles12a | Jusqu’a ce quela

plaie soit bien
cicatrisée, puis
poursuite du
traitement pendant
au moins 7 autres
jours pour
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maintenir le taux de
FVIIl entre 30 et
60 % (Ul/dl)

Traitement prophylactique

Toutes les décisions en ce qui concerne le choix des schémas thérapeutiques appropriés pour la
prophylaxie doivent étre fondées sur le jugement clinique et sur les caractéristiques et la réponse au
traitement des patients (voir 14 Etudes cliniques et 10.3 Pharmacocinétique).

Adultes et adolescents (12 ans et plus)
Le schéma posologique initial recommandé est de 30 a 40 Ul/kg deux fois par semaine.

Le schéma posologique peut aussi étre de 45 a 60 Ul/kg tous les 5 jours, selon les épisodes
hémorragiques.

On peut individualiser le schéma posologique, c’est-a-dire augmenter ou réduire la fréquence des
perfusions.

Enfants (de 7 ans @ moins de 12 ans)
Le schéma posologique initial recommandé est de 60 Ul/kg deux fois par semaine.

Le schéma posologique peut aussi étre de 40 a 60 Ul/kg deux fois par semaine, selon les épisodes
hémorragiques.

Surveillance du traitement

On recommande de mesurer les taux d’activité plasmatique du facteur VIl de JIVI par dosage sur
substrat chromogénique.

Le dosage en un temps peut étre effectué avec des réactifs et/ou des nécessaires dont on a validé la
compatibilité avec la mesure exacte des taux d’activité plasmatique du facteur VIII de JIVI. Pour les
préparations de facteur VIl modifié a action prolongée, on sait que les résultats dépendent de I'étalon
de référence et du réactif utilisé pour la détermination du temps de céphaline activée (TCA). Il peut
s’ensuivre une sur- ou une sous-estimation de I'activité du facteur VIII. Il faut confirmer que la méthode
de dosage en un temps convient quand on choisit les réactifs qui seront utilisés pour la surveillance de
I'activité du facteur VIl de JIVI.

Une étude sur le terrain a révélé qu’on pouvait mesurer avec exactitude I’activité du facteur VIl de JIVI
dans le plasma en utilisant une méthode validée de dosage sur substrat chromogénique ou de dosage
en un temps. Toutes les méthodes de dosage sur substrat chromogénique évaluées ont permis de
déterminer avec exactitude les taux d’activité plasmatique du facteur VIl de JIVI. Pour ce qui est des
méthodes de dosage en un temps, on a démontré que des réactifs utilisés pour la détermination du TCA,
tels qu’Actin FSL (a base d’acide ellagique), SynthaslL et Pathromtin (tous deux a base de silice),
permettaient de mesurer avec exactitude I'activité de JIVI.

4.3 Reconstitution

La poudre JIVI ne doit étre reconstituée qu’avec le diluant (2,5 ml d’eau stérile pour préparations
injectables) que contient la seringue fournie. Pour la reconstitution, il faut respecter les régles de bonne
pratique et faire particulierement attention a I'asepsie.
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Ne pas utiliser le produit si I'un des éléments que contient I'emballage est endommagé ou déja ouvert.
Une fois reconstituée, la solution doit étre filtrée avant d’étre administrée pour en retirer toute
particule. Pour filtrer la solution, utiliser I'adaptateur.

Toujours s’installer sur une surface propre et commencer par se laver les mains.

1.

Tiédir entre ses mains la fiole encore scellée et la seringue, jusqu’a ce
que leur température soit confortable (sans dépasser 37 °C [99 °F]).

Enlever le capuchon protecteur de la fiole (A). Désinfecter le bouchon
de caoutchouc avec de I'alcool, en prenant soin de ne pas y toucher.

Placer la fiole sur une surface rigide et antidérapante. Enlever la
pellicule de papier de I'emballage en plastique moulé de I'adaptateur.
Ne pas retirer 'adaptateur de son emballage. En tenant I'adaptateur
par son emballage, le joindre a la fiole en appuyant fermement (B).
L’adaptateur s’enclenchera sur le bouchon. Laisser 'emballage de
I’adaptateur en place.

En tenant la seringue par le corps, enlever d’un coup sec le capuchon
du bout de la seringue (C). Pour réduire au minimum le risque de
contamination, éviter le contact des mains ou de toute surface avec le
bout de la seringue. Mettre la seringue de coté.

Retirer et jeter 'emballage en plastique de I'adaptateur (D).

(!
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6. Visser la seringue a |'adaptateur fileté dans le sens des aiguilles d’'une
montre (E).

7. Prendre la tige de piston par le bout et |a retirer de la boite. Eviter de
toucher aux cotés et aux filets de la tige de piston. Visser sans tarder
la tige de piston (dans le sens des aiguilles d’une montre) dans le
bouchon de caoutchouc fileté de la seringue (F).

e

8. Injecter le diluant en enfongant lentement la tige de piston (G).

A

9. Faire tourner doucement la fiole jusqu’a dissolution compléte du
contenu (H). Ne pas agiter la fiole. S’assurer que toute la poudre est
dissoute. Si la solution contient des particules visibles ou est trouble,
ne pas l'utiliser.

10. Enfoncer le piston pour éliminer les bulles d’air. En tenant le piston
enfoncé, retourner I'ensemble fiole/seringue pour que la fiole soit en
haut (1).
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11. Aspirer toute la solution dans la seringue en tirant lentement et sans a-
coup sur la tige de piston (J). Incliner la seringue, puis la ramener a la
verticale pour s’assurer que toute la solution passe dans |'ouverture du
bouchon de caoutchouc et dans la seringue.

Eliminer autant d’air que possible avant de dévisser la seringue de
I’adaptateur en enfongant lentement et soigneusement le piston.

12. Dévisser la seringue de I'adaptateur dans le sens contraire des aiguilles
d’une montre. Fixer la seringue au dispositif de perfusion fourni et K
administrer la solution par voie intraveineuse (K). REMARQUE : Suivre L
les directives qui accompagnent le dispositif de perfusion. La petite
quantité de médicament qui reste dans le dispositif de perfusion est
sans effet sur le traitement.

Si un patient doit recevoir le contenu de plus d’une fiole, reconstituer la poudre de chacune des fioles
avec le diluant que contient la seringue fournie. Mélanger ensuite le contenu de chaque seringue dans
une plus grosse seringue (non fournie) et administrer le médicament de la fagon habituelle.

Toute solution devant étre administrée par voie parentérale doit étre examinée pour déceler toute
particule ou décoloration, lorsque la solution ou le contenant le permet.

Tableau 3 : Reconstitution de produits parentéraux

Volume de la fiole | Volume de diluant a Volume approximatif du Concentration par ml
ajouter mélange obtenu

500 Ul 2,5 ml 2,5 ml 200 Ul/ml

1000 Ul 2,5 ml 2,5 ml 400 Ul/ml

2 000 UI 2,5ml 2,5ml 800 Ul/ml

3000 UI 2,5ml 2,5 ml 1200 Ul/ml

4.4 Administration

JIVI avec adaptateur (muni d’un filtre de 15 micrometres) est un systéme sans aiguille qui permet de
prévenir les piqlres accidentelles pendant la reconstitution (voir 7 Mises en garde et précautions,
Généralités).

JIVI doit étre injecté par voie intraveineuse pendant une période de 1 a 15 minutes, selon le volume
total administré. La vitesse d’administration doit étre déterminée en fonction de la réponse du patient
(la vitesse de perfusion maximale est de 2,5 ml/min).

e Le produit reconstitué doit étre administré par voie intraveineuse.
e Le produit doit étre administré dans les 3 heures suivant la reconstitution.

e On préconise I'emploi du dispositif de perfusion fourni pour réduire au minimum les pertes liées
a l'adsorption et a la rétention de liquide.

e JIVI ne doit pas étre mélangé avec d’autres produits médicinaux ou solvants.
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4.5 Dose oubliée

En cas d’oubli, le patient doit recevoir sans tarder sa dose habituelle de JIVI et continuer de recevoir le
médicament a intervalles réguliers par la suite, selon ses besoins.

Il n’est en général pas nécessaire de doubler la dose quand on en a oublié une.

5 Surdose

On n’a pas signalé de symptomes de surdosage.

Pour obtenir I'information la plus récente pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le
centre antipoison de votre région ou avec le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844 POISON-X (1-
844-764-7669).

6 Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Tableau 4 : Formes posologiques, teneurs et composition

Forme posologique/
teneur/composition
Intraveineuse Poudre lyophilisée pour perfusion a 500, | Chlorure de calcium, chlorure de
1 000, 2 000 et 3 000 Ul/fiole sodium, glycine, histidine,
polysorbate 80, saccharose

Voie d’administration Ingrédients non médicinaux

JIVI est une poudre lyophilisée blanche ou jaunatre stérile, apyrogene et sans agent de conservation qui
est destinée a la reconstitution avec de I'eau, diluant utilisé pour I'administration par voie intraveineuse
(i.v.). Le produit est présenté dans des fioles a usage unique dont le volume de remplissage est de 2,5 ml
et contenant une dose de 500, 1 000, 2 000 ou 3 000 unités internationales (Ul). L’activité mesurée de
chaque dose figure sur I'étiquette de la fiole. Le systeme de fermeture du contenant est constitué d’'une
fiole en verre de type 1 de 10 ml fermée par un bouchon en caoutchouc de bromobutyle gris muni d’une
collerette en aluminium avec un capuchon en plastique, et un adaptateur. L’adaptateur est destiné a
raccorder la fiole a la seringue contenant 2,5 ml d’eau stérile pour préparations injectables (PE, USP)
utilisée comme diluant. JIVI contient les excipients suivants dans le contenant final : 59 mg de glycine,
27 mg de saccharose, 8,4 mg d’histidine, 4,7 mg de chlorure de sodium, 1,0 mg de dihydrate de chlorure
de calcium et 0,216 mg de polysorbate 80. Le pH du produit reconstitué est de 6,6 a 7,0.

L'activité spécifique de JIVI est d’environ 10 000 Ul par milligramme de protéine.
7 Mises en garde et précautions
Généralités

JIVI est destiné au traitement des troubles hémorragiques découlant d’un déficit en facteur VIl de
coagulation. Il faut confirmer I'existence du déficit avant d’administrer JIVI.

La prudence s’impose pour la reconstitution et I'administration du produit, ainsi que pour la
manipulation du dispositif de perfusion. La transmission de virus, y compris le VIH (sida) et le virus de
I’'hépatite, est possible en cas de piqlre avec une aiguille souillée par du sang. En cas de piqlre
accidentelle, consulter immédiatement un médecin. Jeter les aiguilles, aprés un seul usage, dans un
contenant destiné aux objets tranchants. Pour jeter le matériel, y compris toute solution JIVI
reconstituée, utiliser un contenant convenable.
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Si un dispositif d’acces veineux central est nécessaire, il faut tenir compte du risque de complications
liées au cathéter, telles qu’infections locales, bactériémie et thrombose au point d’insertion du cathéter.

Chez les personnes atteintes d’hémophilie A qui présentent des facteurs de risque cardiovasculaire ou
une maladie cardiovasculaire, le risque d’événements cardiovasculaires peut étre le méme que chez les
personnes qui ne sont pas atteintes d’hémophilie une fois la coagulation normalisée par le traitement
par le facteur VIII.

Cancérogenese et génotoxicité

Voir la rubrique 16 Toxicologie non clinique.

Immunogénicité

Réponse immunitaire au polyéthyléneglycol (PEG)

Au cours des 4 premiers jours d’exposition, on a observé une réponse immunitaire clinique associée aux
anticorps anti-PEG, se manifestant par des symptémes d’hypersensibilité aigué et/ou par une perte
d’efficacité du médicament, surtout chez les patients de moins de 7 ans (10 patients sur 48) (voir

10 Pharmacologie clinique, Enfants). Les patients qui présentaient un titre élevé d’anticorps anti-PEG
ayant entrainé une faible récupération du FVIIl aprés la perfusion ont abandonné le traitement par JIVI
(voir Hypersensibilité et 7.1.3 Enfants et adolescents).

Parmi les patients de 7 ans a moins de 12 ans, 4 patients sur 55 ont présenté des anticorps IgM anti-PEG,
y compris un patient présentant un titre élevé d’anticorps IgM associés a une perte d’efficacité du
médicament, qui a interrompu le traitement pendant 2 mois. Aucun patient n’a abandonné I'étude en
raison d’une perte d’efficacité du médicament. Cependant, deux patients ont abandonné I'étude a la
suite de la décision des parents.

Le 4° jour de I'exposition, un patient de plus de 12 ans a présenté une réaction d’hypersensibilité
associée a une augmentation du taux d’anticorps IgM anti-PEG (voir 8 Effets indésirables,
Immunogénicité et 10 Pharmacologie clinique, Enfants). Cette réponse immunitaire clinique a été
transitoire et est survenue en I'absence d’inhibiteurs du facteur VIII. Les patients ont pu recommencer
sur-le-champ a utiliser la préparation de facteur VIII qui avait auparavant été efficace chez eux.

En cas de soupcon clinique de perte de I'effet du médicament, on recommande d’effectuer des tests
pour déceler la présence d’inhibiteurs du facteur VIII (voir Inhibiteurs) et évaluer la récupération du
facteur VIII.

Aprés la perfusion, un faible taux de facteur VIl en I'absence de taux décelables d’inhibiteurs du
facteur VIl indique que la perte de I'effet du médicament est probablement attribuable a la présence
d’un titre élevé d’anticorps IgM anti-PEG. Le cas échéant, il faut abandonner le traitement par JIVI et
immédiatement faire passer le patient a une préparation de facteur VIII qui avait déja été efficace chez
lui.

Une récupération légérement réduite du FVIII (récupération de 0,8 a 1,1 Ul/dl par Ul/kg) apres le début
du traitement peut étre due a un faible titre transitoire d’anticorps IgM anti-PEG, et a été signalée chez
des enfants de 7 a 12 ans. Dans de tels cas, la dose doit étre augmentée a 60 Ul/kg jusqu’a ce que la
récupération se normalise (voir 10.3 Pharmacocinétiqgue, Récupération différentielle).

On n’a observé aucun cas de changement de la classe des immunoglobulines IgM vers celle des IgG.

Inhibiteurs
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La formation d’anticorps (inhibiteurs) qui neutralisent le facteur VIII est une complication connue de la
prise en charge de ’hémophilie A. Ces inhibiteurs sont en général des immunoglobulines G (IgG) dirigées
contre I'activité procoagulante du facteur VIII dont la concentration est déterminée au moyen du test de
Bethesda modifié et exprimée en unités Bethesda (UB) par millilitre de plasma (voir 8.2 Effets
indésirables observés au cours des études cliniques, Immunogénicité).

Regle générale, il faut surveiller de prés, par des observations cliniques et des épreuves de laboratoire
appropriées, tous les patients traités par une préparation de facteur VIl de coagulation afin de déceler
la présence d’inhibiteurs.

Surveillance et examens de laboratoire

Effectuer un test validé (dosage en un temps ou sur substrat chromogénique) pour surveiller I'activité
plasmatique du facteur VIl et confirmer que des taux adéquats de facteur VIIl sont atteints et
maintenus (voir 4 Posologie et administration, Surveillance du traitement).

Il faut surveiller le patient pour déterminer s’il a développé des inhibiteurs. Si la dose prévue de JIVI ne
permet pas d’obtenir le taux de FVIII visé ou de maitriser I’'hémorragie, il faut effectuer un dosage des
inhibiteurs selon la méthode Bethesda. Les titres d’inhibiteurs doivent étre exprimés en unités Bethesda
(uB).

Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité sont survenues avec JIVI (voir Tableau 5). Les premiers signes de
réaction d’hypersensibilité pourraient progresser vers une réaction anaphylactique.

Les patients doivent connaitre les premiers signes possibles de réaction d’hypersensibilité, tels
gu’oppression thoracique, étourdissements, hypotension légére, nausées et urticaire survenant pendant
la perfusion, lesquels pourraient progresser vers une réaction anaphylactique. Il faut au besoin traiter
les symptomes d’hypersensibilité. En cas de réactions allergiques ou anaphylactiques, il faut mettre un
terme sur-le-champ a l'injection ou a la perfusion. En cas d’anaphylaxie, il faut se conformer aux normes
actuelles en matiére de traitement.

Des réactions d’hypersensibilité peuvent aussi étre associées a un titre élevé d’anticorps IgM anti-PEG
(voir Réponse immunitaire au polyéthyléneglycol [PEG]).

7.1 Populations particuliéres

7.1.1 Grossesse

JIVI ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les avantages escomptés I'emportent sur les risques

potentiels. Aucune étude n’a été menée sur les effets de JIVI sur la reproduction animale. Il n’y a pas de
données sur I'administration de facteur VIl pendant la grossesse. On ignore si JIVI peut porter atteinte

au feetus ou entraver la reproduction chez I’humain.

7.1.2 Allaitement

Comme I’hémophilie A est tres rare chez les femmes, il n’y a pas de données sur I'administration de
facteur VIl pendant I'allaitement. Il ne faut donc utiliser le facteur VIII pendant I'allaitement que s'il est
clairement indiqué.
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7.1.3 Enfants et adolescents

Enfants (< 7 ans) : JIVI n’est pas indiqué chez les patients n’ayant jamais été traités. L'innocuité et
I’efficacité de JIVI n’ont pas été établies chez les sujets de moins de 7 ans. JIVI n’est pas indiqué chez les
enfants de moins de 7 ans, car le risque de perte d’efficacité du médicament et/ou de réactions
d’hypersensibilité associées aux anticorps anti-PEG est plus élevé chez eux.

Deux études cliniques menées auprés d’enfants de 2 a 12 ans ayant déja été traités (n = 108)
comprenaient 48 patients de moins de 7 ans et 60 patients de 7 ans a moins de 12 ans ayant déja été
traités. Des effets indésirables associés a la formation d’anticorps anti-PEG a titres élevés ont été
signalés chez 10 patients de moins de 7 ans ayant déja été traités (20,8 %) et 1 patient de 7 ans a moins
de 12 ans ayant déja été traité (1,7 %) (voir 8 Effets indésirables).

Dans tous les cas, la faible récupération du FVIII in vivo ou la perte d’efficacité du médicament étaient
associées a la formation d’anticorps IgM anti-PEG neutralisants a titres élevés au cours des 2 a 4
premiers jours d’exposition. Chez 7 % des enfants de moins de 6 ans, la perte d’efficacité du
médicament a coincidé avec des réactions d’hypersensibilité.

7.1.4 Personnes agées

Personnes agées (2 65 ans) : Les études cliniques n’ont pas porté sur les personnes de 65 ans et plus.
Chez les personnes agées, comme chez tous les patients qui recoivent le facteur VIIl recombinant
(FVIIIr), la dose doit étre individualisée.

En général, on doit choisir la dose avec prudence chez les personnes agées et administrer d’abord la
dose la plus faible, car ces personnes sont plus susceptibles de présenter une insuffisance hépatique,
rénale ou cardiaque, de souffrir d’'une maladie concomitante ou de prendre d’autres médicaments.

8 Effets indésirables

8.1 Apercu des effets indésirables

Les effets indésirables les plus souvent signalés (> 5 %) au cours des études cliniques sur les patients
ayant déja été traités ont été les maux de téte, la toux et la pyrexie (voir Tableau 5).

8.2 Effets indésirables observés au cours des études cliniques

Les études cliniques sont menées dans des conditions trés particuliéres. Par conséquent, la fréquence
des effets indésirables observés au cours des études cliniques peut ne pas refléter la fréquence
observée dans la pratique clinique et ne doit pas étre comparée a la fréquence déclarée dans les études
cliniques d’un autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables provenant des études
cliniques peuvent étre utiles pour la détermination des effets indésirables liés aux médicaments et pour
I"approximation des taux en contexte réel.

En tout, 256 sujets, dont 148 étaient agés de 12 ans et plus, 60 étaient agés de 7 ans a moins de 12 ans
et 48 étaient agés de moins de 7 ans, ont constitué la population de I’'analyse de I'innocuité de quatre
études (une étude de phase | et trois études de phase Ill [PROTECT VIII, PROTECT-Kids et Alfa-
PROTECT]).
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Tableau 5 : Effets indésirables signalés avec JIVI

Classification par discipline Sujetsde 7 ans a Sujets de 12 ans et Tous les sujets
médicale (SOC)/Terme privilégié moins de 12 ans plus n (%)

n (%) n (%) n =256

n =60 n =148
Troubles gastro-intestinaux
Douleur abdominale 5(8,3%) 5(3,4 %) 12 (4,7 %)
Nausées 1(1,7 %) 8 (5,4 %) 9 (3,5 %)
Vomissements 3(5,0%) 5(3,4 %) 11 (4,3 %)

Troubles généraux et du point
d’administration

Réactions au point d’injection” 4 (6,7 %) 2(1,4 %) 7 (2,7 %)
Pyrexie 5(8,3 %) 8 (5,4 %) 23 (9,0 %)
Troubles du systeme

immunitaire

Hypersensibilité 1(1,7 %) 3(2,0%) 9 (3,5 %)
Troubles du systeme nerveux

Etourdissements 0 3(2,0%) 3(1,2 %)
Dysgueusie 0 0 1(0,4 %)
Maux de téte 9 (15,0 %) 21 (14,2 %) 32 (15,5 %)
Troubles psychiatriques

Insomnie 1(1,7 %) 4(2,7 %) 5(2,0 %)

Troubles respiratoires,
thoraciques et médiastinaux
Toux 5(8,3 %) 10 (6,8 %) 22 (8,6 %)
Troubles de la peau et du tissu
sous-cutané

Erythéme™ 0 2 (1,4 %) 3(1,2 %)
Prurit 0 1(0,7 %) 2 (0,8 %)
Rash™™ 2(3,3%) 3(2,0%) 10 (3,9 %)
Troubles vasculaires

Bouffées congestives 0 1(0,7 %) 1(0,4 %)

*  dont prurit au point d’injection, rash au point d’injection, douleur au point d’injection et prurit au point de

ponction vasculaire
** dont érytheme et érytheme polymorphe
*** dont rash et rash papuleux

Les adultes et les adolescents qui ont recu JIVI pour la prise en charge périopératoire (n = 17) pendant
une période de traitement d’une a trois semaines ont été exclus de I'analyse des données réunies sur
I'innocuité, mais inclus dans I'analyse sur le développement d’inhibiteurs. Le nombre médian de jours
d’exposition a été de 131 (fourchette : 1 a 309) chez les adultes et les adolescents (12 ans et plus), de 53
(fourchette : 1 a 63) chez les enfants de 7 ans a moins de 12 ans et de 52 (fourchette : 1 a 68) chez les
enfants de moins de 7 ans.

Etudes (de prolongation) sur I'innocuité a long terme

Dans I’étude PROTECT VIII, 121 patients adultes et adolescents (12 ans et plus) ont participé a la phase
de prolongation. Chez les adultes et les adolescents (12 ans et plus), la durée totale médiane de la
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participation a I'étude (période principale et phase de prolongation) a été de 3,9 ans (fourchette de 0,8
a 7,0 ans) et le nombre médian de jours d’exposition a été de 224 par sujet (fourchette de 23 a
698 jours). Trente-six sujets ont été traités pendant au moins 5 ans.

Dans I'étude PROTECT-Kids, 59 des 73 patients (agés de 2 a 12 ans) ont participé a la phase de
prolongation. La durée totale médiane de la participation a I’étude (période principale et phase de
prolongation) a été de 5,8 ans (fourchette de 1,0 a 6,6 ans) et le nombre médian de jours d’exposition a
été de 430 par sujet (fourchette de 98 a 671). Au total, 39 sujets ont été traités pendant au moins 5 ans.

I n’y a pas eu de changement du profil d’innocuité au cours de I'étude de prolongation chez les adultes
et les adolescents (12 ans et plus) et chez les enfants de 7 ans a moins de 12 ans.

Immunogénicité

On a évalué 'immunogénicité de JIVI au cours d’études cliniques menées aupres de 158 adolescents
(12 ans et plus) et adultes ayant déja été traités (dont des patients subissant une chirurgie) atteints
d’hémophilie A grave (FVIII < 1 %) chez qui il y avait au moins 150 jours d’exposition antérieurs. Les
études cliniques ont été menées auprés de 108 enfants de 2 a 12 ans ayant déja été traités (voir 10

Pharmacologie clinique, Enfants).
Inhibiteurs du facteur VIII

Il n’y a pas eu de cas nouveaux ou confirmés de développement d’inhibiteurs du facteur VIll dans les
études cliniques. Un résultat positif non confirmé a été signalé, soit un faible titre d’inhibiteurs du
facteur VIII (1,7 UB/ml), chez un adulte subissant une chirurgie.

Anticorps anti-PEG

On a évalué I'immunogénicité contre le PEG par la recherche des anticorps anti-PEG et des tests ELISA
spécifiques pour la détection des anticorps IgM anti-PEG (voir 7 Mises en garde et précautions, ]).

Aprés 4 jours d’exposition dans I’étude PROTECT VIII, un patient adulte (de 19 ans) ayant un asthme
préexistant a présenté une réaction d’hypersensibilité clinique apreés la perfusion de JIVI. Ce sujet a
signalé un mal de téte, une douleur abdominale, un essoufflement et des bouffées congestives, qui ont
tous été soulagés par I'administration du traitement antiasthmatique habituel. Aucune autre
intervention médicale n’a été nécessaire. L'événement a été associé a une augmentation transitoire du
titre d’anticorps IgM anti-PEG. Un nouveau test effectué au moment du suivi a donné un résultat
négatif.

Au cours de la phase de prolongation de I’étude PROTECT VIII, sept patients ont été temporairement
positifs pour les anticorps anti-PEG a faibles titres dans une seule visite. Un patient a été
temporairement positif pour les anticorps anti-JIVI et anti-PEG. Les anticorps n’avaient aucune
pertinence clinique.

Dans le cadre de I'étude PROTECT-Kids, 10 patients de moins de 7 ans qui étaient positifs pour les
anticorps anti-PEG ont abandonné le traitement par JIVI en raison d’une perte d’efficacité du
médicament. Une réaction d’hypersensibilité liée au PEG ayant mené a I'abandon du traitement par JIVI
a été observée chez 3 des 10 patients de 2 a 5 ans.

Au cours de I'étude Alfa-PROTECT, six patients ont été positifs pour les anticorps IgM anti-PEG; deux
d’entre eux I'étaient depuis le début de I'étude. Trois patients ont présenté un faible titre d’anticorps
dans les 4 premiers jours d’exposition; deux d’entre eux ont abandonné le traitement a la suite de la
décision des parents. Un enfant dans le groupe des moins de 9 ans a présenté, dans les 4 premiers jours
d’exposition, un titre élevé d’anticorps IgM anti-PEG neutralisants associés a une perte d’efficacité du
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médicament. Les anticorps ont disparu aprés I'arrét des perfusions de JIVI. Le sujet a repris le traitement
par JIVI en toute sécurité 2 mois plus tard.

Aucune réponse immunitaire clinique au PEG ayant entrainé une perte de 'efficacité du médicament ou
une hypersensibilité n’a été observée du cinquieme jour d’exposition jusqu’a la fin des phases de
prolongation des études PROTECT VIII (jusqu’a 7ans) et PROTECT-Kids (jusqu’a 6 ans).

9 Interactions médicamenteuses

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

Les interactions avec d’autres médicaments, les aliments, les produits a base de plante médicinale et les
épreuves de laboratoire n’ont pas été établies.

9.4 Interactions médicament-médicament

Les interactions avec d’autres médicaments n’ont pas été établies.

9.5 Interactions médicament-aliment

Les interactions avec les aliments n’ont pas été établies.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Les interactions avec les produits a base de plante médicinale n’ont pas été établies.

9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Les interactions avec les examens de laboratoire n’ont pas été établies.
10 Pharmacologie clinique

10.1 Mode d’action

JIVI, une forme pégylée du facteur antihémophilique recombinant, remplace temporairement le

facteur VIl de coagulation endogéne manquant pour prévenir et maitriser efficacement les hémorragies
chez les patients atteints d’hémophilie A congénitale (voir 10.3 Pharmacocinétique). La pégylation du
domaine A3 réduit la clairance du facteur VIII, ce qui allonge la demi-vie et accroit I'aire sous la courbe
(ASC).

10.2 Pharmacodynamie

Le temps de céphaline activée (TCA) est plus long chez les personnes atteintes d’hémophilie. La
détermination du TCA est un test in vitro classique pour la mesure de I'activité biologique du facteur VIII.
Le traitement par JIVI produit une normalisation du TCA semblable a celle produite par le facteur VIl
dérivé du plasma. L’administration de JIVI accroft les taux plasmatiques de facteur VIl et peut
temporairement corriger I'anomalie de la coagulation chez les patients atteints d’hémophilie A.

10.3 Pharmacocinétique

Au cours d’une étude clinique de phase | multicentrique, non randomisée, ouverte et en groupes
paralleéles, on a évalué les paramétres pharmacocinétiques de JIVI et on les a comparés a ceux de
KOGENATE FS apres I'administration d’une seule dose et de doses multiples dans deux cohortes de
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patients de 18 ans et plus atteints d’hémophilie A grave et ayant déja été traités. On a administré des
doses uniques de JIVI de 25 et 60 Ul/kg et de KOGENATE FS de 25 et 50 Ul/kg. La pharmacocinétique a
aussi été évaluée apres I'administration pendant 8 semaines de 25 Ul/kg deux fois par semaine et de
60 Ul/kg une fois par semaine. Les parameétres pharmacocinétiques étaient fondés sur I’activité
plasmatique du facteur VIl déterminée par dosage sur substrat chromogénique et dosage en un temps.

La clairance de JIVI est inférieure a celle de KOGENATE FS, ce qui allonge d’environ 40 % la demi-vie
selon le dosage sur substrat chromogénique (N = 7; 25 Ul/kg : 18,6 heures pour JIVI et 13,3 heures pour
KOGENATE FS) et accroit d’environ 40 % I’ASC normalisée en fonction de la dose.

La clairance de JIVI est inférieure a celle de KOGENATE FS, ce qui allonge de 50 % la demi-vie selon le
dosage en un temps (N = 7; 25 Ul/kg : 21,4 heures pour JIVI et 14,1 heures pour KOGENATE FS) et accroit
de 50 % I’ASC normalisée en fonction de la dose.

Le profil pharmacocinétique obtenu au bout de 8 semaines, soit apres I'administration de doses
multiples, correspondait a celui obtenu aprés I'administration de la premiére dose. On a observé des
augmentations proportionnelles a la dose de I’ASChorm et de |a Cmaxnorm €ntre les doses de 25 et 60 Ul/kg.

Au cours de I'étude PROTECT VIII, on a étudié la pharmacocinétique de JIVI chez 22 patients (de 12 ans
et plus) atteints d’hémophilie A grave et ayant déja été traités aprés I'administration d’une seule dose
de 60 Ul/kg de JIVI, avant la mise en route d’un traitement prophylactique, et chez 16 sujets apres

6 mois de traitement prophylactique par JIVI. Les données pharmacocinétiques démontrent que JIVI
procure une meilleure protection pendant I'intervalle entre les doses, parce que sa demi-vie (t1/2)
circulante est plus longue et que son ASChorm est plus grande.

Le profil pharmacocinétique obtenu chez 16 patients, apres I'administration de doses multiples pendant
6 mois, correspondait a celui obtenu apres I'administration de la premiére dose.

Au cours de I'étude PROTECT-Kids, la pharmacocinétique de JIVI a été évaluée chez 12 enfants dgés de
7 ans a moins de 12 ans aprés I'administration d’une dose de 60 Ul/kg. La pharmacocinétique a été
déterminée par dosage sur substrat chromogénique.

Le Tableau 6 résume les paramétres pharmacocinétiques apres 'administration d’une seule dose selon
I"activité plasmatique du facteur VIIIl mesurée par dosage sur substrat chromogénique et dosage en un
temps.
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Tableau 6 : Paramétres pharmacocinétiques (moyenne arithmétique * écart-type) de JIVI
apres I'administration d’une seule dose selon le dosage sur substrat chromogénique et le
dosage en un temps

Adultes et adolescents (12 ans et plus)

Enfants (7 ans a
moins de 12 ans)

Dosage sur substrat chromogénique

Dosage en un temps

Dosage sur substrat
chromogénique

Z::‘rm:tc'fcinéﬁque (unite) | 25 Ve 60 Ul/kg? 25 Ul/kg 60 Ul/kg® 60 Ul/kg
n=7 n=29 n=7 n=29 n=12
ASC (UI*h/dI) 1640 £ 550 4060+1420 | 1640660 |4 150+ 1060 2 890 + 547
Crnax (UI1/dll) 64,2+9,2 167 £ 30 69,4+11,3 |213+71 130 + 25,0°
t (h) 18,6+ 4,6 17,9+ 4,0 21,4+131 | 17,4%38 16,0 £ 3,61¢
TSMiy. (h) 26,7+ 6,6 25,8+5,9 29,0£140 |245+54 24,145,97
Vee (mi/kg) 42,8+5,0 39,4+ 6,3 44,7+54  |3604£6,5 50,5 £ 9,89
cl (ml/h) 142433 121453 146 + 44 114+ 41 74,4+22,4
cl (ml/h/ke) 1,68 £ 0,39 1,63+0,52 1,74+0,54 | 1,52+0,38 2,14 +0,433
ﬁiﬁ;gﬁ;‘z‘ﬂ;ﬁg)] 2,13+0,47 2,53 +0,438 2,21+055 |3,25+0,84 2,18 +0,39°

ASC : aire sous la courbe; Cmax: concentration maximale du médicament dans le plasma apres I'administration

d’une seule dose; t%: demi-vie terminale; TSMi..: temps de séjour moyen apres I'administration par voie

intraveineuse; Vee : volume de distribution apparent a I'état d’équilibre; Cl : clairance
a Données réunies des études de phase | et de phase II/Ill
b  Larécupération n’a pu étre calculée chez un sujet.

c n=13
d n=14

Selon les données obtenues au cours d’une étude de phase | et de I'’étude PROTECT VIIl aupres de sujets
de 12 a 65 ans ayant recu JIVI a raison de 60 Ul/kg une fois par semaine, la t1> moyenne de JIVI est plus
longue, soit de 17,4 heures selon le dosage en un temps et de 17,9 heures selon le dosage sur substrat
chromogénique. Selon les données obtenues au cours de I'étude PROTECT-Kids, la ti, moyenne de JIVI
chez les enfants de 7 ans a moins de 12 ans a été de 16,0 heures (dosage sur substrat chromogénique).

Au cours de la période principale de I’étude PROTECT VIII, les concentrations plasmatiques minimales
(avant 'administration de la dose) ont été mesurées a plusieurs reprises chez tous les sujets a I'état
d’équilibre pendant le traitement prophylactique. Le Tableau 7 présente les résultats en fonction du

schéma thérapeutique chez les patients de 12 ans et plus.
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Tableau 7 : Concentrations minimales de facteur VIIl (moyenne arithmétique + écart-type)
pendant la période principale de I’étude chez les patients de 12 ans et plus apres divers
schémas thérapeutiques prophylactiques selon le dosage sur substrat chromogénique

2 fois par semaine
30 a 40 Ul/kg
n =15 (jour 3)
n =16 (jour 4)
Jour3:6,8%+3,4
Jourd4:29+2,1

Tous les 5 jours

Schéma thérapeutique 45 3 60 Ul/kg

Période principale de I'étude n=32

Concentration minimale (Ul/dl) 2,4+2,3

On a élaboré un modele de pharmacocinétique de population fondé sur des mesures effectuées (a partir
d’un échantillonnage de grande densité et de tous les échantillons recueillis aux fins de |’évaluation de la
récupération) au cours de 3 études cliniques (une étude de phase | et les études PROTECT VIl et
PROTECT-Kids; le nombre total de patients de tous les groupes d’age [n = 206]). Le Tableau 8 donne les
parameétres pharmacocinétiques selon le modéle de pharmacocinétique de population.

Tableau 8 : Parameétres pharmacocinétiques (moyenne géométrique [coefficient de variation
en %]) fondés sur les estimations de la pharmacocinétique dans la population selon le dosage
sur substrat chromogénique

Parameétre 7a<12ans 12a<18ans 218 ans 212 ans
pharmacocinétique (unité) n=25 n=12 n=133 n=145
ASC (UI*h/dI): 2 694 (23) 3441 (34,2) 4052 (31,1) 3997 (31,6)
ASChorm (h*kg/dl) 44,9 (23) 57,4 (32,6) 67,5 (30,6) 66,6 (31,0)
t1/2 (h) 15,0 (19,3) 16,8 (25,2) 17,4 (28,8) 17,4 (28,4)
Vee (di/kg) 0,481 (15,3) 0,423 (15,5) 0,373 (15,6) 0,376 (15,9)
Cl (di/h/kg) 0,0223 (22,9) 0,0174 (34,2) 0,0148 (31,1) 0,0150 (31,6)

ASC : aire sous la courbe; ASCrorm : ASC normalisée; ty : demi-vie terminale; Ve : volume de distribution apparent a
I’état d’équilibre; Cl : clairance
*  ASC calculée pour une dose de 60 Ul/kg

Récupération différentielle

Chez les patients de 12 ans et plus ayant déja été traités, on a déterminé les statistiques sommaires sur
la récupération du FVIII au début du traitement, a la fin du traitement et pour I'ensemble des
consultations au moyen du dosage en un temps et du dosage sur substrat chromogénique chez un total
de 132 patients (voir Tableau 9). Chez les patients de 7 ans a moins de 12 ans ayant déja été traités, on a
déterminé les statistiques sommaires sur la récupération du FVIII pour 'ensemble des consultations sans
résultats positifs pour les anticorps au moyen des résultats du dosage sur substrat chromogénique pour
un total de 57 patients (études PROTECT-Kids et Alfa-PROTECT) (Tableau 9). La fourchette de
récupération chez les enfants de 7 ans a moins de 12 ans a été de 1,1 a 3,8 kg/dl.
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Tableau 9 : Récupération différentielle globale du FVIII [UI/dI par Ul/kg]

Adultes et adolescents Enfants
(12 ans et plus) (7 ans a moins de 12 ans)
Dosage sur substrat N=131 N =57
chromogénique
Médiane (Q1; Q3) 2,623 (2,333; 3,018) 1,9 (1,56; 2,28)
Dosage en un temps N =132
Médiane (Q1; Q3) 2,830 (2,427; 3,516)

Remargque : Si la concentration de FVIII est sous la limite de quantification inférieure (LQl), on utilise pour le calcul
une valeur correspondant a la moitié de la LQl.

On calcule la récupération globale du FVIII pour toutes les consultations chez chaque patient d’abord, puis pour
I’ensemble des patients a partir des taux de FVIII valides avant et apreés les perfusions.

10.4 Immunogénicité

Toutes les protéines thérapeutiques ont un potentiel d'immunogénicité. La détection de la formation
d’anticorps dépend fortement de la sensibilité et de la spécificité de I'analyse. De plus, I'incidence
observée de positivité des anticorps (notamment les anticorps neutralisants) dans une analyse peut étre
influencée par plusieurs facteurs, notamment la méthode de I'analyse, la manipulation de I'échantillon,
le moment du prélevement de I’échantillon, les médicaments concomitants et la maladie sous-jacente.
Pour ces raisons, la comparaison de l'incidence des anticorps dans les études décrites ci-dessous avec
I'incidence des anticorps dans d’autres études ou a d’autres produits peut étre trompeuse.

Populations et états pathologiques particuliers

Enfants (moins de 7 ans a 12 ans) : Selon des études pharmacocinétiques menées chez des enfants
(7 ans a moins de 12 ans), la clairance était plus élevée, la demi-vie était plus courte et la récupération
différentielle du facteur VIII était plus faible que chez les adultes.

Personnes agées (2 65 ans) : Les études cliniques n’ont pas porté sur les personnes de 65 ans et plus.
Chez les personnes agées, comme chez tous les patients qui recoivent le FVIIIr, la dose doit étre
individualisée.

Insuffisance hépatique : On n’a pas étudié I'adaptation de la dose chez les insuffisants hépatiques au

cours des études cliniques.

Insuffisance rénale : On n’a pas étudié I'adaptation de la dose chez les insuffisants rénaux au cours des
études cliniques.

11 Conservation, stabilité et mise au rebut

JIVI doit étre conservé au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Il ne doit pas étre congelé.

Laisser la fiole et la seringue préremplie dans leur boite pour qu’elles ne soient pas exposées a la
lumiére.

Ne pas utiliser aprés la date de péremption figurant sur les étiquettes et la boite.

On peut conserver la poudre lyophilisée a un maximum de 25 °C pendant 6 mois ou de 30 °C pendant
3 mois, par exemple pour le traitement a domicile.

Si le produit est conservé hors du réfrigérateur, calculer la nouvelle date de péremption et I'inscrire sur
la boite et la fiole : le produit pourra étre utilisé pendant 6 mois (a 25 °C) ou 3 mois (a 30 °C) aprés la
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date ou la fiole a été sortie du réfrigérateur ou jusqu’a la date de péremption figurant déja sur

I’étiquette, selon la premiére des deux dates. Une fois le produit sorti du réfrigérateur, il ne peut étre
réfrigéré de nouveau.

Une fois reconstitué, le produit doit étre utilisé dans les 3 heures.
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Partie 2 : Renseignements scientifiques

13 Renseignements pharmaceutiques

Substance médicamenteuse

Dénomination
commune de la ou
des substances
médicamenteuses :
Nom chimique :

Formule moléculaire
et masse
moléculaire :

Formule développée :

Propriétés
physicochimiques :

Facteur antihémophilique (recombinant pégylé a domaine B tronqué)

Facteur antihémophilique (recombinant) pégylé

C3s05H5939N 102901140529 pour la chaine lourde (exclut le peptide de signalisation,
mais inclut le peptide de liaison)

C3550H5401N95501026S34 pour la chaine Iégére

Le poids moléculaire moyen du facteur antihémophilique (recombinant pégylé a
domaine B tronqué) est d’environ 234 kDa.

Chaine lourde I I l’ l l“

de 90 kDa N4 Al N IVIC R I 5
4] 740 754

1 336 3T 71

Sites de clivage de la thrombine

Sites de sulfatation des tyrosines
a taux d’occupation élevé

Sites de sulfatation des tyrosines
a taux d’occupation faible

Sites de glycosylation N-liés

!
!
I

Chaine légéere

de 80 kDa PEG de 60 kDa

Le facteur antihémophilique (recombinant pégylé a domaine B tronqué), un
produit pharmaceutique, est un solide blanc ou jaunatre avant la reconstitution
et un liquide limpide incolore apreés la reconstitution avec de I’eau pour
préparations injectables. Le produit pharmaceutique reconstitué a un pH
nominal de 6,8.

Caractéristiques du produit

JIVI (facteur antihémophilique [recombinant pégylé a domaine B tronqué]) est une molécule de facteur
VIl de coagulation humain recombinant a domaine B tronqué (BDD-rFVIII) qui est conjuguée au
polyéthyleneglycol (PEG) de facon spécifique au site, ce qui en prolonge la demi-vie (I'activité
thérapeutique) dans la circulation et en maintient toute I'activité coagulante biologique. JIVI est produit
par conjugaison spécifique au site du variant K1804C du BDD-rFVIII de I'acide aminé cystéine en position
1804 (dans le domaine A3) avec un seul fragment PEG ramifié dérivé du maléimide de 60 kDa (deux
fragments PEG de 30 kDa). On a choisi le domaine A3 pour la conjugaison afin d’obtenir une activité
coagulante constante et une pégylation tres efficiente, et de masquer une région épitope pour les
inhibiteurs. Le variant du BDD-rFVIII correspond aux acides aminés 1-754 et 1649-2332 du facteur VIl de
coagulation sanguine comportant un hétérodimére composé d’une chaine lourde (domaines Al et A2)
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et d’'une chaine légére (domaines A3, C1 et C2) reliées par un pont métal.

Le poids moléculaire de la protéine est d’environ 234 kDa selon le poids moléculaire moyen calculé du
variant du BDD-rFVIII (165 kDa), plus la glycosylation (env. 4 kDa), et le poids moléculaire moyen de
I"'unique fragment PEG ramifié dérivé du maléimide (60 kDa). La caractérisation fonctionnelle de JIVI
révele que son mécanisme d’action est comparable a celui d’une préparation de FVIIIr ayant une demi-
vie plasmatique prolongée (voir 10.3 Pharmacocinétique).

Avant la conjugaison, la protéine active (ou protéine de départ) est un BDD-rFVIIl produit par la
technologie de I’ADN recombinant dans des cellules rénales de hamsters nouveau-nés (cellules BHK).
Aucune protéine d’origine humaine ou animale n’est ajoutée pendant la préparation de la protéine
conjuguée, soit le processus de culture cellulaire, la purification, la pégylation spécifique au site et la
préparation finale. Le procédé de fabrication de JIVI comporte la propagation de la lignée cellulaire de
production recombinante et un processus d’isolement du produit récolté comportant la filtration
continue du liquide de culture cellulaire et une chromatographie par échange d’anions sur une capsule
d’adsorption a membrane.

Inactivation virale

Le produit intermédiaire est purifié pour en retirer les impuretés issues du procédé et du produit par
une série d’étapes de chromatographie et de filtration, dont filtration des virus a travers un filtre de
20 nm, avant la conjugaison avec le fragment PEG-maléimide de 60 kDa. La molécule JIVI active mono-
pégylée est séparée des impuretés issues du produit par chromatographie, puis formulée par
ultrafiltration. La culture cellulaire, la pégylation, le processus de purification et la formulation utilisés
pour la fabrication de JIVI ne comportent pas |'utilisation d’additifs d’origine humaine ou animale.

14 Etudes cliniques

14.1 Etudes cliniques par indication
Adultes, adolescents et enfants (2 7 ans) atteints d’hémophilie A ayant été traités antérieurement

La pharmacocinétique, I'innocuité et I'efficacité de JIVI pour le traitement ponctuel, la prise en charge
périopératoire des hémorragies et la prophylaxie systématique chez les sujets atteints d’hémophilie A
grave ont été évaluées au cours de trois études cliniques de phase Ill (PROTECT VIII, PROTECT-Kids et
Alfa-PROTECT). Pouvaient participer a cette étude les sujets immunocompétents de sexe masculin
atteints d’hémophilie A grave (activité du facteur VIII < 1 %) qui n’avaient pas d’antécédents de
développement d’inhibiteurs du facteur VIII.

Tableau 10 : Résumé des données démographiques des patients dans les études cliniques sur le
traitement ponctuel, la prise en charge périopératoire des hémorragies et la prophylaxie

N° de I'étude | Méthodologie Posologie, voie NP de Age médian Sexe
d’administration, durée | sujets (tranche)

PROTECT Vil Etude Partie A M
multinationale, | Traitement ponctuel : 20 48 ans (22 a 61 ans)
ouverte, non e Administration au
controlée et besoin, selon le site
partiellement et la gravité des
randomisée hémorragies 33 ans (12 a 62 ans)

(maximum de 114
60 Ul/kg),

JIVI® (facteur antihémophilique) Page 24 sur 43



N° de I’étude

Méthodologie

Posologie, voie
d’administration, durée

Nbre de
sujets

Age médian
(tranche)

Sexe

36 semaines

Prophylaxie

e Phase de pré-
inclusion
(10 semaines) :
25 Ul/kg 2 fois par
semaine

e Phasede
randomisation
partielle (10° a
36° semaine) : 30 a
40 Ul/kg 2 fois par
semaine, 45 a
60 Ul/kg tous les
5 jours, 60 Ul/kg
tous les 7 jours

Partie B

Prise en charge
périopératoire,
3 semaines

Phase de prolongation
facultative
Accumulation d’au
moins 100 jours
d’exposition par les
patients de la partie A
Partie B

16

121

42 ans (13 a 61 ans)

36 ans (12 a 62 ans)

37 ans (13 a 61 ans)

PROTECT-Kids

Etude
multinationale,
ouverte, non
controlée

Partie 1 (période
principale) :
Prophylaxie : 25 a

60 Ul/kg 2 fois par
semaine, 45 a 60 Ul/kg
tous les 5 jours ou

60 Ul/kg tous les 7 jours,
selon les besoins
cliniques de chaque
sujet.

Durée : au moins

50 jours d’exposition et
au moins 6 mois de
traitement

Partie 2 (phase
d’expansion) :

61

12

5(2-11)

4 (2-5)
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N° de I'étude | Méthodologie Posologie, voie Nbre de Age médian Sexe
d’administration, durée | sujets (tranche)
Prophylaxie : 25 a
60 Ul/kg 2 fois par

semaine
Durée : 12 semaines
Alfa-PROTECT | Etude Prophylaxie : 40 Ul/kg 35 8(7-11) M
multinationale, | (jusqu’a 60 Ul/kg a la
ouverte, a un discrétion de
seul groupe I'investigateur) 2 fois par
semaine

Durée : au moins

50 jours d’exposition et
au moins 6 mois de
traitement

L’étude PROTECT VIII était une étude multinationale, ouverte, non contrélée et partiellement
randomisée a été menée auprés d’adolescents et d’adultes (de 12 a 65 ans) ayant déja été traités

(> 150 jours d’exposition). La partie A de I’étude a évalué la pharmacocinétique (dose unique de

60 Ul/kg), I'innocuité et I'efficacité de JIVI pour le traitement ponctuel et pour la prophylaxie
systématique selon 3 schémas et la partie B, I'innocuité et I'efficacité de JIVI pour la réalisation de
I’'hémostase pendant les interventions chirurgicales lourdes. La période principale de I'étude (partie A) a
duré 36 semaines. Les sujets ayant terminé la partie A pouvaient s’ils le désiraient participer a une phase
de prolongation visant a leur permettre d’accumuler au moins 100 jours d’exposition. Le critere primaire
d’évaluation de I'efficacité était le taux annualisé d’hémorragie (TAH).

Au cours de la partie A de I'étude ci-dessus, un total de 134 patients ayant déja été traités (dont

13 sujets de 12 a 17 ans) ont recu au moins une perfusion de JIVI et I'efficacité a pu étre évaluée chez
132 sujets (voir Tableau 11). Cent vingt-six sujets (94 %) ont terminé la période principale de I'étude (soit
108 ayant recu la prophylaxie et 18 ayant recu le traitement ponctuel). Dans le groupe recevant la
prophylaxie, la durée médiane de la participation a la période principale de I'’étude a été de 255 jours et
il y a eu 59 jours d’exposition.

Au total, 121 sujets ont poursuivi le traitement pendant la phase de prolongation (107 sujets ont recu la
prophylaxie et 14 sujets ont continué de recevoir le traitement ponctuel), ce qui a donné une durée
médiane du traitement de 3,2 ans (fourchette de 0,1 a 6,3 ans). Trente-six sujets ont été traités pendant
au moins 5 ans au total. Le nombre de jours d’exposition a été d’au moins 100 chez 110 sujets.

PROTECT-Kids (partie 1), une étude de phase Ill multinationale ouverte non contrélée menée chez des
enfants ayant déja été traités (de 2 ans a moins de 12 ans; N = 61 sujets), visait a évaluer la
pharmacocinétique, I'innocuité et I'efficacité de JIVI ainsi que le traitement des hémorragies
intercurrentes durant une période d’au moins 50 jours d’exposition et d’au moins 6 mois de traitement.
Il y avait trois schémas prophylactiques : 25 a 60 Ul/kg 2 fois par semaine, 45 a 60 Ul/kg tous les 5 jours
ou 60 Ul/kg tous les 7 jours. Les sujets pouvaient passer a I'un ou I'autre des schémas posologiques en
fonction de leur réponse clinique. La partie 2 de cette étude comprenait 12 patients additionnels de
moins de 6 ans pour I’évaluation de I'innocuité pendant une période de traitement de 12 semaines. Une
phase de prolongation facultative permettant d’accumuler au moins 100 jours d’exposition était offerte.

Alfa-PROTECT, une étude multinationale ouverte non contrélée de phase Ill menée chez des patients
agés de 7 ans a moins de 12 ans atteints d’hémophilie A grave ayant déja été traités, visait a évaluer
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I'innocuité des perfusions de JIVI en prophylaxie et pour le traitement des hémorragies, y compris le
risque d’hypersensibilité et I'absence d’efficacité du médicament associée a une réponse immunitaire au
polyéthyleneglycol (PEG). Les patients ont recu un traitement prophylactique a une dose de 40 a

60 Ul/kg 2 fois par semaine pendant 6 mois, puis pouvaient le poursuivre au cours d’une étude de
prolongation de 18 mois.

Dans le cadre des études PROTECT-Kids (parties 1 et 2) et Alfa-PROTECT, au total, 108 patients ayant
déja été traités (dont 48 sujets agés de 2 ans a moins de 7 ans et 60 sujets 4gés de 7 ans a moins de
12 ans) ont regu au moins une perfusion de JIVI (voir Tableau 11). U'efficacité a pu étre évaluée chez
57 (95 %) sujets agés de 7 ans a moins de 12 ans au total (étude PROTECT-Kids : n = 25; étude Alfa-
PROTECT : n = 32) (voir Tableau 13).

Tableau 11 : Apercu de I’étude PROTECT VIII, partie A — période principale menée aupres
d’adolescents et d’adultes ayant déja été traités (2 12 ans), de I’étude PROTECT-Kids — période
principale et de I’étude Alfa-PROTECT — période principale menées chez des enfants ayant déja
été traités (7 ans a < 12 ans)

PROTECT VIII, partie A - PROTECT-Kids — période
période principale principale et Alfa-
(patients de 12 ans et plus ayant déja PROTECT - période
été traités) principale (patients de
N=134 7 a moins de 12 ans
ayant déja été traités)
N =60
Traitement Prophylaxie? Prophylaxieb
ponctuel (n=112) (n =60)
(n=20)
Nature du traitement
antérieur par le facteur VIII
(n [%]) :
Traitement ponctuel 20 (100,0 %) 23 (20,5 %)
(épisodique) 0(0%) 89 (79,5 %) 7 (11,7 %)
Prophylaxie 53 (88,3 %)
NPre d’articulations cibles au
départ (moyenne * écart- 2,5+2,1 1,5+1,5 0,4+0,9
type)
NPre d’hémorragies articulaires
al:| cours des 12 m0|s’avant 236+188 9,5+ 15,2 32452
I’étude (moyenne t écart-
type)

a Comprend tous les schémas prophylactiques (de la 10° a la 36° semaine); 2 sujets se sont retirés de I'étude
apres une seule perfusion et 2 autres sujets se sont retirés pendant la phase de pré-inclusion (on n’a pas de
données sur I'efficacité du traitement chez eux).

b Analyse des données groupées des sujets, agés de 7 ans a moins de 12 ans, des études PROTECT-Kids et Alfa-

PROTECT (population évaluable sur le plan de I'innocuité).

Le traitement des hémorragies intercurrentes et la prise en charge périopératoire étaient a la discrétion
des investigateurs et fondés sur la norme en matiere de soins.
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Efficacité de la prophylaxie systématique
Adultes et adolescents (12 ans et plus)

Au cours de I'étude PROTECT VIII, 110 sujets ont recu la prophylaxie par JIVI pendant la principale
période d’évaluation de I'efficacité (de la 10° a la 36° semaine). Cent sept d’entre eux ont participé a une
étude de prolongation facultative.

Tous les sujets (N = 110) recevant la prophylaxie ont d’abord recu 2 perfusions par semaine de 25 Ul/kg
pendant 10 semaines (phase de pré-inclusion). Quatre-vingt-huit pour cent (88 %) des sujets (97 sur
110) n’ont pas présenté plus d’une hémorragie intercurrente pendant la phase de pré-inclusion et ont
donc pu étre randomisés (dans un rapport de 1:1) pour recevoir des perfusions moins fréquentes, soit
une fois tous les 5 jours ou une fois par semaine, pendant 26 autres semaines (de la 10° a la 36° semaine
[26 semaines, ou environ 6,5 mois]). Chez les sujets recevant une perfusion tous les 5 jours (n =43), on a
d’abord administré une dose de 45 Ul/kg (jusqu’a 60 Ul/kg). Les 43 sujets recevant une perfusion tous
les 7 jours ont recu une dose fixe de 60 Ul/kg (dose totale maximale d’environ 6 000 Ul, arrondie de
facon a administrer tout le contenu des fioles). Onze sujets admissibles a la randomisation ont continué
de recevoir le traitement deux fois par semaine, car le nombre limite de sujets avait été atteint dans les
groupes. Les sujets (n = 13) inadmissibles a la randomisation, qui avaient présenté au moins

2 hémorragies spontanées pendant la phase de pré-inclusion de 10 semaines, ont continué de recevoir
2 perfusions par semaine (30 a 40 Ul/kg) pendant 26 autres semaines.

La fidélité a la prophylaxie a été de prés de 100 % pour tous les schémas.

Le Tableau 12 donne la dose prophylactique de chaque schéma thérapeutique. Au cours de la période
principale de I’étude (de la 10° a la 36° semaine), le schéma thérapeutique n’a pas été modifié chez la
majorité des sujets (99 sur 110 [90 %]). Tous les sujets (43 sur 43) recevant une perfusion tous les 5 jours
et tous les sujets (24 sur 24) recevant 2 perfusions par semaine ont continué de recevoir le traitement
qui leur avait été attribué jusqu’a la 36° semaine.

Pendant la prolongation de I'étude, la plupart des patients ont regu le méme traitement qu’ils avaient
recu pendant la période principale de I'étude. Vingt-trois patients ont regu 2 perfusions par semaine,

33 patients ont regu une perfusion tous les 5 jours, 23 patients ont regu une perfusion tous les 7 jours et
28 patients ont changé de schéma thérapeutique (fréquence variable). La dose médiane par perfusion
prophylactique était de 47,8 Ul/kg. Les patients traités 2 fois par semaine et tous les 5 jours ont signalé
une dose prophylactique médiane par perfusion (écart) de 37,5 Ul/kg (27 a 43 Ul/kg) et de 46,2 Ul/kg
(41 3 60 Ul/kg), respectivement, et une dose annuelle totale moyenne (+ E.-T.) (Ul/kg/année) de
3881,82 (+711,51) et de 3 648,80 (+ 500,84), respectivement.
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Tableau 12 : Prophylaxie chez les adolescents et les adultes — exposition au traitement

Période principale de I’étude PROTECT VIII (partie A)2 (de la 10° a la 36° semaine)

NPre de patients par 2 fois par semaine Tous les 5 jours
schéma 30 a 40 Ul/kg 45 a 60 Ul/kg
Patients admissibles | Patients inadmissibles
a la randomisation® a la randomisation®

N=11 N=13 N =43
Dose prophylactique 30,6 Ul/kg 39,2 Ul/kg 45,3 Ul/kg
médiane/perfusion (29 2 41 Ul/kg) (33342 Ul/kg) (39 a 58 Ul/kg)
(fourchette)
Dose totale 3341,1+381,7 4 497,8 +653,4 3671,8+637,3
(Ul/kg/année)
(moyenne t écart-
type)

Q

Période principale d’évaluation de I'efficacité : périodes de traitement de 26 semaines

b  Patients admissibles a la randomisation : sujets qui ont terminé la phase de pré-inclusion aprés que le nombre
maximum de sujets dans les groupes recevant une perfusion tous les 5 ou 7 jours ait été atteint; ils ont
continué de recevoir 2 perfusions par semaine.

¢ Patients inadmissibles a la randomisation : sujets ayant présenté au moins 2 hémorragies spontanées au cours

des 10 premiéres semaines.

Enfants (7 ans a moins de 12 ans)

Durant la période principale de I'étude PROTECT-Kids et la période principale de I'’étude Alfa-PROTECT,
I’efficacité du traitement prophylactique a été évaluée chez 57 sujets. Parmi ceux-ci, 25 participants
faisaient partie de la population en intention de traiter de I’étude PROTECT-Kids, et 32 participants
faisaient partie de la population en intention de traiter modifiée de I’étude Alfa-PROTECT. Trois patients
ont été exclus de 'ensemble de données de I'analyse de I'innocuité de I'étude Alfa-PROTECT en raison
de leur abandon du traitement avant 3 mois. Au total, 42 sujets ont regu un traitement deux fois par
semaine; 12 sujets ont été traités tous les 5 jours et 3 patients ont été traités a une fréquence variable.
Dans le cadre de I’étude PROTECT-Kids, le nombre cumulatif médian de jours a été de 239 (fourchette :
182 a 278 jours), et le nombre médian de jours d’exposition a été de 54 (fourchette : 51 a 63 jours
d’exposition). En ce qui concerne I'étude Alfa-PROTECT, le nombre cumulatif médian de jours a été de
182 (fourchette : 172 a 198 jours), et le nombre médian de jours d’exposition a été de 53 (fourchette :
35 a 59 jours d’exposition).

Le Tableau 13 donne la dose prophylactique de chaque schéma thérapeutique.
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Tableau 13 : Traitement prophylactiquechez les enfants (7 a < 12 ans) — exposition au

traitement
Période principale de I’étude PROTECT-Kids? Période principale de
I’étude Alfa-PROTECT®
N = nombre de patients 2 fois par semaine Tous les 5 jours 2 fois par semaine
n=10 n=12 n=32

2,2“;;3",:2}’:;’,'?533;‘9 26,8 Ul/kg 49,2 Ul/kg 55,0 Ul/kg
(fourchette) (22239 Ul/kg) (42 458 Ul/kg) (39269 Ul/kg)
Dose totale (Ul/kg/an)
(moyenne * écart-type) 3113,1+696,7 3 808,6 +568,7 5872,2+£884,0

a Trois sujets de I'’étude PROTECT-Kids ont été traités a une fréquence variable (non présentés).
b  Trois sujets ont été exclus de la population en intention de traiter modifiée prédéfinie en raison de leur
abandon prématuré.

Taux annualisé d’hémorragies (TAH) chez les adultes et les adolescents (12 ans et plus)

On a calculé le TAH en fonction de la durée pendant laquelle le patient a recu le traitement qui lui avait
été attribué (voir Tableau 14).

Pendant la période de traitement de 26 semaines, le TAH médian a été de 2,09 dans tous les groupes
recevant la prophylaxie (données réunies). Quarante-deux sujets (38,2 %) des groupes recevant la
prophylaxie n’ont présenté aucune hémorragie pendant la période de 26 semaines. Chez les sujets
recevant le traitement ponctuel, le TAH médian a été de 23,42. Selon le modeéle de régression binomiale
négative, le TAH a été significativement plus faible (p < 0,0001) avec chacun des schémas
prophylactiques qu’avec le traitement ponctuel. Le Tableau 14 donne le TAH en fonction du schéma
thérapeutique.

Le TAH médian dans le groupe traité tous les 7 jours a été de 3,85 dans la population en intention de
traiter. Chez 26 % des sujets, il y a eu une hémorragie et on a augmenté la fréquence des perfusions
pendant la partie A de I'étude n° 1.

Au cours de I'étude de prolongation, le TAH total médian (Q1; Q3) a été de 1,49 dans les groupes
recevant la prophylaxie (données réunies), et de 34,1 (20,3 a 36,6) dans le groupe recevant le traitement
ponctuel. Les TAH totaux et articulaires médians (Q1; Q3) ont été de 1,6 (0,8 a 3,6) et de 0,7 (0a 1,7)
chez les patients recevant le traitement 2 fois par semaine, respectivement, et de 1,2 (0 a 4,6) et de 1,0
(0 a 3,7) chez les patients recevant le traitement tous les 5 jours, respectivement.
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Tableau 14 : TAH (médian [Q1; Q3]) chez les adultes et les adolescents en fonction du schéma
thérapeutique au cours de la période principale de I'étude PROTECT VI

Période principale de I'étude PROTECT VIII (de la 10° a la 36° semaine)

N = nombre de 2 fois par semaine Tous les 5 jours Traitement
patients 30 a 40 Ul/kg 45 3 60 Ul/kg ponctuel?
Patients admissibles | Patients inadmissibles N=43 N=20
a la randomisation a la randomisation
N=11 N=13
TAH médian (Q1; Q3)
Toutes les 1,93 4,11 1,93 24,1 (17,8; 37,3)
hémorragies (0,0; 5,24) (2,0; 10,6) (0,0; 4,23)
Hémorragies 0,0 3,87 14,3 (7,3; 22,7)
spontanées (0,0; 1,93) (0,0; 4,11) (0,0; 3,99)
Hémorragies 1,93 4,01 1,86 16,3 (11,6; 30,3)
articulaires (0,0; 5,24) (1,98; 8,03) (0,0; 3,99)
Aucune 45,5 % 15,4 % 44,2 % 0(0)
hémorragie % (n) (5) (2) (19)

a  Pour le traitement ponctuel, la période de traitement allait du début de I'étude a la 36° semaine.

Taux annualisé d’hémorragies (TAH) chez les enfants (7 ans a moins de 12 ans)

Le Tableau 15 donne le TAH chez les enfants en fonction de I'étude et du schéma thérapeutique.

Tableau 15 : TAH (médian [Q1; Q3]) chez les enfants de 7 ans a moins de 12 ans en fonction
du schéma thérapeutique au cours de la période principale de I’étude PROTECT-Kids et de la
période principale de I'’étude Alfa-PROTECT

Période principale de I'’étude PROTECT-Kids? Période principale de
I’étude Alfa-PROTECT®
N = nombre de patients 2 fois par semaine Tous les 5 jours 2 fois par semaine
n=10 n=12 n=32
TAH médian (Q1; Q3)
Toutes les hémorragies 1,0 3,0 0
(0; 5,6) (1,5;6,7) (0;1,9)
Hémorragies spontanées 1,0 1,5 0
(0; 3,8) (0;2,9) (0;0)
Hémorragies articulaires 0 0,8 0
(0;2,0) (0;3,7) (0; 0)
60 % 16,7 % 71,9%
Aucune hémorragie % (n ! !
gie % (n) (6) o) (23)

a Trois sujets de I'’étude PROTECT-Kids ont été analysés dans le groupe traité a une fréquence variable (non

présentés).

b  Trois sujets ont été exclus de la population en intention de traiter modifiée prédéfinie en raison de la durée de
leur traitement de moins de 3 mois.
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Efficacité pour la maitrise des hémorragies
Adultes et adolescents (12 ans et plus)

Du début de I’étude a la 36° semaine, on a traité par JIVI un total de 386 hémorragies dans le groupe
recevant le traitement ponctuel et 316 hémorragies dans I'ensemble des groupes recevant le traitement
prophylactique.

La majorité des hémorragies ont été traitées avec succes par I'administration de 1 ou 2 perfusions chez
environ 90 % des sujets des groupes recevant le traitement ponctuel ou la prophylaxie (voir Tableau 16).
L'intervalle médian entre la 1™ et la 2¢ perfusion a été de 1 jour. On disposait de I'évaluation du sujet de
la réponse au traitement selon le journal électronique du patient (soit qualité de I’'hémostase produite
par le traitement des hémorragies selon une échelle de 4 points : excellente, bonne, modérée,
médiocre) pour 693 des 702 hémorragies survenues au cours de la période principale de I'étude : la
réponse a été qualifiée de bonne ou excellente pour 73,3 % des traitements, de modérée pour 23,4 %
des traitements et de médiocre pour 3,3 % des traitements.

Pendant la phase de prolongation, 1 086 et 816 hémorragies ont été traitées avec JIVI dans le groupe
recevant le traitement ponctuel (n = 14) et celui recevant la prophylaxie combinée (n = 107),
respectivement, dont 95,1 % et 92,4 % ont été prises en charge par 1 ou 2 perfusions. La réponse au
traitement a été évaluée comme étant « excellente » ou « bonne » pour 81,1 % et 85,2 % des
hémorragies dans les groupes Traitement ponctuel et Prophylaxie combinée, respectivement.

Enfants (7 ans a moins de 12 ans)

Durant la période principale de I'étude PROTECT-Kids et la période principale de I'’étude Alfa-PROTECT,
84 épisodes hémorragiques au total ont été traités par JIVI dans I'ensemble des groupes recevant le
traitement prophylactique. Environ 93 % des hémorragies ont été traitées avec succes par 1 ou

2 perfusions (voir Tableau 16).

Tableau 16 : Traitement ponctuel et maitrise des hémorragies (études PROTECT VIII,
PROTECT-Kids et Alfa-PROTECT)

Caractéristiques des Patients de 12 ans et plus ayant déja Patients agés de 7 a moins
hémorragies été traités de 12 ans ayant déja été
(période principale de traités
I’étude PROTECT VIII) (période principale de

I’étude PROTECT-Kids et
période principale de
I’étude Alfa-PROTECT]?

Traitement Prophylaxie (tous Prophylaxie (tous les
ponctuel les groupes) groupes)
n=20 n=112 n=57

Nom’bre d’hémorragies 386 316 84
traitées
NPre (%) d’hémorragies
traitées par

1 perfusion 307 (79,5 %) 262 (82,9 %) 68 (81,0 %)

1 ou 2 perfusions 352 (91,2 %) 284 (89,9 %) 78 (92,9 %)

2 3 perfusions 34 (8,8 %) 32 (10,1 %) 6(7,1%)
Réponse au traitement des 252 (65,8 %) 256 (82,6 %) 67 (79,8 %)
hémorragies qualifiée
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d’excellente ou de bonne
(total [%])

a Analyse des données groupées des sujets de 7 ans a moins de 12 ans des études PROTECT-Kids (population en
intention de traiter) et Alfa-PROTECT (population en intention de traiter modifiée).

Excellente : soulagement soudain et/ou amélioration soudaine des signes d’hémorragie et pas de perfusion
supplémentaire administrée

Bonne : soulagement certain et/ou amélioration certaine des signes d’hémorragie, mais plus d’une perfusion
possiblement nécessaire pour réprimer totalement I’hémorragie

Modérée : amélioration probable ou Iégere et nécessité d’au moins une perfusion supplémentaire pour réprimer
totalement I’'hémorragie

Médiocre : pas d’amélioration ou détérioration.

Prise en charge périopératoire

Pendant la partie B de I'’étude PROTECT VIII, 17 sujets ont subi avec succés 20 chirurgies lourdes au cours
desquelles on a administré JIVI pour réaliser ’hémostase. Quatorze des chirurgies lourdes étaient des
chirurgies articulaires orthopédiques (3 arthroplasties, 6 remplacements articulaires, 3 synovectomies et
2 autres interventions articulaires). Pour I'ensemble des 20 chirurgies lourdes, le traitement par JIVI a
produit une maitrise hémostatique qualifiée de bonne ou excellente. Les doses initiales de JIVI
administrées avant la chirurgie ont été de 2 500 a 5 000 Ul. La dose totale médiane par chirurgie a été
de 16 250 Ul (218,8 Ul/kg) et la dose médiane par perfusion a été de 35,1 Ul/kg.

Pendant la période principale (partie A) et la prolongation de I’étude, il y a eu un total de 34 petites
chirurgies chez 19 sujets. Plus de la moitié de ces chirurgies étaient des interventions dentaires. Aucun
des sujets n’a d{ recevoir de transfusions sanguines. L’hémostase réalisée au cours des petites
chirurgies a été qualifiée de bonne ou excellente dans tous les cas. On n’a pas signalé de complications
liées a I'hnémostase.

Au cours des études cliniques pédiatriques, 10 interventions chirurgicales mineures ont été réalisées
chez 7 sujets agés de 7 a moins de 12 ans, et une bonne hémostase a été démontrée.

16 Toxicologie non clinique
Toxicologie générale

Les études non cliniques de toxicité générale sur des doses uniques et des doses multiples administrées
a des rats et des lapins n’ont pas mis en évidence d’effets liés a JIVI ou au PEG.

Des études sur I'administration a des rats d’'une dose unique dont le fragment PEG était radiomarqué
n’ont pas mis en évidence de signe de rétention ou de liaison irréversible de la radioactivité dans le
corps de I'animal. Plus précisément, on n’a pas décelé de radioactivité résiduelle dans le cerveau, ce qui
indique que le fragment PEG radiomarqué n’a pas traversé la barriere hémato-encéphalique. Une
évaluation du fragment PEG de 60 kDa seul n’a pas mis en évidence d’effets toxiques aprés
I’administration d’une seule ou de multiples fortes doses pendant 4 semaines a des rats et des lapins.
On a démontré que le fragment PEG de 60 kDa de JIVI était éliminé dans I'urine et les féces chez les rats.

On n’a observé aucun effet indésirable chez des rats immunodéficients ayant recu JIVI par voie
intraveineuse (40 a 1 200 Ul/kg/injection) deux fois par semaine pendant 26 semaines au cours d’une
étude de toxicologie chronique. La coloration immunohistochimique du cerveau (y compris des plexus
choroides), de la rate ou des reins des animaux sacrifiés apres 13 et 26 semaines n’a pas mis en évidence
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de signes d’accumulation du fragment PEG de JIVI. ON n’a pas décelé de PEG dans le liquide
céphalorachidien.

On n’a pas observé de signe d’intolérance locale au point d’injection intraveineuse chez des rats et des
lapins.

Génotoxicité

Les études de génotoxicité sur le fragment PEG de 60 kDa de JIVI n’ont pas mis en évidence de signes de
génotoxicité.

Cancérogénicité

Comme le mécanisme d’action de JIVI est limité aux réactions en cascade de la coagulation, on n’a pas
mené d’études de cancérogénicité. En général, les molécules de PEG de diverses tailles et les
préparations de facteur VIII ne sont pas génotoxiques et sont utilisées chez les patients depuis de
nombreuses années, et rien ne donne a penser gu’elles aient un pouvoir carcinogéne.

Toxicité pour la reproduction et le développement

On n’a pas évalué le développement embryo-foetal chez I’animal, car la population de patients est
principalement masculine.

Au cours des études de toxicité générale, on a effectué des examens histologiques pour évaluer les
organes reproducteurs. On n’a pas observé d’effets sur les organes reproducteurs masculins et féminins
au cours des études de toxicité portant sur I’'administration de doses multiples.

Toxicité juvénile

Les études sur les jeunes rats n’ont pas démontré qu’il y avait des effets liés a I'age.
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Renseignements destinés aux patient-e:s

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT

JIvi®
Facteur antihémophilique (recombinant pégylé a domaine B tronqué)
Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont rédigés pour la personne qui prendra JIVI. Il peut

s’agir de vous ou d’une personne dont vous vous occupez. Lisez attentivement ces renseignements.
Conservez-les, car vous devrez peut-étre les relire.

Ces Renseignements destinés aux patient-e-s sont un résumé. lls ne sont pas complets. Si vous avez des
guestions au sujet de ce médicament ou si vous souhaitez obtenir de plus amples renseignements au
sujet de JIVI, adressez-vous a un professionnel de la santé.

A quoi sert JIVI :

JIVI est destiné au traitement de I’'hémophilie A chez les patients de 7 ans et plus ayant été traités
antérieurement. JIVI peut étre utilisé pour :

e prévenir les hémorragies
e faire cesser les hémorragies.
JIVI ne convient pas au traitement de la maladie de von Willebrand.
JIVI ne convient pas aux enfants de moins de 7 ans ni aux patients qui n’ont pas été traités
antérieurement.
Comment fonctionne JIVI :

e Enl'absence d’hémophilie A, I'organisme produit naturellement une protéine appelée « facteur
VIIl » qui permet la formation des caillots de sang et fait cesser les hémorragies.

e En présence d’hémophilie A, I'organisme ne produit pas assez de facteur VIII. Les blessures
peuvent provoquer des hémorragies internes, ce qui peut porter atteinte aux muscles et aux
articulations.

e JIVI est un médicament qui contient du facteur VIII de coagulation. Il est trés semblable au
facteur VIl naturellement présent dans le sang humain. JIVI accroit le taux de facteur VIl dans le
sang pour contribuer a prévenir (prophylaxie) ou faire cesser les hémorragies. JIVI est administré
dans une veine et passe directement dans le sang.

e JIVI est produit par technologie recombinante. Il contient un composant appelé
« polyéthyléneglycol » (PEG), qui prolonge I'activité de JIVI dans I'organisme (plus longue demi-
vie).

e Aucun composant d’origine humaine ou animale n’est ajouté pendant le procédé de fabrication
de JIVI.
Les ingrédients de JIVI sont :

Ingrédient médicinal : facteur antihémophilique (recombinant pégylé a domaine B tronqué)
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Ingrédients non médicinaux : chlorure de calcium, chlorure de sodium, histidine, glycine, polysorbate 80,
saccharose

JIVI se présente sous la ou les formes pharmaceutiques suivantes :

JIVI est présenté dans des fioles a usage unique contenant une dose nominale de 500, 1 000, 2 000 ou
3 000 unités internationales (Ul). Aprés reconstitution avec le diluant fourni (eau pour préparations
injectables), la concentration de la solution sera comme suit :

Format de la fiole Concentration approximative apres la reconstitution
500 Ul 200 Ul/ml
1 000 Ul 400 Ul/ml
2 000 Ul 800 Ul/ml
3 000 Ul 1200 Ul/ml

N’utilisez pas JIVI dans les cas suivants :
e vous étes allergique (hypersensible) a JIVI ou a tout autre ingrédient de JIVI
e vous avez déja présenté une réaction allergique aux protéines de souris ou de hamster.

Consultez votre professionnel de la santé avant d’utiliser JIVI, afin d’assurer I'utilisation adéquate du
médicament et d’aider a éviter les effets secondaires. Informez votre professionnel de la santé de
votre état actuel et de vos problémes de santé, notamment :

e sivous étes allergique aux protéines de souris ou de hamster.
Autres mises en garde :
Des réactions allergiques se sont produites avec JIVI.

Si vous ressentez une oppression thoracique ou des étourdissements (notamment quand vous vous
levez), avez des nausées ou éprouvez une sensation d’évanouissement imminent, il se pourrait que vous
présentiez une rare réaction allergique soudaine et grave (appelée « réaction anaphylactique ») a JIVI.
Le cas échéant, cessez d’administrer le produit sur-le-champ et consultez un médecin.

Votre médecin pourrait faire des tests pour s’assurer que votre dose actuelle de JIVI produit des taux
appropriés de facteur FVIII.

e Sivotre dose habituelle de JIVI ne permet pas de maitriser une hémorragie, consultez votre
médecin sans tarder. Il se pourrait que des molécules appelées « inhibiteurs du facteur VIII » se
soient formées dans votre organisme et votre médecin pourrait faire des tests pour le
confirmer. Les inhibiteurs du facteur VIII sont des anticorps présents dans le sang qui sont
produits naturellement par le systéme de défense de I'organisme. Votre médecin pourrait
envisager d’autres options thérapeutiques.

e Les anticorps anti-PEG pourraient bloquer I'activité de JIVI, le rendant moins efficace pour la
prévention et la maitrise des hémorragies. Votre médecin pourrait vous faire passer sur-le-
champ a la préparation de facteur VIII que vous utilisiez auparavant.

Si vous devez recevoir de fréquentes injections, votre médecin pourrait vous proposer I'implantation
chirurgicale sous-cutanée d’un dispositif (appelé « cathéter ») qui facilite I’accés a la circulation
sanguine. Ce dispositif pourrait causer une infection. Mentionnez a votre médecin si vous avez une
infection liée au cathéter.
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Si on vous a dit que vous souffrez de maladie du coeur ou que vous présentez des risques de maladie du
coeur, mentionnez-le a votre médecin.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris :
médicaments, vitamines, minéraux, suppléments naturels ou produits de médecine paralléle.

Les produits suivants pourraient interagir avec JIVI

e Il n’y a pas d’interactions connues avec d’autres médicaments.

Comment utiliser JIVI :
JIVI est injecté dans le courant sanguin (c’est-a-dire par voie intraveineuse).

Votre professionnel de la santé commencera le traitement par JIVI et surveillera votre réponse au
traitement.

JIVI doit étre injecté par voie intraveineuse pendant une période de 1 a 15 minutes, selon le volume
total administré. La vitesse d’administration doit étre déterminée en fonction de votre niveau de
confort. La vitesse de perfusion maximale est de 2,5 ml/min.

Administrez la solution JIVI reconstituée dés que possible. S’il n’est pas possible de le faire, vous pouvez
conserver la solution a température ambiante, mais pas pendant plus de 3 heures.

Vous devez respecter les régles de I'asepsie (soit propreté et absence de microbes) pendant la
reconstitution et I'administration. Pour la reconstitution et I'administration, n’utilisez que les dispositifs
médicaux (adaptateur, seringue contenant le diluant et dispositif d’administration) qui sont dans la boite
qui contient JIVI. Si 'emballage qui contient un dispositif est ouvert ou endommagé, ne I'utilisez pas. Si
vous ne pouvez pas utiliser ces dispositifs, veuillez consulter votre médecin. Si vous avez des questions
sur JIVl, communiquez avec Bayer par téléphone (1-800-265-7382) ou par courriel
(canada.medinfo@bayer.com).

JIVI ne doit pas étre mélangé a d’autres produits médicinaux ou solvants. Suivez a la lettre les directives
de votre médecin et appuyez-vous sur les instructions ci-dessous.

1. Tiédissez entre vos mains tant la fiole encore scellée que la seringue
jusqu’a ce que leur température soit confortable (sans dépasser 37 °C
[99 °F]).

2. Enlevez le capuchon protecteur de la fiole (A). Désinfectez le bouchon

de caoutchouc avec de I'alcool, en prenant soin de ne pas y toucher.

JIVI® (facteur antihémophilique) Page 37 sur 43


mailto:canada.medinfo@bayer.com

3. Placez la fiole sur une surface rigide et antidérapante. Enlevez la
pellicule de papier de I'emballage en plastique moulé de I'adaptateur.
Ne retirez pas I'adaptateur de son emballage. En tenant I'adaptateur
par son emballage, joignez-le a la fiole en appuyant fermement (B).
L’adaptateur s’enclenchera sur le bouchon. Laissez 'emballage de
I’adaptateur en place.

4, En tenant la seringue par le corps, enlevez d’un coup sec le capuchon
du bout de la seringue (C). Evitez le contact des mains ou de toute ”~
surface avec le bout de la seringue. Mettez la seringue de c6té. QA L
NI
c
5. Retirez et jetez 'emballage en plastique de I'adaptateur (D).
(!
7 .
6. Vissez la seringue a I'adaptateur fileté dans le sens des aiguilles d’une
montre (E).
/
E
7. Prenez la tige de piston par le bout et retirez-la de la boite. Evitez de
toucher aux cotés et aux filets de la tige de piston. Vissez sans tarder 7
la tige de piston (dans le sens des aiguilles d’une montre) dans le \:/
bouchon de caoutchouc fileté de la seringue (F). =’
F

JIVI® (facteur antihémophilique) Page 38 sur 43



8. Injectez le diluant en enfoncant lentement |a tige de piston (G).

A

9. Faites tourner doucement la fiole jusqu’a dissolution complete du
contenu (H). N’agitez pas la fiole. Assurez-vous que toute la poudre
est dissoute. Si la solution contient des particules visibles ou est
trouble, ne 'utilisez pas.

10. Enfoncez le piston pour éliminer les bulles d’air. En tenant le piston
enfoncé, retournez I'ensemble fiole/seringue pour que la fiole soit en
haut (I).

11. Aspirez toute la solution dans la seringue en tirant lentement et sans a-
coup sur la tige de piston (J). Inclinez la seringue, puis ramenez-la a la
verticale pour vous assurer que toute la solution passe dans
I’ouverture du bouchon de caoutchouc et dans la seringue.

Eliminez autant d’air que possible avant de dévisser la seringue de
I’adaptateur en enfongant lentement et soigneusement le piston.

12. Dévissez la seringue de I'adaptateur dans le sens contraire des aiguilles
d’une montre. Fixez la seringue au dispositif de perfusion fourni et
administrez la solution par voie intraveineuse (K). REMARQUE : suivez
les directives qui accompagnent le dispositif de perfusion. La petite
quantité de médicament qui reste dans le dispositif de perfusion est
sans effet sur le traitement.

Si un patient doit recevoir le contenu de plus d’une fiole, reconstituez la poudre de chacune des fioles
avec le diluant que contient la seringue fournie. Mélangez ensuite le contenu de chaque seringue dans
une plus grosse seringue (non fournie) et administrez le médicament de la facon habituelle.
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Examinez la solution JIVI reconstituée pour déceler toute particule ou décoloration avant de
I"administrer. La solution JIVI doit étre limpide et incolore. Ne I'administrez pas si elle contient des
particules ou si elle est trouble.

Documentation

Chaque fois que vous utilisez JIVI, on vous recommande de noter la marque et le numéro de lot du
produit.

Dose habituelle :

Prévention des hémorragies (prophylaxie)

JIVI peut étre utilisé pour accroitre les taux de facteur VIII dans I’'organisme afin de prévenir les
hémorragies et de protéger les articulations.

Adultes et adolescents (12 ans et plus)

Le schéma posologique initial recommandé est de 30 a 40 Ul/kg deux fois par semaine. Le schéma
posologique peut aussi étre de 45 a 60 Ul/kg tous les 5 jours, selon les épisodes hémorragiques. On peut
individualiser le schéma posologique, c’est-a-dire augmenter ou réduire la fréquence des perfusions.

Enfants (7 ans @ moins de 12 ans)

Le schéma posologique initial recommandé est de 60 Ul/kg deux fois par semaine. Le schéma
posologique peut aussi étre de 40 a 60 Ul/kg deux fois par semaine, selon les épisodes hémorragiques.

Comme tout le monde est différent, votre médecin individualisera la posologie de JIVI chez vous pour
gu’elle réponde a vos besoins particuliers. Pour tirer le maximum de votre traitement, assurez-vous
d’administrer JIVI a la dose et a la fréquence prescrites par votre médecin.

Traitement des hémorragies

La dose de JIVI que vous devez utiliser et la fréquence des perfusions dépendent de divers facteurs, tels
gue votre poids, la gravité de I'hémophilie, le site et la gravité des hémorragies, la présence et le taux
d’inhibiteurs dans votre sang et le taux de facteur VIIl nécessaire.

Votre médecin calculera la dose de JIVI et la fréquence des perfusions qui produiront dans votre sang
I"activité voulue du facteur VIII. Il doit toujours adapter a vos besoins la dose de JIVI a administrer et la
fréquence des perfusions. Dans certaines circonstances, une dose supérieure a celle calculée peut-étre
nécessaire, surtout dans le cas de la perfusion initiale.

Examens de laboratoire

Apres le traitement, il est fortement recommandé que votre plasma soit analysé au laboratoire a des
intervalles appropriés pour confirmer I'atteinte et le maintien des taux de facteur VIIl voulus. Une
surveillance étroite du traitement par une analyse de la coagulation est tout particulierement nécessaire
en cas de chirurgie lourde.

Hémorragie non maitrisée

Si le taux visé de facteur VIII dans votre plasma n’est pas atteint ou si une hémorragie n’est pas
maitrisée apres I'administration d’une dose appropriée, il se pourrait que vous ayez développé des
inhibiteurs du facteur VIII, ce qu’un médecin expérimenté devra vérifier.

Si vous croyez que I'effet de JIVI est trop marqué ou trop faible, adressez-vous a votre médecin.
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Patients porteurs d’inhibiteurs

Si votre médecin vous a dit que vous avez développé des inhibiteurs du facteur VIII, vous pourriez devoir
utiliser une plus forte dose de JIVI pour maitriser les hémorragies.

N’augmentez pas la dose de JIVI que vous utilisez pour maitriser les hémorragies sans d’abord consulter
votre médecin.

Durée du traitement
Votre médecin vous dira a quelle fréquence JIVI doit étre administré.

Regle générale, le traitement de remplacement par JIVI est nécessaire a vie.

Surdose :

On n’a pas signalé de symptémes de surdosage avec le facteur VIl de coagulation humain recombinant.

Si vous pensez que vous ou une personne dont vous vous occupez avez pris trop de JIVI, contactez
immédiatement votre professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital, votre centre
antipoison régional ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844 POISON-X (1-844-764-7669),
méme en |'absence de symptoémes.

Dose oubliée :

e Administrez la dose suivante sur-le-champ, puis continuez d’administrer les doses a intervalles
réguliers, selon les directives de votre médecin.

e Ne doublez pas la dose pour compenser une dose oubliée.

Effets secondaires possibles de I'utilisation de JIVI :

Lorsque vous recevez JIVI, vous pourriez présenter des effets secondaires qui ne sont pas mentionnés ci-
dessous. Si c’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Effets secondaires trés fréquents : peuvent survenir chez 10 % ou plus des patients
e mal de téte
Effets secondaires fréquents : peuvent survenir chez plus de 1 % et moins de 10 % des patients

e réactions d’hypersensibilité, dont oppression thoracique/malaise généralisé, étourdissements et
nausées et légere baisse de la pression sanguine qui peut provoquer une sensation
d’évanouissement imminent quand vous vous levez. On n’a pas signalé de graves réactions
allergiques ou de choc anaphylactique (réaction allergique rare, mais grave qui modifie la
pression sanguine et la respiration) au cours des études cliniques sur JIVI.

e maux/géne d’estomac
e vomissements

o fievre

e toux

e réactions locales au point d’injection du médicament
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e étourdissements
o (difficulté a s’endormir
e éruptions cutanées avec ou sans démangeaisons
Effets secondaires peu fréquents : peuvent survenir chez plus de 0,1 % et moins de 1 % des patients
e dysgueusie (go(t étrange dans la bouche)
e urticaire
e bouffées congestives (rougeur du visage)

Effets secondaires graves et mesures a prendre a leur égard

Fréquence/effet secondaire/symptdme Consultez votre Cessez d’utiliser le
professionnel de la santé médicament et
obtenez

immédiatement de
I’aide médicale

Dans les cas Dans tous
séveres les cas
seulement
Fréquent
Réactions d’hypersensibilité, dont v

oppression thoracique/malaise généralisé,
étourdissements et nausées et légere baisse
de la pression sanguine qui peut provoquer
une sensation d’évanouissement imminent
quand vous vous levez

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptome ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
qguotidiennes, parlez a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I’utilisation
des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes :

e En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables (Canada.ca/medicament-
instrument-declaration) pour savoir comment faire une déclaration en ligne, par courrier, ou par
télécopieur; ou

e Entéléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

Remarque : Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des renseignements sur la
prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.
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Conservation :
Ne pas utiliser ce médicament apres la date de péremption qui figure sur I'étiquette et sur la boite.
Conserver au réfrigérateur (entre 2 et 8 °C). Ne pas congeler le produit.

Laisser la fiole et la seringue préremplie dans leur boite pour qu’elles ne soient pas exposées a la
lumiére.

Si le produit est dans sa boite, il peut étre conservé a une température maximale de 25 °C pendant
6 mois ou de 30 °C pendant 3 mois. Une fois le produit sorti du réfrigérateur, il ne peut étre réfrigéré de
nouveau.

Si le produit est conservé hors du réfrigérateur, calculer la nouvelle date de péremption et I'inscrire sur
la boite et la fiole : le produit pourra étre utilisé pendant 6 mois (a 25 °C) ou 3 mois (a 30 °C) aprés la
date ou la fiole a été sortie du réfrigérateur ou jusqu’a la date de péremption figurant déja sur
I’étiquette, selon la premiére des deux dates.

La solution reconstituée doit étre utilisée dans les 3 heures qui suivent. La fiole est a usage unique. Jeter
toute solution restante.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur JIVI :
e Parlez-en avec votre professionnel de la santé.

e Consultez la monographie intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements destinés aux patient-e-s. Ce document se trouve sur le
site Web de Santé Canada (Base de données sur les produits pharmaceutiques : Accéder a la
base de données) et sur le site Web du fabricant (http://www.bayer.ca) ou peut étre obtenu en
communiquant avec le Service de I'information médicale de Bayer (1-800-265-7382 ou
canada.medinfo@bayer.com).

Le présent feuillet a été rédigé par :

s Bayer Inc.
Ba¥er 2920 Matheson Boulevard East
E .. .
R Mississauga (Ontario)
L4W 5R6
Canada

Date d’approbation : 2025-10-20
© 2025, Bayer Inc.

® MC voir www.bayer.ca/tm-mc
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