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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
ENFLONSIA™ ¢ uma solugéo injetavel, disponivel em seringas preenchidas de dose unica com 0,7 mL em embalagens de 1 ou 10.

USO INTRAMUSCULAR

USO PEDIATRICO (ATE 12 MESES DE IDADE)

COMPOSICAO

Ingredientes ativos: cada dose de 0,7 mL contém 105 mg de clesrovimabe.

Excipientes: sacarose, cloridrato de arginina, cloridrato de histidina monoidratado, histidina, polissorbato 80 e agua para injetaveis.

ENFLONSIA™ n3o contém conservantes.

INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ENFLONSIA™ ¢ indicado para a prevengdo da doenga do trato respiratorio inferior causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR) em recém-
nascidos e lactentes que nascem durante ou que estdo entrando em sua primeira temporada de VSR.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

Descrigiio dos Estudos Clinicos

A eficacia e a seguranga de ENFLONSIA™ foram avaliadas em bebés prematuros e a termo nos estudos resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Estudos Realizados com ENFLONSIA™ para a Prevenc¢io de Doenga do Trato Respiratério Inferior por VSR Assistida por

Médico

Estudo Populacio do estudo Bracos de estudo*
Protocolo 004 Bebés >29 semanas de IG desde o ENFLONSIA™ (N=2.411)
(NCT04767373) nascimento até 1 ano entrando em sua Placebo (N=1.203)"

primeira temporada de VSR.
Protocolo 007 Bebés com <35 semanas de IG ou bebés com | ENFLONSIA™ (N=446)
(NCT04938830) DPC de prematuridade ou CCH palivizumabe (N = 450)

hemodinamicamente significativa desde o

nascimento até 1 ano entrando em sua

primeira temporada de VSR.

*Participantes randomizados e tratados.
+1 participante foi randomizado para receber placebo, mas recebeu ENFLONSIA™.,
IG=idade gestacional; DPC=doenc¢a pulmonar crénica; CCH=cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa.

Eficacia contra Infeccio Respiratoria Baixa Assistida por Médico (IRBAM) associada ao VSR, hospitalizacio e IRBAM grave em recém-
nascidos e lactentes entrando em sua primeira temporada de VSR (Protocolo 004)

O Protocolo 004 foi um estudo de Fase 2b/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, conduzido em 22 paises dos
Hemisférios Norte e Sul para avaliar a eficicia do ENFLONSIA™ em bebés prematuros precoces € moderados (>29 a <35 semanas de IG) e
prematuros tardios e nascidos a termo (=35 semanas de IG). O estudo avaliou a eficaicia do ENFLONSIA™ na prevengdo da doenga associada ao
VSR em um espectro de gravidade. Os participantes foram randomizados 2:1 para receber uma dose de 105 mg de ENFLONSIA™ ou placebo
salino por inje¢do IM.

Entre os participantes que receberam ENFLONSIA™ ou placebo salino, a idade média dos bebés foi de 3,1 meses (intervalo: 0 a 12 meses); 79,9%
tinham menos de 6 meses; 15,9% eram maiores ou iguais a 6 a menos de 9 meses; 4,2% eram maiores ou iguais a 9 meses de idade; e 51,1% eram
do sexo masculino. Desses participantes, 17,5% tinham IG maior ou igual a 29 semanas e menor que 35 semanas ¢ 82,5% tinham IG maior ou igual
a 35 semanas. A distribuicdo racial foi a seguinte: 45,2% eram brancos; 26,6% eram asiaticos; 13,8% eram negros ou afro-americanos; 12,2% eram
multirraciais e 1,9% eram indios americanos ou nativos do Alasca; 28,1% eram de etnia hispanica ou latina.

O desfecho primario foi a incidéncia de Infecgdo Respiratoria Baixa Assistida por Médico (IRBAM) associada ao VSR, caracterizada como tosse
ou dificuldade para respirar e exigindo indicador >1 de IRB (chiado, estertores/crepitagdes) ou gravidade (tragdo/retragdo da parede toracica,
hipoxemia, taquipneia, desidratacdo devido a sintomas respiratorios) até 150 dias apos a administragdo. Assistida por Médico (AM) inclui todas as
visitas de profissionais de saide em ambientes como ambulatorio, local de estudo clinico, departamento de emergéncia, centro de atendimento de
urgéncia e/ou hospital. O critério estatistico para o sucesso exigia que o limite inferior do intervalo de confianga (IC) de 95% de eficacia fosse
maior que 25%.



A hospitaliza¢do associada ao VSR até 150 dias apds a administragdo ¢ a IRBAM associada ao VSR até 180 dias ap6s a administragdo também
foram avaliados como desfechos secundarios. Para hospitalizagdo associada ao VSR em até 150 dias, o critério estatistico de sucesso exigia que o
limite inferior do IC de 95% de eficacia fosse maior que 0%.

A IRBAM grave associada ao VSR, um desfecho exploratorio pré-especificado, caracterizado por 1) tosse ou dificuldade para respirar e 2)
hipoxemia grave ou necessidade de oxigénio suplementar ou suporte ventilatorio mecénico, foi avaliado até¢ 150 dias apds a administragdo. A
eficacia para todos os desfechos até 180 dias apds a administragdo também foi uma analise exploratdria pré-especificada.

Todos os desfechos de eficacia avaliados exigiram uma amostra de RT-PCR nasofaringea (NP) positiva para VSR.

A Tabela 2 apresenta os resultados de eficacia para os desfechos da doenga associada ao VSR, por ordem crescente de gravidade, em bebés
prematuros e a termo, desde o 1° ao 150° dia apds a dose.

Tabela 2: Incidéncia de doenca associada a VSR em bebés prematuros e a termo dias 1 a 150 pés-dose (Protocolo 004)

ENFLONSIA™ Placebo
Endpoint associado ao (n=2.398) (n=1.201) Eficacia (IC 95%)*
VSR (valor de p)
Numero de Taxa de incidéncia Numero de Taxa de incidéncia ao
casos a0 longo de 5 meses casos longo de S meses

IRBAM (exigindo >1 o .
indicador de IRB ou 60 0,026 74 0,065 60’4(4) S(t)4(,)1)’lz 1.9)
gravidade)' P =Y

IR 84,2% (66,6; 92,6)
Hospitalizagdo 9 0,004 28 0,024 (p <0,001)
IRBAM grave® 2 0,001 12 0,01 91,7% (62,9, 98,1)

n=Numero de participantes elegiveis para inclusdo na populagdo completa do conjunto de analises.

*A estimativa e o IC 95% de eficacia foram estimados a partir da regressido de Poisson modificada com método de varidncia robusta.

FtUma analise post-hoc avaliou a IRBAM associada a0 VSR que requer >2 indicadores de IRB/gravidade (pelo menos 1 indicador de IRB, incluindo
roncos, e pelo menos 1 indicador de gravidade) e uma amostra de NP de RT-PCR positiva para VSR. A eficacia estimada foi de 88,0% (IC 95%:
76,1, 94,0).

tUma analise exploratoria avaliou a hospitalizagdo por IRB associada ao VSR caracterizada por tosse ou dificuldade para respirar e exigindo
indicador >1 de IRB ou gravidade em um bebé hospitalizado com uma amostra de NP RT-PCR positiva para VSR. A eficacia estimada foi de
90,9% (IC 95%: 76,2, 96,5).

§Endpoint de eficacia exploratoria.

As analises de subgrupos de IRBAM associada ao VSR e hospitalizagdo por idade gestacional, idade cronoldgica, peso corporal, sexo, raga e regido
mostraram resultados consistentes com a populagio geral.

Quando analisada até 180 dias apds a administragdo, a estimativa de eficacia para IRBAM associada ao VSR (exigindo >1 indicador de IRB ou
gravidade) foi de 59,5% (IC 95%: 43,3, 71,1). A eficacia para todos os desfechos foi mantida até 180 dias ap6s a administra¢do.

Para monitorar se a administragdo de clesrovimabe na primeira temporada de VSR desloca a carga da doenga causada pelo VSR para a temporada
subsequente de VSR sem administra¢do de profilaxia adicional, as taxas de incidéncia de IRBAM associada ao VSR (exigindo > 1 indicador de
IRB ou gravidade) e de hospitalizag@o associada ao VSR foram avaliadas entre o dia 365 ¢ o dia 515 pds-dose. Essas taxas de incidéncia foram
geralmente comparaveis entre os participantes que receberam ENFLONSIA™ ou placebo.

Eficacia contra IRBAM associada ao VSR e hospitalizacio em bebés com risco aumentado de doenca grave por VSR entrando em sua
primeira temporada de VSR (Protocolo 007)

O Protocolo 007 ¢ um estudo de Fase 3, randomizado, parcialmente cego, controlado por palivizumabe, multicéntrico, realizado em 27 paises dos
Hemisférios Norte e Sul para avaliar a eficacia de ENFLONSIA™ em bebés prematuros precoces (<29 semanas de IG) ou prematuros moderados
(>29 a <35 semanas de IG) e bebés com doenga pulmonar cronica da prematuridade ou cardiopatia congénita de qualquer IG, que apresentam
aumento do risco de doenga grave por VSR. Os participantes foram randomizados para receber ENFLONSIA™ ou palivizumabe por injegdo IM.
Os participantes randomizados para ENFLONSIA™ receberam uma dose unica de 105 mg no Dia 1, seguida de uma dose de placebo um més
depois; O palivizumabe foi administrado no Dia 1 e todos os meses a partir de entdo, totalizando 3 a 5 doses.

Entre os participantes que receberam ENFLONSIA™ ou palivizumabe, a idade média dos bebés foi de 2,5 meses (intervalo: 0 a 12 meses); 89,2%
tinham menos de 6 meses; 9,4% eram maiores ou iguais a 6 a menos de 9 meses; 1,5% eram maiores ou iguais a 9 meses de idade; e 49,8% eram
do sexo masculino. Desses participantes, 27,9% tinham DPC, 11,3% tinham DCC, 5,6% tinham IG ha menos de 29 semanas sem DPC nem DCC
e 55,2% tinham IG maior ou igual a 29 semanas sem DPC nem DCC. A distribuigdo racial foi a seguinte: 52,2% eram brancos; 18,1% eram
asiaticos; 15,4% eram negros ou afro-americanos; 12,2% eram multirraciais e 1,3% eram indios americanos ou nativos do Alasca; 31,7% eram de
etnia hispanica ou latina.

A eficacia de ENFLONSIA™ em bebés com risco aumentado de doenga grave por VSR, incluindo bebés prematuros e bebés com doenga pulmonar
cronica da prematuridade ou cardiopatia congénita, foi estabelecida pela extrapolagdo da eficaicia de ENFLONSIA™ do Protocolo 004 para o
Protocolo 007 com base em exposi¢do farmacocinética semelhante (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS,
Farmacocinética). No Protocolo 007, a taxa de incidéncia de IRBAM associada ao VSR (exigindo >1 indicador de IRB ou gravidade) até 150 dias
apos a administragdo foi geralmente comparavel entre ENFLONSIA™ (taxa de incidéncia = 3,6%, IC 95%: 2,0, 6,0) e palivizumabe (taxa de



incidéncia = 3,0%, IC 95%: 1,6, 5,3). A taxa de incidéncia de hospitalizagdo associada ao VSR até 150 dias apds a administragdo foi geralmente
comparavel entre ENFLONSIA™ (taxa de incidéncia = 1,3%, IC 95%: 0.4, 3,0) e palivizumabe (taxa de incidéncia = 1,5%, IC 95%: 0,6, 3,3).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ENFLONSIA™ ¢ um inibidor de fusao direcionado a proteina F do virus sincicial respiratorio. O clesrovimabe ¢ um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina G1 kappa (IgG1x) totalmente humano produzido em células recombinantes de ovario de hamster chinés (OHC). O peso molecular
¢é de aproximadamente 149 kDa.

Farmacologia Clinica

Classe Terapéutica

ENFLONSIA™ ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano com atividade anti-VSR contendo uma substitui¢do tripla de aminoacidos para
prolongar a meia-vida.

Mecanismo de acio

O clesrovimabe ¢ um anticorpo monoclonal neutralizante de imunoglobulina G1 kappa (IgG1x), totalmente humano, com uma substituigao tripla
de aminoacidos (YTE) na regido Fc que aumenta a ligagdo ao receptor Fc neonatal, levando a uma meia-vida sérica prolongada. O clesrovimabe
fornece imunidade passiva ao se direcionar a proteina de fusdo da membrana externa (F) do VSR para impedir a entrada viral nas células.

O clesrovimabe se liga a um epitopo conservado no sitio antigénico IV na proteina F de fusdo. O clesrovimabe se liga a glicoproteina F pré-fusdo
do VSR e a glicoproteina F pos-fusdo com valores constantes de dissociagdo de equilibrio (Kp) de 71 pM e 480 pM, respectivamente.

Farmacodinamica

O titulo de anticorpos neutralizante sérico do VSR se correlaciona com a concentraco sérica de clesrovimabe. Apos a administragdo intramuscular
(IM) de clesrovimabe em bebés, os titulos de anticorpos neutralizantes do VSR no soro foram estimados em aproximadamente 7 vezes superiores
aos valores basais 4 horas apds a administragdo de clesrovimabe e os titulos maximos foram estimados em aproximadamente 78 vezes superiores
aos valores basais em aproximadamente 7 dias, para um bebé tipico pesando 5 kg.

Relacdo Exposicdo-Resposta

No estudo clinico de Fase 2b/3 que avaliou a dose recomendada de clesrovimabe (dose Ginica de 105 mg) em bebés saudaveis prematuros e a termo
(Protocolo 004), nenhuma relagdo significativa foi observada entre a ASC (do dia 1 ao dia 150) e os desfechos clinicos (por exemplo, IRBAM
associada a0 VSR).

Durac@o da protecdo

Com base nos dados de eficacia clinica do Protocolo 004, a duragdo da protegdo oferecida por uma dose tinica de ENFLONSIA™ poderia se
estender por até 6 meses, mas a observagdo ¢é limitada pela baixa incidéncia de eventos que ocorreram nos 5 meses apos a administra¢do (ver item
2. RESULTADOS DE EFICACIA, Estudos Clinicos).

Microbiologia

Atividade antiviral

Um ensaio de neutralizagdo de infecgdo in vitro foi usado para determinar a poténcia do clesrovimabe contra as cepas A ¢ B do VSR usando células
HEp-2. Em laboratdrio, o clesrovimabe neutralizou as cepas A e B do VSR com um IC50 + DP de 6,0 £ 4,3 ¢ 3,0 + 2,0 ng/mL, respectivamente. O
clesrovimabe foi avaliado quanto a sua capacidade de neutralizar 47 isolados clinicos de VSR usando um ensaio in vitro semelhante, com valores
de IC50 variando de 0,18 ng/mL a 11,11 ng/mL para VSR A e 0,58 ng/mL a 29,65 ng/mL para VSR B. O painel de isolados clinicos consistiu em
uma ampla gama de VSR clinicos isolados entre os anos de 1987 e 2016. Isolados clinicos recentes (VSR A e VSR B) de 2016 a 2021 foram
neutralizados de forma equipotente por clesrovimabe em comparagéo com as cepas de referéncia do VSR.

Resisténcia antiviral

Em cultura celular

Mutantes virais resistentes a anticorpos monoclonais (MRAM) foram identificados apos infecgdo seriada em cultura de células de VSR A ou VSR
B. Quatro MRAMs da cepa A do VSR para clesrovimabe foram gerados apds 6 rodadas de infec¢do seriada. Os 4 virus MRAM foram submetidos
a 3 rodadas adicionais de infecgdo em série antes de serem processados para caracterizagdo. Os quatro MRAMs de VSR A foram sequenciados e
apresentaram mutagdes localizadas na regido do epitopo de ligacao relatada para clesrovimabe, G446E, S443P e K445N, S443P ¢ G446E ou S443P.
Um ensaio in vitro confirmou que o clesrovimabe ndo foi capaz de neutralizar os 4 MRAMs. Um MRAM de VSR B foi identificado apos 9 rodadas
de infecgdo seriada. Descobriu-se que 0 MRAM de VSR B tem uma mutagdo localizada na regido do epitopo de ligagao relatada para clesrovimabe,
S443P.

Em estudos de vigildncia



Nas sequéncias relatadas no banco de dados GenBank, o epitopo de ligagdo ao VSR para clesrovimabe foi altamente conservado (99,8%). Treze
(13) variantes de epitopos de clesrovimabe foram identificadas, incluindo 1 variante, 1432T, identificada em 5 amostras de VSR A e 1 VSR B
(0,04%). Esta variante demonstrou reduzir as atividades neutralizantes do clesrovimabe em 4 vezes (VSR A) e 1,6 vezes (VSR B). A variante 1432T
demonstrou aptidao reduzida em comparag¢do com o virus do tipo selvagem. Dois MRAMs de VSR A foram identificados com uma mutagéo na
posicdo 446 (G446E). Essa mutagdo foi encontrada em 3 sequéncias VSR A F variantes do GenBank (0,02%) no banco de dados. Os dados in vitro
para o virus MRAM de VSR A com a mutagio G446E sugerem aptiddo viral reduzida em comparagdo com a cepa A do VSR do tipo selvagem e
sdo menos propensos a dominar a circulagdo nas estagdes subsequentes em comparagdo com o tipo selvagem.

Em um estudo de vigilancia global realizado entre 2019 e 2023 em 8 paises, que incluiu os Hemisférios Norte e Sul, o sitio de ligagdo do
clesrovimabe foi altamente conservado (100%). Foram coletadas 652 amostras clinicas positivas para VSR de individuos de vérias idades. Destas,
as 555 amostras clinicas sequenciadas positivas para VSR consistiram em 300 VSR A (54%) ¢ 255 VSR B (46%). Nao foram identificadas variantes
de sequéncia no sitio de ligagdo do clesrovimabe.

Em estudos clinicos

No protocolo 004, foram observadas mais substituigdes no sitio de ligagdo do clesrovimabe (posi¢des de aminoacidos 426 a 447) com frequéncia
de alelos variantes (FAV) >3% em infec¢des por VSR de participantes tratados com clesrovimabe (15/156 [9,6%]) em comparagdo com
participantes que receberam placebo (2/150 [1,3%]) do dia 1 até o dia 180 apds a administragdo. A maioria das substitui¢cdes no sitio de ligagdo
afetou o residuo G446 (VSR A: G446E, G446R ou G446W; e VSR B: G446E ou G446R) e foram observadas com FAV >50% em pelo menos um
participante cada. As substituicdes G446E, G446R e G446W estdo associadas a resisténcia, com G446E e G446W conferindo perda de
suscetibilidade ao clesrovimabe >2.941 vezes (VSR A) ou >1.299 vezes (VSR B) e G446R conferindo perda de suscetibilidade ao clesrovimabe
>1.563 vezes (VSR A) (VSR B ndo avaliado). Outras substitui¢des no Sitio IV observadas em participantes tratados com clesrovimabe com <10%
de FAV foram: F435S, S443L, G446V e V4471 em VSR B (ndo ha dados disponiveis de neutralizagdo de cultura celular).

No Protocolo 007, as infecgdes pelo VSR com substitui¢des no sitio de ligagdo com FAV >50% incluiram VSR A (G446W) e VSR B (G446E e
G446R) em participantes tratados com clesrovimabe.

Para os Protocolos 004 e 007, ndo houve associagdo clara de substitui¢des no sitio de ligagdo observadas em infec¢des por VSR e IRBAM associada
a0 VSR ou hospitalizagdo. No entanto, para substitui¢des observadas com %FAYV elevada entre os dias 1 a 150 apds a administragdo, um participante
do Protocolo 004 com substituicdo G446W do VSR A teve hospitalizacdo associada ao VSR e um participante do Protocolo 007 com substitui¢do
G446R do VSR B teve IRBAM grave associada ao VSR e hospitalizagdo.

Resisténcia cruzada

Nenhuma resisténcia cruzada foi observada para variantes do VSR contendo substitui¢des associadas a resisténcia ao palivizumabe ou nirsevimabe
em ensaios de neutralizagdo em cultura celular. O clesrovimabe ndo perdeu atividade contra isolados clinicos de RSV A ou RSV B com substituigdo
N262Y associada a resisténcia ao palivizumabe, nem contra VSR B recombinante com substituicdes N208S, [64T+K68E ou
164T+K68E+1206M+Q209R, associadas a resisténcia ao nirsevimabe, que foram observadas em estudos clinicos de nirsevimabe.

Nem todas as substitui¢des associadas a resistencia ao nirsevimabe foram avaliadas quanto a resisténcia cruzada com o clesrovimabe. Tanto o
nirsevimabe quanto o palivizumabe neutralizaram as variantes de RSV A e B contendo substituigdes G446E ou G446W associadas a resisténcia ao
clesrovimabe em cultura celular.

Farmacocinética

Introducio geral

A farmacocinética do clesrovimabe ¢ aproximadamente proporcional a dose apds uma inica administragdo IM de doses variando de 20 mg a 210
mg em bebés. Apds a administragdo IM da dose recomendada de 105 mg, a média geométrica (% CV geométrico) da area sob a curva de
concentragdo-tempo do dia 1 ao dia 150 (ASCy.is0) € de 6.470 mcgxd/mL (22,6%), a concentragdo maxima (Cpay) ¢ de 120 meg/mL (25,4%) e a
concentragdo no dia 150 (C;s0) ¢ de 10,3 mcg/mL (36,6%). Apds a dose recomendada na primeira temporada de VSR, as exposi¢des séricas ao
clesrovimabe foram semelhantes em recém-nascidos e lactentes no Protocolo 004, em recém-nascidos prematuros e bebés nascidos com 35 semanas
de IG ou menos (incluindo menos de 29 semanas de IG) no Protocolo 007 e em recém-nascidos e bebés com DPC ou DCC no Protocolo 007.

Absorcio
A biodisponibilidade absoluta estimada do clesrovimabe ¢ de 77,8% e o tempo médio para a concentragdo maxima ¢ de 6,5 dias (5,9, 7.4, que sdo
os percentis 2,5 ¢ 97,5, respectivamente).

Distribui¢io
O volume aparente estimado de distribui¢do para clesrovimabe ¢ de 830 mL, para uma crianga tipica com peso de 5 kg.

O clesrovimabe foi prontamente detectado na mucosa nasal dos participantes adultos amostrados. A concentrag¢do de clesrovimabe medida no fluido
de revestimento epitelial da mucosa nasal foi de 1,4% a 3,3% da concentragdo medida no soro.

Eliminacio
A meia-vida terminal do clesrovimabe ¢ de aproximadamente 44,0 dias ¢ a depuragdo aparente estimada ¢ de 19,7 mL/dia para um bebé tipico

pesando 5 kg.

Metabolismo
O clesrovimabe ¢ degradado em pequenos peptideos por vias catabodlicas.

Populacdes especiais



Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do clesrovimabe com base na raga ou vulnerabilidade a doenga
grave por VSR (ou seja, DPC, CCH ou IG <29 semanas). Nao ¢ esperado um efeito de comprometimento renal ou hepatico na farmacocinética do
clesrovimabe.

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos antidrogas (ADA) ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. As diferengas nos
métodos de ensaio impedem comparagdes significativas da incidéncia de ADA nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de ADA em outros
estudos.

No Protocolo 004 ¢ no Protocolo 007, apés receberem a dose recomendada aprovada na primeira temporada de VSR, 6% (120/2112) e 5% (13/291)
dos participantes, respectivamente, foram ADA-positivos no dia 150; e 12,0% (124/1033) e 13,0% (34/261) dos participantes foram ADA -positivos
até o dia 240, respectivamente.

Nao houve impacto identificado de ADA na farmacocinética, atividade neutralizante sérica do VSR, eficacia ou seguranga de ENFLONSIA™
durante a primeira temporada do VSR.

Toxicologia Animal

Toxicidade crénica

A seguranga foi avaliada em um estudo de toxicidade de dose repetida de 2 semanas no qual os ratos receberam ENFLONSIA™ por via intravenosa
(IV) até 300 mg/kg/dose nos dias de estudo 1, 4, 7, 10 e 13 ou por via intramuscular a 25 mg/dose nos dias de estudo 1 e 13, seguido por um periodo
livre de tratamento de 4 semanas. Ndo foram observados achados de significdncia toxicoldogica e o nivel geral sem efeitos adversos (NOAEL) foi
de >300 mg/kg/dose IV, que € 44 vezes maior que a exposi¢cdo em humanos na dose clinicamente recomendada de 105 mg/dose.

Carcinogénese
Nio foram realizados estudos de carcinogénese com ENFLONSIA™,

Mutagenesis
Nio foram realizados estudos de mutagénese com ENFLONSIA™,

Reprodugio
Nio foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva com ENFLONSIA™,

Desenvolvimento
Nio foram realizados estudos de toxicidade no desenvolvimento com ENFLONSIA™,

4. CONTRAINDICACOES
ENFLONSIA™ ¢ contraindicado em bebés com histdrico de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, a qualquer componente de
ENFLONSIA™ (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ¢ COMPOSICAO).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade, incluindo anafilaxia

Foram observadas reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, com outros anticorpos monoclonais de imunoglobulina G1 humana
(IgG1). Se ocorrerem sinais e sintomas de uma reagdo de hipersensibilidade clinicamente significativa ou anafilaxia, inicie medicamentos
apropriados e/ou terapia de suporte.

Gravidez
ENFLONSIA™ njo ¢ indicado para uso em mulheres em idade fértil.

Amamentacio
ENFLONSIA™ njo ¢ indicado para uso em mulheres em idade fértil.

Uso pediatrico
A seguranga e eficaicia de ENFLONSIA™ foram estabelecidas para a prevengdo da doenga do trato respiratdrio inferior pelo VSR em recém-
nascidos e lactentes nascidos durante ou entrando em sua primeira temporada de VSR.

O uso de ENFLONSIA™ para esta indicagdo ¢ apoiado por evidéncias de estudos adequados e bem controlados em recém-nascidos e lactentes
desde o nascimento até os 12 meses de idade (ver item 9. REACOES ADVERSAS, 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Estudos Clinicos ¢ 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacologia Clinica).

A seguranga e eficacia da ENFLONSIA™ ainda ndo foram estabelecidas em criangas com mais de 12 meses de idade.

Uso geriatrico
ENFLONSIA™ nio ¢ indicado para uso em populagdes adultas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interferéncia com Ensaios de Diagnostico de Detec¢io Rapida de Antigeno do VSR

O clesrovimabe pode interferir em alguns ensaios diagnosticos de VSR de base imunoldgica (ou seja, testes rapidos de antigeno), conforme
observado em estudos laboratoriais. A confirmagéo usando um ensaio de RT-PCR ¢ recomendada quando os resultados do ensaio de diagndstico
rapido de antigeno do VSR sdo negativos e as observagdes clinicas sdo consistentes com infec¢do por VSR. O clesrovimabe ndo interfere com
ensaios de diagnostico de RT-PCR.



Estudos de interacio medicamentosa
Como o clesrovimabe ¢ eliminado por catabolismo, ndo sdo esperadas interacdes medicamentosas metabolicas. No entanto, nenhum estudo formal
de interagdo medicamentosa foi realizado com ENFLONSIA™,

Administracdo concomitante com vacinas
Como ENFLONSIA™ ¢ um anticorpo monoclonal, uma imunizagéo passiva especifica para o VSR, ndo ¢ esperado que interfira na resposta imune
ativa as vacinas coadministradas.

Em estudos clinicos, quando ENFLONSIA™ foi administrado concomitantemente com vacinas infantis de rotina, o perfil de seguranc¢a do regime
coadministrado foi geralmente comparavel ao perfil de seguranga quando ENFLONSIA™ e vacinas infantis foram administradas isoladamente.

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DE MEDICAMENTOS

Armazenar em geladeira (2°C a 8°C). Néo congelar.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

ENFLONSIA™ pode ser mantido a temperatura ambiente entre 20°C e 25°C por no maximo 48 horas. Apos a retirada da geladeira, ENFLONSIA™
devera ser utilizado em até 48 horas ou descartado.

Naio agite.

Prazo de validade: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia: solucdo clara a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte
o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USO

Dosagem recomendada

Recém-nascidos e lactentes: Primeira temporada de VSR

A dose recomendada é de 105 mg administrada como uma Unica inje¢do intramuscular (IM) de 0,7 mL.

Para recém-nascidos e bebés nascidos durante a temporada de VSR, administre ENFLONSIA™ a partir do nascimento. Para bebés nascidos fora
da temporada de VSR, administre ENFLONSIA™ uma vez antes do inicio de sua primeira temporada de VSR, considerando 6 meses de duragéo
da prote¢do por ENFLONSIA™ (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacodinimica).

Bebés Submetidos a Cirurgia Cardiaca com Circulacdo Extracorpdrea
Para bebés submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpdrea (bypass cardiopulmonar) durante a temporada de VSR, recomenda-se uma
dose adicional de 105 mg assim que o bebé estiver estavel apds a cirurgia para garantir niveis séricos adequados de clesrovimabe.

Modo de administragio
Apenas para uso intramuscular.
ENFLONSIA™ deve ser administrado por um profissional da saude.

Antes da inje¢do, retire ENFLONSIA™ da geladeira e deixe a seringa preenchida atingir a temperatura ambiente durante aproximadamente 15
minutos. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo.
ENFLONSIA™ ¢ uma solugdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada. Este produto ndo deve ser usado se forem
encontradas particulas ou descoloragdo. Nao use se a seringa preenchida tiver caido ou danificado, o lacre de seguranga da embalagem estiver
quebrado ou a data de validade tiver passado. Consulte a Figura 1 para componentes da seringa preenchida.

Figura 1: Componentes da seringa preenchida
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Passo 1: Segure o cilindro da seringa com uma mao e desaperte a tampa girando-a no sentido anti-horario com a outra mao. Ndo remova o adaptador
Luer Lock e o extensor de flange.

Passo 2: Conecte uma agulha Luer Lock estéril girando no sentido horario até que a agulha se encaixe firmemente na seringa. Devido a viscosidade
do produto, use uma agulha de calibre 25 ou maior.



Passo 3: Injete todo o conteudo da seringa preenchida de ENFLONSIA™ por via intramuscular, na face anterolateral da coxa. ENFLONSIA™
ndo deve ser injetado na 4rea glutea ou areas onde possa haver um tronco nervoso importante e/ou vaso sanguineo.

Co-administragdo com vacinas infantis e produtos de imunoglobulina

ENFLONSIA™ pode ser administrado concomitantemente com vacinas infantis (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, Estudos
de Interaciio Medicamentosa). Quando ENFLONSIA™ ¢ administrado concomitantemente com vacinas injetaveis, deve ser administrado usando
uma seringa separada e em um local de injecdo diferente. Nao misture ENFLONSIA™ com quaisquer vacinas ou medicamentos na mesma seringa
ou frasco.

Néo ha dados sobre a substituigdo de ENFLONSIA™ por palivizumabe uma vez iniciado o tratamento profilatico com palivizumabe para a
temporada de VSR.

Comprometimento renal
O uso de ENFLONSIA™ njo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal.

Comprometimento hepitico
O uso de ENFLONSIA™ njo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em Estudos Clinicos

A seguranca de ENFLONSIA™ foi avaliada em 2.858 bebés que receberam ENFLONSIA™ nos estudos clinicos de Fase 2b/3 e Fase 3 (Protocolo
004 ¢ Protocolo 007).

Recém-nascidos e bebés entrando em sua primeira temporada de VSR (Protocolo 004)

O Protocolo 004 foi um estudo de Fase 2b/3, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, conduzido em bebés prematuros
precoces e moderados (>29 a <35 semanas de idade gestacional (IG)) e prematuros tardios e nascidos a termo (=35 semanas de IG). Os participantes
foram randomizados 2:1 e receberam uma dose tnica de 105 mg de ENFLONSIA™ (N = 2.412, incluindo 422 prematuros precoces ¢ moderados)
ou placebo salino (N = 1.202, incluindo 209 prematuros precoces e moderados) por inje¢do IM. Os participantes foram monitorados por 30 minutos
apos a dose. A seguranga foi avaliada usando um dispositivo de diario eletronico dos dias 1 até 42 apos a dose. Os participantes foram monitorados
quanto a eventos adversos grave (EAGs) durante a duragdo de sua participagdo por até 365 dias apds a dose. Um subconjunto de participantes foi
monitorado para EAGs por até 515 dias apos a dose.

A Tabela 3 resume as reagdes adversas nos participantes que receberam ENFLONSIA™ relatadas em uma frequéncia de comum (>1 a <10%). A
maioria (>96%) das rea¢des adversas foi de toxicidade de grau 1 (leve) ou grau 2 (moderada).

Tabela 3: Reacdes adversas relatadas com uma incidéncia maior ou igual ao placebo (Protocolo 004)

ENFLONSIA Placebo
Reagdo adversa N=2.409* N=1.202*

% %
Eritema no local da inje¢aot (ocorrendo dentro de 5 dias apos a dose) 44 3,6
Inchaco no local da injecdot (ocorrendo dentro de 5 dias apds a dose) 32 32
Erupgdo cutaneaf (ocorrendo dentro de 14 dias apds a dose) 2,3 1,9

*0 tamanho da amostra reflete o nimero de participantes incluidos na populagio da analise de seguranga.

FSolicitado no Dia 1 até o Dia 5 apds a dose usando um dispositivo eletronico de diario.

iDefinido pelos seguintes termos preferidos agrupados: erupgo cutanea, erupgio cutdnea eritematosa, erupg¢do cutanea macular, erupgdo cutinea
papular, erupgdo cutdnea maculopapular, erupgdo cutinea vesicular, erup¢do cutdnea esfoliativa, dermatite alérgica, erupgdo medicamentosa e
erupcdo cutanea toxica.

Bebés com risco aumentado de doenca grave por VSR entrando em sua primeira temporada de VSR (Protocolo 007)

O Protocolo 007 foi um estudo de Fase 3, randomizado, parcialmente cego, controlado por palivizumabe, multicéntrico, conduzido em bebés com
risco aumentado de doenga grave por VSR. Os participantes foram randomizados e receberam uma dose tinica de 105 mg de ENFLONSIA™ (N =
446) seguida por uma dose de placebo um més depois ou 3 a 5 doses mensais de 15 mg/kg de palivizumabe (N = 450) por injegdo IM. Dos 446
participantes que receberam ENFLONSIA™, 176 tinham doenga pulmonar cronica (DPC) de prematuridade ou cardiopatia congénita (DCC)
hemodinamicamente significativa, e 270 eram prematuros precoces ou moderados (<35 semanas de IG) sem DPC de prematuridade ou DCC. Os
participantes foram monitorados por 30 minutos apds a dose. A seguranga foi avaliada usando um dispositivo didrio eletronico do dia 1 até 14 dias
apos a dose 2 e 14 dias apos cada dose subsequente. Os participantes foram monitorados quanto a eventos adversos graves na primeira temporada
de VSR por até 365 dias.

O perfil de seguranga de ENFLONSIA™ em bebés com risco aumentado de doenga grave por VSR entrando em sua primeira temporada ¢
geralmente comparavel ao palivizumabe e consistente com o perfil de seguranga de ENFLONSIA™ em bebés no Protocolo 004.

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

10. OVERDOSE
Ha experiéncia limitada de overdose com ENFLONSIA™. Nio existe tratamento especifico para uma overdose com ENFLONSIA™. Em caso de
sobredosagem, o individuo deve ser monitorado quanto a ocorréncia de reagdes adversas e receber tratamento sintomatico conforme apropriado.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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