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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SYNAGIS®

palivizumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de: 100 mg/mL: solucéo injetavel em frasco-ampola para dose Unica contendo 0,5 mL ou 1,0

mL de solugéo.
VIA INTRAMUSCULAR

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo injetavel contém:
palivizumabe..........cccoovviiiicc 100 mg

Excipientes: histidina, glicina e 4gua para injetaveis.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SYNAGIS® (palivizumabe) é destinado & prevencao de doenca grave do trato respiratério inferior causada pelo
virus sincicial respiratorio (VSR) em pacientes pediatricos com alto risco para doenga por VSR. A seguranga e
eficacia foram estabelecidas em criancas prematuras (com menos de 35 semanas de idade gestacional), em
criangas portadoras de displasia broncopulmonar sintomatica e em portadores de cardiopatia congénita

hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo foi conduzido em 347 centros na América do Norte, Unido Europeia e 10 outros paises em pacientes
pediatricos com idade igual ou inferior a 24 meses com displasia pulmonar cronica e pacientes nascidos
prematuramente (35 semanas de gestacdo ou menos) que apresentavam idade igual ou menor do que 6 meses no
inicio do estudo. Pacientes com cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa foram excluidos da
selecdo e foram avaliados em um estudo separado. Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber
5 injecBes mensais de palivizumabe na forma farmacéutica solucéo injetavel, na dose de 15 mg/kg (n=3306)
utilizada como controle ativo para um anticorpo monoclonal investigacional (n=3329). Os pacientes foram
monitorados por 150 dias para segurancga e eficicia. Noventa e oito por cento de todos os pacientes que
receberam palivizumabe completaram o estudo e 97% recebeu todas as cinco inje¢@es. O desfecho primério foi
a incidéncia de hospitalizacdo relacionada ao VSR. A hospitalizagdo relacionada ao VSR ocorreu em 62 de
3306 (1,9%) dos pacientes no grupo palivizumabe. A taxa de hospitalizagdo relacionada ao VSR nos pacientes
diagnosticados com displasia pulmonar cronica foi de 28/723 (3,9%) e 34/2583 (1,3%) nos pacientes

prematuros sem displasia pulmonar cronica (Carbonell-Estrany et al. 2010).

Outro estudo foi conduzido em 162 centros na América do Norte, Unido Europeia e 4 outros paises em duas
sazonalidades de VSR em pacientes com idade igual ou inferior a 24 meses com cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa. Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber 5 injecdes
mensais de palivizumabe na forma farmacéutica solucdo injetavel, na dose de 15 mg/kg (n=612) utilizada como
controle ativo para um anticorpo monoclonal investigacional (n=624). Os pacientes foram estratificados por
lesdo cardiaca (cian6tico vs outros) e foram monitorados por 150 dias para seguranca e eficacia. Noventa e sete
por cento de todos os pacientes que receberam palivizumabe completaram o estudo e 95% recebeu todas as
cinco injecdes. O desfecho priméario foi um resumo dos eventos adversos e eventos adversos graves, € 0
desfecho secundéario foi a incidéncia de hospitalizagdo relacionada ao VSR. A incidéncia de hospitalizagdo
relacionada ao VSR foi 16 de 612 (2,6%) no grupo palivizumabe (Feltes et al. 2011).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricéo:

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG1 humanizado, direcionado para um epitopo no sitio antigénico
A da proteina de fusdo do virus sincicial respiratério (VSR). Este anticorpo monoclonal humanizado é
composto de 95% de sequéncias de aminoéacidos humanos e 5% de murinos. O palivizumabe é composto por

duas cadeias pesadas e duas leves e apresenta um peso molecular de aproximadamente 148.000 Daltons.
Farmacologia clinica:

Mecanismo de ac¢do: O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitoria de fusdo contra 0 VSR. Em
experimentos laboratoriais, essas atividades inibem a replicacdo do VSR. Embora possam ser isoladas cepas
resistentes de VSR em estudos laboratoriais, todos os isolados de VSR de um estudo clinico analisado foram
neutralizados pelo palivizumabe. Concentracfes séricas de aproximadamente 30 mcg/mL de palivizumabe
reduziram, em média, 99% da replicacdo pulmonar do VSR em modelo de rato. Avaliou-se a atividade
neutralizante in vivo do palivizumabe em um estudo randomizado e placebo-controlado realizado em 35
pacientes pediatricos com entubacdo traqueal devido a infeccdo por VSR. Nestes pacientes, o palivizumabe
reduziu significativamente a quantidade de VSR no trato respiratorio inferior, quando comparado com pacientes

do grupo controle.

Farmacocinética: A farmacocinética e a seguranca apds administracdo de 15 mg/kg da solucéo injetavel e da
formulacdo em pé liofilizado foram comparadas em um estudo cruzado conduzido com 153 pacientes
pediatricos com idade igual ou menor do que 6 meses e historico de prematuridade (idade gestacional igual ou
menor do que 35 semanas). Os resultados deste estudo demonstraram que a concentragdo sérica de
palivizumabe foi similar entre a solucéo injetavel e o po liofilizado e foi demonstrada a bioequivaléncia entre as

duas formulagoes.

Dados microbioldgicos:
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Atividade antiviral: A atividade antiviral do palivizumabe foi avaliada em ensaio de microneutralizagdo no
qual concentracGes de anticorpo VSR foram incubadas, de forma crescente, anteriormente a adi¢do de células
humanas epiteliais HEp-2. Ap6s 4 a 5 dias de incubagdo, o antigeno VSR foi quantificado em ensaio de
imunoadsorcdo ligado a enzima (ELISA). A concentragdo de neutralizagdo (50% da concentragdo efetiva
[EC50]) é expressa como a concentracdo de anticorpo necessaria para reduzir a deteccdo de antigeno VSR em
50% quando comparada com células infectadas por virus ndo tratadas. O palivizumabe apresentou,
respectivamente, valores médios de EC50 de 0,65 mcg/mL (média [desvio padrdo] = 0,75 [0,53] mcg/mL;
n=69, intervalo de 0,07 — 2,89 mcg/mL) e 0,28 mcg/mL (média [desvio padrdo] = 0,35 [0,23] mcg/mL; n=35,
intervalo de 0,03 — 0,88 mcg/mL) contra isolados clinicos VSR A e VSR B. A maioria de isolados clinicos de
VSR testados (n=96) foi coletada de individuos nos Estados Unidos e o restante no Japdo (n=1), Australia (n=5)
e Israel (n=2). Estes isolados apresentam o polimorfismo sequencial VSR F mais comumente encontrado em

isolados clinicos em todo o0 mundo.

Resisténcia: O palivizumabe liga-se a uma regido altamente conservada no dominio extracelular da proteina
VSR F, referida como sitio antigénico Il ou sitio antigénico A, a qual compreende os aminoacidos 262 a 275.
Todos os mutantes de VSR que apresentam resisténcia ao palivizumabe demonstraram conter mudancas nos
aminoacidos desta regido da proteina F. Nenhuma variagdo sequencial polimérfica ou ndo polimérfica fora do
sitio antigénico A na proteina VSR F tem demonstrado conferir resisténcia do VSR a neutralizagdo por
palivizumabe. Ao menos uma das substituicbes ligadas a resisténcia, N262D, K272E/Q ou S275F/L, foi
identificada em 8 dos 126 isolados clinicos de VSR de pacientes nos quais houve falha na imunoprofilaxia,
resultando em frequéncia de 6,3% de mutacdo associada a resisténcia. Uma revisdo de achados clinicos ndo
revelou uma associacdo entre mudangas na sequéncia do sitio antigénico A e gravidade da doenca em criancas
tratadas com palivizumabe que desenvolveram doenga do trato respiratério inferior causada por VSR. A analise
de 254 isolados clinicos de VSR coletados de individuos que nunca haviam recebido imunoprofilaxia revelou 2
substituicGes associadas a resisténcia ao palivizumabe (1 com N262D e 1 em S275F), resultando na frequéncia

de 0,79% de mutagdo associada a resisténcia.

4. CONTRAINDICACOES

SYNAGIS® (palivizumabe) ndo deve ser utilizado em criancas com histérico de reacdo anterior grave ao

palivizumabe ou a qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados

Este medicamento € contraindicado para uso por adultos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais: reacgdes alérgicas, incluindo muito raramente a anafilaxia e o choque anafilatico, foram relatadas apés a

administracéo de palivizumabe. Fatalidades foram relatadas em alguns casos.

Medicamentos para o tratamento de reacdes de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia e choque

anafilatico, devem estar disponiveis para uso imediato, acompanhando a administracéo de palivizumabe.

Se uma reacdo grave de hipersensibilidade ocorrer, a terapia com palivizumabe deve ser descontinuada. Assim
como outros agentes administrados nesta populacdo, se uma reacdo de hipersensibilidade moderada ocorrer,

deve-se ter cautela na readministracdo de palivizumabe.

Como com qualquer injecdo intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado com cuidado a pacientes com
trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulagdo. A tampa de borracha do frasco-ampola ndo possui
borracha natural (latex) em sua composigao.

O frasco-ampola de dose Unica de SYNAGIS® (palivizumabe) ndo contém conservantes.

Infeccdo aguda ou doenca febril moderadas a graves podem ser motivos para atraso no uso do palivizumabe, a
menos que, na opinidao do médico, a suspensdo do uso do palivizumabe implique risco maior. Uma doenca
febril leve, como infeccdo respiratoria leve do trato superior, normalmente ndo é motivo para adiar a
administracdo do palivizumabe.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Idosos: palivizumabe néo é indicado para uso em idosos.

Gravidez: o palivizumabe ndo é indicado para uso adulto e ndo foram conduzidos estudos de reproducao

animal. Também ndo se sabe se o palivizumabe pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres

gravidas ou se pode comprometer a capacidade reprodutiva.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: ndo foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e

toxicidade reprodutiva.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram conduzidos estudos formais de interacdo medicamentosa por potencial de significancia clinica,
entretanto, ndo foram descritas interacGes até 0 momento. Em estudo fase Ill, as propor¢des de pacientes dos
grupos placebo e palivizumabe que receberam vacinas infantis de rotina, vacina contra gripe (influenza),
broncodilatadores ou corticosteroides foram semelhantes e ndo se observou aumento adicional de reacdes
adversas entre os pacientes que receberam esses agentes em qualquer um dos dois grupos. Como o anticorpo
monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumabe interfira com a resposta imunolégica as

vacinas, incluindo vacinas de virus vivos.

InteragBes medicamento-exames laboratoriais: O palivizumabe pode interferir com testes imunoldgicos de
diagndstico de VSR, como alguns exames baseados na detecc¢do de antigenos. Além disso, palivizumabe inibe a
replicacdo viral em cultura celular e, portanto, também pode interferir nos testes de cultura viral. O
palivizumabe n&o interfere em ensaios de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR).
A interferéncia nestes ensaios poderia levar a um resultado falso-negativo em testes de diagnostico de VSR.
Portanto, os resultados de testes de diagndstico, quando obtidos, devem ser utilizados em conjunto com achados

clinicos para guiar decisGes médicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C). N&o congelar. Manter na embalagem original.

Prazo de validade: se armazenado nas condic¢@es indicadas, 0 medicamento se mantera prdprio para consumo

pelo prazo de validade de 36 meses, a partir da data de fabricag&o.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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SYNAGIS® (palivizumabe) apresenta-se como uma solugdo limpida a levemente opalescente.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A posologia recomendada de SYNAGIS® (palivizumabe) é 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez

por més durante periodos de risco de VSR previstos ha comunidade.

A primeira dose deve ser administrada antes do inicio do periodo de sazonalidade de VSR e as doses

subsequentes devem ser administradas mensalmente durante este periodo.

Para evitar o risco de reinfeccdo, recomenda-se que criangas em tratamento com SYNAGIS® (palivizumabe)
gue apresentaram infecg¢do por VSR continuem a receber doses mensais do palivizumabe durante toda a estacéo
de VSR.

A eficécia de doses inferiores a 15 mg/kg de SYNAGIS® (palivizumabe) ou de doses administradas em

intervalo inferior a um més néo foi estabelecida.

A maioria das experiéncias clinicas foi adquirida com a administracdo de 5 injecdes durante o periodo de

sazonalidade de VSR pois os beneficios em termos de protecdo com mais de 5 doses ndo foram estabelecidos.

Para criangcas submetidas a bypass cardiaco, recomenda-se que uma dose adicional de 15 mg/kg de peso
corporal de SYNAGIS® (palivizumabe) seja administrada assim que o paciente estiver estavel apos a cirurgia,
para assegurar niveis sericos adequados de palivizumabe. As doses subsequentes devem ser retomadas

mensalmente até o final da temporada de VSR para criancas que continuam sob alto risco de doenca por VSR.

Dose perdida

Se uma injecdo for esquecida, outra injecdo deve ser agendada o mais rapido possivel.

O produto SYNAGIS® (palivizumabe) na forma farmacéutica solugdo injetavel ndo deve ser misturado com o

produto na forma farmacéutica pé liofilizado ou outros medicamentos ou diluentes.
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Para prevenir transmissdo de doengas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e agulhas descartaveis. N&o

reutilizar seringas e agulhas.
Instrugdes para administragéo

SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser administrado na posologia de 15 mg/kg, uma vez por més durante
periodos de risco de VSR previstos na comunidade, exclusivamente por via intramuscular (1.M.), de preferéncia
na face antero-lateral da coxa. O musculo gluteo ndo deve ser utilizado rotineiramente como local de

administracdo devido ao risco de dano ao nervo ciatico.

A administracdo deve seguir técnica asseptica. A dose mensal deve ser igual a: peso do paciente (kg) x 15
mg/kg + 100 mg/mL de palivizumabe. Os volumes superiores a 1,0 mL devem ser administrados em doses

divididas.

Os frascos-ampola de 0,5 mL e 1,0 mL apresentam um excesso para permitir a retirada de 50 mg e 100 mg,

respectivamente.

« NAO DILUIR ESTE MEDICAMENTO.

+ NAO AGITAR O FRASCO-AMPOLA.

* Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo
antes da administracdo. N&o use frascos que apresentem particulas ou descolorag&o.

* Para administrar, remover o lacre do frasco-ampola e limpar a tampa de borracha com alcool a 70% ou
equivalente. Inserir a agulha no frasco-ampola e retirar o volume apropriado da solucéo para a seringa.

* O palivizumabe ndo contém conservantes e deve ser administrado imediatamente ap6s a retirada da
solucéo.

* Frasco-ampola de uso Unico. Nao perfure novamente o frasco-ampola apés a retirada da droga.

Desprezar as porgdes nédo utilizadas.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas relatadas nos estudos pediatricos de profilaxia foram similares nos grupos placebo e

palivizumabe. A maioria das reacfes adversas foi passageira e com gravidade leve a moderada.

10
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Os eventos adversos no minimo possivelmente relacionados ao palivizumabe estdo dispostos por sistema de
frequéncia (muito comum: > 1/10; comum > 1/100 a < 1/10; incomum: > 1/1000 a < 1/100; raro: > 1/10000 a <
1/1000) em estudos conduzidos com pacientes prematuros com ou sem displasia broncopulmonar e em

pacientes pediatricos com doenca cardiaca congénita.

Em estudo realizado com prematuros e criancas com displasia broncopulmonar (Estudo Impact-RSV), nédo
foram observadas diferencas importantes nas rea¢fes adversas por sistemas fisioldgicos ou nos subgrupos de
criangas categorizadas conforme género, idade, idade gestacional, pais, raca/etnia ou na concentracdo sérica
quartil de palivizumabe. Néo foi observada diferenca significante no perfil de seguranca entre criangas que néo
apresentam infecgdo ativa por VSR e aquelas hospitalizadas pela infec¢do. A descontinuacdo permanente de
palivizumabe devido as reacdes adversas foi rara (0,2%). Os dbitos foram equilibrados entre os grupos placebo

e tratados com palivizumabe e ndo foram relacionados ao tratamento.

No estudo conduzido com criancas portadoras de cardiopatia congénita (Estudo CHD) ndo foram observadas
diferencas importantes nas reagdes adversas por sistemas fisiol6gicos ou quando foram avaliadas nos subgrupos
de criancas por categoria congénita (cianética vs. acianética). A incidéncia de eventos adversos graves foi
significativamente inferior no grupo palivizumabe quando comparada ao grupo controle. Nenhum evento
adverso grave foi relatado no grupo palivizumabe. As incidéncias de cirurgias cardiacas, classificadas como
planejadas, ocorridas antes do planejado ou urgentes, foram equilibradas entre os grupos. Os 6bitos associados
a infeccdes por VSR ocorreram em 2 pacientes no grupo palivizumabe e 4 pacientes no grupo placebo e ndo

foram relacionados ao tratamento.

Seguem abaixo as reagOes adversas relatadas nos estudos:

Reacio muito comum (> 1/10): rash, pirexia.

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10): reacdo no local da injecéo.

Estudos da formulagéo liquida

Dois estudos clinicos foram conduzidos para comparar, diretamente, as formulagdes em solucéo injetavel e pé
liofilizado. No primeiro estudo, 153 criangas receberam as duas formulacGes em sequéncias diferentes. No

segundo estudo, 211 e 202 criangas prematuras ou crian¢as com doenca pulmonar crbnica receberam,

respectivamente, solucdo injetavel ou pé liofilizado. Nos dois estudos adicionais, a formulacdo liquida foi

11



AstraZeneca

utilizada como controle ativo (3918 pacientes pediatricos) para avaliar um anticorpo monoclonal
investigacional para profilaxia de doenca grave de VSR em criangas prematuras, com displasia broncopulmonar
sintomética ou criangas portadoras de cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa. A taxa geral e
padrdo dos eventos adversos, descontinuagdo da droga de estudo por eventos adversos, e 0 numero de 6bitos
reportados nestes estudos clinicos foram consistentes com aqueles observados durante os programas de
desenvolvimento clinico para a formulacdo liofilizada. Nenhum ¢ébito foi considerado relacionado ao

palivizumabe e nenhuma reacdo adversa nova foi identificada nestes estudos.
Estudo de dose prolongada

Nenhum evento adverso reportado foi considerado relacionado ao palivizumabe e nenhum ébito foi relatado

neste estudo.
Imunogenicidade

No estudo Impact-RSV, a incidéncia de anticorpos antipalivizumabe seguida da quarta administracdo foi 1,1%
no grupo placebo e 0,7% no grupo palivizumabe. Nos pacientes pediatricos que receberam palivizumabe em
segundo periodo de sazonalidade, um dos 56 pacientes apresentou reatividade transitéria, de baixo nivel. Esta
reatividade nao foi associada com eventos adversos ou alteragfes nas concentracdes séricas de palivizumabe. A

imunogenicidade néo foi avaliada no estudo CHD.

Os anticorpos contra palivizumabe também foram avaliados em quatro estudos adicionais em 4337 pacientes
tratados com palivizumabe (criangas nascidas com 35 semanas de gestacdo ou menos, ou pacientes com idade
igual ou inferior a 24 meses com displasia broncopulmonar ou portadores de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa foram incluidos nestes estudos) e em 0% a 1,5% dos pacientes em diferentes
tempos dos estudos. Nao foram observadas associagOes entre a presenga de anticorpos e eventos adversos.

Portanto, a resposta anticorpo antidroga nao parece ser de relevancia clinica.

No estudo de dose prolongada, niveis baixos e transitorios de anticorpos antipalivizumabe foram observados

em uma crianga apds a segunda dose de palivizumabe que cairam a niveis indetectaveis na quinta e sétima dose.

Experiéncia p6s-comercializacédo
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As reag0es adversas a seguir foram relatadas na terapia com palivizumabe. Uma vez que estas reacoes foram
relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho indefinido, estimar sua frequéncia ou estabelecer uma

relacdo com a exposicéo ao palivizumabe nem sempre é possivel.
Sangue e disturbios no sistema linfatico: trombocitopenia.

Disturbios no sistema imunoldgico: anafilaxia, choque anafilatico (em alguns casos, foram relatadas
fatalidades).

Distdrbios no sistema nervoso: convulsdo.
Disturbios na pele e tecidos subcutaneos: urticaria.

Em um grupo de quase 20.000 criangas, 0 esquema de tratamento com palivizumabe e 0s seus eventos adversos
foram controlados por um registro de aderéncia por paciente, o programa REACH. Deste grupo, 1250 criangas
registradas receberam 06 injecOes, 183 criangas receberam 07 injecOes e 27 criangas receberam 08 ou 09
injecdes. Os eventos adversos observados em pacientes apds a sexta ou maior dose deste registro, bem como 0s
eventos observados pela farmacovigilancia pos-comercializagdo, foram semelhantes em carater e frequéncia

aqueles apos 5 doses iniciais.

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

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, trés criancas receberam uma superdosagem de mais de 15 mg/kg. As doses foram 20,25

mg/kg, 21,1 mg/kg e 22,27 mg/kg. Nao foram identificadas consequéncias médicas nestes casos.

Na experiéncia pds-comercializagdo, superdoses com doses de até 85 mg/kg tém sido reportadas e, em alguns
casos, reagdes adversas foram reportadas as quais ndo diferem daquelas observadas com doses de 15 mg/kg
(vide item “9. REACOES ADVERSAS”). No caso de superdosagem, ¢ recomendado que o paciente seja
monitorado para qualquer sinal ou sintoma de efeitos ou reacBes adversas e que o tratamento sintomatico

apropriado seja instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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SYNAGIS®

palivizumabe

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SYNAGIS®

palivizumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de: 100 mg/mL.: solugdo injetavel em frasco-ampola para dose unica contendo 0,5 mL ou 1,0

mL de solugéo.

VIA INTRAMUSCULAR

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo injetavel contém:
palivizumabe..........cccoovviiiicc 100 mg

Excipientes: histidina, glicina e 4gua para injetaveis.

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SYNAGIS® (palivizumabe) é destinado & prevencio de doenca grave do trato respiratério inferior causada pelo
virus sincicial respiratdrio (VSR) em pacientes pediatricos com alto risco para doencga por VSR. A seguranga e
eficacia foram estabelecidas em criancas prematuras (com menos de 35 semanas de idade gestacional), em
criangas portadoras de displasia broncopulmonar sintomatica e em portadores de cardiopatia congeénita

hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo foi conduzido em 347 centros na América do Norte, Unido Europeia e 10 outros paises em pacientes
pediatricos com idade igual ou inferior a 24 meses com displasia pulmonar cronica e pacientes nascidos
prematuramente (35 semanas de gestacdo ou menos) que apresentavam idade igual ou menor do que 6 meses no
inicio do estudo. Pacientes com cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa foram excluidos da
selecdo e foram avaliados em um estudo separado. Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber
5 injecBes mensais de palivizumabe na forma farmacéutica solucéo injetavel, na dose de 15 mg/kg (n=3306)
utilizada como controle ativo para um anticorpo monoclonal investigacional (n=3329). Os pacientes foram
monitorados por 150 dias para segurancga e eficacia. Noventa e oito por cento de todos os pacientes que
receberam palivizumabe completaram o estudo e 97% recebeu todas as cinco inje¢des. O desfecho primério foi
a incidéncia de hospitalizacdo relacionada ao VSR. A hospitaliza¢do relacionada ao VSR ocorreu em 62 de
3306 (1,9%) dos pacientes no grupo palivizumabe. A taxa de hospitalizagdo relacionada ao VSR nos pacientes
diagnosticados com displasia pulmonar cronica foi de 28/723 (3,9%) e 34/2583 (1,3%) nos pacientes

prematuros sem displasia pulmonar cronica (Carbonell-Estrany et al. 2010).

Outro estudo foi conduzido em 162 centros na América do Norte, Unido Europeia e 4 outros paises em duas
sazonalidades de VSR em pacientes com idade igual ou inferior a 24 meses com cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa. Neste estudo, os pacientes foram randomizados para receber 5 injecGes
mensais de palivizumabe na forma farmacéutica solucdo injetavel, na dose de 15 mg/kg (n=612) utilizada como
controle ativo para um anticorpo monoclonal investigacional (n=624). Os pacientes foram estratificados por
lesdo cardiaca (cian6tico vs outros) e foram monitorados por 150 dias para seguranca e eficacia. Noventa e sete
por cento de todos os pacientes que receberam palivizumabe completaram o estudo e 95% recebeu todas as
cinco injecbes. O desfecho priméario foi um resumo dos eventos adversos e eventos adversos graves, e 0
desfecho secundério foi a incidéncia de hospitalizacdo relacionada ao VSR. A incidéncia de hospitalizagdo
relacionada ao VSR foi 16 de 612 (2,6%) no grupo palivizumabe (Feltes et al. 2011).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao:

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal 1IgG1 humanizado, direcionado para um epitopo no sitio antigénico
A da proteina de fusdo do virus sincicial respiratério (VSR). Este anticorpo monoclonal humanizado é
composto de 95% de sequéncias de aminoéacidos humanos e 5% de murinos. O palivizumabe é composto por

duas cadeias pesadas e duas leves e apresenta um peso molecular de aproximadamente 148.000 Daltons.
Farmacologia clinica:

Mecanismo de ac¢do: O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitdria de fusdo contra 0 VSR. Em
experimentos laboratoriais, essas atividades inibem a replicacdo do VSR. Embora possam ser isoladas cepas
resistentes de VSR em estudos laboratoriais, todos os isolados de VSR de um estudo clinico analisado foram
neutralizados pelo palivizumabe. Concentracfes séricas de aproximadamente 30 mcg/mL de palivizumabe
reduziram, em média, 99% da replicacdo pulmonar do VSR em modelo de rato. Avaliou-se a atividade
neutralizante in vivo do palivizumabe em um estudo randomizado e placebo-controlado realizado em 35
pacientes pediatricos com entubacdo traqueal devido a infeccdo por VSR. Nestes pacientes, o palivizumabe
reduziu significativamente a quantidade de VSR no trato respiratorio inferior, quando comparado com pacientes

do grupo controle.

Farmacocinética: A farmacocinética e a seguranca apds administracdo de 15 mg/kg da solucéo injetavel e da
formulacdo em pé liofilizado foram comparadas em um estudo cruzado conduzido com 153 pacientes
pediatricos com idade igual ou menor do que 6 meses e historico de prematuridade (idade gestacional igual ou
menor do que 35 semanas). Os resultados deste estudo demonstraram que a concentracdo sérica de
palivizumabe foi similar entre a solucéo injetavel e o po liofilizado e foi demonstrada a bioequivaléncia entre as

duas formulagoes.

Dados microbioldgicos:
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Atividade antiviral: A atividade antiviral do palivizumabe foi avaliada em ensaio de microneutralizagcdo no
qual concentracGes de anticorpo VSR foram incubadas, de forma crescente, anteriormente a adi¢do de células
humanas epiteliais HEp-2. Ap6s 4 a 5 dias de incubagdo, o antigeno VSR foi quantificado em ensaio de
imunoadsorcdo ligado a enzima (ELISA). A concentragdo de neutralizagdo (50% da concentracdo efetiva
[EC50]) é expressa como a concentracdo de anticorpo necessaria para reduzir a deteccdo de antigeno VSR em
50% quando comparada com células infectadas por virus ndo tratadas. O palivizumabe apresentou,
respectivamente, valores médios de EC50 de 0,65 mcg/mL (média [desvio padrdo] = 0,75 [0,53] mcg/mL;
n=69, intervalo de 0,07 — 2,89 mcg/mL) e 0,28 mcg/mL (média [desvio padrdo] = 0,35 [0,23] mcg/mL; n=35,
intervalo de 0,03 — 0,88 mcg/mL) contra isolados clinicos VSR A e VSR B. A maioria de isolados clinicos de
VSR testados (n=96) foi coletada de individuos nos Estados Unidos e o restante no Japdo (n=1), Australia (n=5)
e Israel (n=2). Estes isolados apresentam o polimorfismo sequencial VSR F mais comumente encontrado em

isolados clinicos em todo o0 mundo.

Resisténcia: O palivizumabe liga-se a uma regido altamente conservada no dominio extracelular da proteina
VSR F, referida como sitio antigénico Il ou sitio antigénico A, a qual compreende os aminoacidos 262 a 275.
Todos os mutantes de VSR que apresentam resisténcia ao palivizumabe demonstraram conter mudancas nos
aminoacidos desta regido da proteina F. Nenhuma variacdo sequencial polimdrfica ou ndo polimérfica fora do
sitio antigénico A na proteina VSR F tem demonstrado conferir resisténcia do VSR a neutralizacdo por
palivizumabe. Ao menos uma das substituicbes ligadas a resisténcia, N262D, K272E/Q ou S275F/L, foi
identificada em 8 dos 126 isolados clinicos de VSR de pacientes nos quais houve falha na imunoprofilaxia,
resultando em frequéncia de 6,3% de mutacdo associada a resisténcia. Uma revisdo de achados clinicos ndo
revelou uma associa¢do entre mudangas na sequéncia do sitio antigénico A e gravidade da doenca em criangas
tratadas com palivizumabe que desenvolveram doenca do trato respiratdrio inferior causada por VSR. A analise
de 254 isolados clinicos de VSR coletados de individuos que nunca haviam recebido imunoprofilaxia revelou 2
substituicGes associadas a resisténcia ao palivizumabe (1 com N262D e 1 em S275F), resultando na frequéncia

de 0,79% de mutagdo associada a resisténcia.

4. CONTRAINDICACOES

SYNAGIS® (palivizumabe) ndo deve ser utilizado em criancas com histérico de reacdo anterior grave ao

palivizumabe ou a qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados

Este medicamento é contraindicado para uso por adultos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Gerais: reacgdes alérgicas, incluindo muito raramente a anafilaxia e o choque anafilatico, foram relatadas apos a

administracdo de palivizumabe. Fatalidades foram relatadas em alguns casos.

Medicamentos para o tratamento de reacBes de hipersensibilidade grave, incluindo anafilaxia e choque

anafilatico, devem estar disponiveis para uso imediato, acompanhando a administracdo de palivizumabe.

Se uma reacdo grave de hipersensibilidade ocorrer, a terapia com palivizumabe deve ser descontinuada. Assim
como outros agentes administrados nesta populacdo, se uma reacdo de hipersensibilidade moderada ocorrer,

deve-se ter cautela na readministracdo de palivizumabe.

Como com qualquer injecdo intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado com cuidado a pacientes com
trombocitopenia ou qualquer distirbio de coagulagdo. A tampa de borracha do frasco-ampola ndo possui
borracha natural (Iatex) em sua composigao.

O frasco-ampola de dose Unica de SYNAGIS® (palivizumabe) ndo contém conservantes.

Infeccdo aguda ou doenca febril moderadas a graves podem ser motivos para atraso no uso do palivizumabe, a
menos que, na opinidao do médico, a suspensdo do uso do palivizumabe implique risco maior. Uma doenga
febril leve, como infeccdo respiratoria leve do trato superior, normalmente ndo é motivo para adiar a
administracdo do palivizumabe.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Idosos: palivizumabe ndo € indicado para uso em idosos.

Gravidez: o palivizumabe ndo é indicado para uso adulto e ndo foram conduzidos estudos de reproducgao

animal. Também nédo se sabe se o palivizumabe pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres

gravidas ou se pode comprometer a capacidade reprodutiva.
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Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: ndo foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e

toxicidade reprodutiva.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram conduzidos estudos formais de interagdo medicamentosa por potencial de significancia clinica,
entretanto, ndo foram descritas interacfes até 0 momento. Em estudo fase Ill, as propor¢des de pacientes dos
grupos placebo e palivizumabe que receberam vacinas infantis de rotina, vacina contra gripe (influenza),
broncodilatadores ou corticosteroides foram semelhantes e ndo se observou aumento adicional de reagdes
adversas entre os pacientes que receberam esses agentes em qualquer um dos dois grupos. Como o anticorpo
monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumabe interfira com a resposta imunoldgica as

vacinas, incluindo vacinas de virus vivos.

Interagdes medicamento-exames laboratoriais: O palivizumabe pode interferir com testes imunolégicos de
diagndstico de VSR, como alguns exames baseados na deteccdo de antigenos. Além disso, palivizumabe inibe a
replicacdo viral em cultura celular e, portanto, também pode interferir nos testes de cultura viral. O
palivizumabe n&o interfere em ensaios de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR).
A interferéncia nestes ensaios poderia levar a um resultado falso-negativo em testes de diagndstico de VSR.
Portanto, os resultados de testes de diagndstico, quando obtidos, devem ser utilizados em conjunto com achados

clinicos para guiar decisGes médicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeracéo (temperatura entre 2 e 8°C). Ndo congelar. Manter na embalagem original.

Prazo de validade: se armazenado nas condicOes indicadas, 0 medicamento se manterd proprio para consumo

pelo prazo de validade de 36 meses, a partir da data de fabricacéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
SYNAGIS® (palivizumabe) apresenta-se como uma solugdo limpida a levemente opalescente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A posologia recomendada de SYNAGIS® (palivizumabe) é 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez

por més durante periodos de risco de VSR previstos ha comunidade.

A primeira dose deve ser administrada antes do inicio do periodo de sazonalidade de VSR e as doses

subsequentes devem ser administradas mensalmente durante este periodo.

Para evitar o risco de reinfeccdo, recomenda-se que criangas em tratamento com SYNAGIS® (palivizumabe)
gue apresentaram infecgdo por VSR continuem a receber doses mensais do palivizumabe durante toda a estacao
de VSR.

A eficacia de doses inferiores a 15 mg/kg de SYNAGIS® (palivizumabe) ou de doses administradas em

intervalo inferior a um més ndo foi estabelecida.

A maioria das experiéncias clinicas foi adquirida com a administracdo de 5 injecGes durante o periodo de

sazonalidade de VSR pois os beneficios em termos de protecdo com mais de 5 doses ndo foram estabelecidos.

Para criangcas submetidas a bypass cardiaco, recomenda-se que uma dose adicional de 15 mg/kg de peso
corporal de SYNAGIS® (palivizumabe) seja administrada assim que o paciente estiver estavel apés a cirurgia,
para assegurar niveis séricos adequados de palivizumabe. As doses subsequentes devem ser retomadas

mensalmente até o final da temporada de VSR para criangas que continuam sob alto risco de doenca por VSR.

Dose perdida
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Se uma injecao for esquecida, outra injecdo deve ser agendada o mais rapido possivel.

O produto SYNAGIS® (palivizumabe) na forma farmacéutica solugdo injetavel ndo deve ser misturado com o

produto na forma farmacéutica pé liofilizado ou outros medicamentos ou diluentes.

Para prevenir transmissdo de doencas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e agulhas descartaveis. Nao

reutilizar seringas e agulhas.
Instrucdes para administracao

SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser administrado na posologia de 15 mg/kg, uma vez por més durante
periodos de risco de VSR previstos na comunidade, exclusivamente por via intramuscular (1.M.), de preferéncia
na face antero-lateral da coxa. O mdsculo gluteo ndo deve ser utilizado rotineiramente como local de

administracdo devido ao risco de dano ao nervo ciéatico.

A administracdo deve seguir técnica asséptica. A dose mensal deve ser igual a: peso do paciente (kg) x 15
mg/kg + 100 mg/mL de palivizumabe. Os volumes superiores a 1,0 mL devem ser administrados em doses

divididas.

Os frascos-ampola de 0,5 mL e 1,0 mL apresentam um excesso para permitir a retirada de 50 mg e 100 mg,

respectivamente.

« NAO DILUIR ESTE MEDICAMENTO.

« NAO AGITAR O FRASCO-AMPOLA,

* Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e descoloragdo
antes da administracdo. N&o use frascos que apresentem particulas ou descoloragéo.

* Para administrar, remover o lacre do frasco-ampola e limpar a tampa de borracha com alcool a 70% ou
equivalente. Inserir a agulha no frasco-ampola e retirar o volume apropriado da solugéo para a seringa.

* O palivizumabe ndo contém conservantes e deve ser administrado imediatamente apds a retirada da
solucéo.

* Frasco-ampola de uso unico. Nao perfure novamente o frasco-ampola apds a retirada da droga.

Desprezar as porcdes nédo utilizadas.

23



AstraZeneca

9. REAGCOES ADVERSAS

As reacOes adversas relatadas nos estudos pediatricos de profilaxia foram similares nos grupos placebo e
palivizumabe. A maioria das reacfes adversas foi passageira e com gravidade leve a moderada.

Os eventos adversos no minimo possivelmente relacionados ao palivizumabe estdo dispostos por sistema de
frequéncia (muito comum: > 1/10; comum > 1/100 a < 1/10; incomum: > 1/1000 a < 1/100; raro: > 1/10000 a <
1/1000) em estudos conduzidos com pacientes prematuros com ou sem displasia broncopulmonar e em

pacientes pediatricos com doenca cardiaca congénita.

Em estudo realizado com prematuros e criangas com displasia broncopulmonar (Estudo Impact-RSV), nédo
foram observadas diferengas importantes nas reagdes adversas por sistemas fisioldgicos ou nos subgrupos de
criangas categorizadas conforme género, idade, idade gestacional, pais, raca/etnia ou na concentracdo sérica
quartil de palivizumabe. Néo foi observada diferenca significante no perfil de seguranca entre criangas que néo
apresentam infeccdo ativa por VSR e aquelas hospitalizadas pela infeccdo. A descontinuacdo permanente de
palivizumabe devido as reacdes adversas foi rara (0,2%). Os dbitos foram equilibrados entre os grupos placebo

e tratados com palivizumabe e ndo foram relacionados ao tratamento.

No estudo conduzido com criancas portadoras de cardiopatia congénita (Estudo CHD) ndo foram observadas
diferencas importantes nas reacdes adversas por sistemas fisiol6gicos ou quando foram avaliadas nos subgrupos
de criangas por categoria congénita (cian6tica vs. acianotica). A incidéncia de eventos adversos graves foi
significativamente inferior no grupo palivizumabe quando comparada ao grupo controle. Nenhum evento
adverso grave foi relatado no grupo palivizumabe. As incidéncias de cirurgias cardiacas, classificadas como
planejadas, ocorridas antes do planejado ou urgentes, foram equilibradas entre os grupos. Os Gbitos associados
a infecgdes por VSR ocorreram em 2 pacientes no grupo palivizumabe e 4 pacientes no grupo placebo e ndo

foram relacionados ao tratamento.

Seguem abaixo as reacOes adversas relatadas nos estudos:
Reacao muito comum (> 1/10): rash, pirexia.

Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10): reacdo no local da injecéo.

Estudos da formulacéo liquida
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Dois estudos clinicos foram conduzidos para comparar, diretamente, as formulacdes em solucéo injetavel e p6
liofilizado. No primeiro estudo, 153 criangas receberam as duas formulagGes em sequéncias diferentes. No
segundo estudo, 211 e 202 criangas prematuras ou crian¢as com doenga pulmonar cronica receberam,
respectivamente, solugdo injetavel ou pd liofilizado. Nos dois estudos adicionais, a formulacdo liquida foi
utilizada como controle ativo (3918 pacientes pediatricos) para avaliar um anticorpo monoclonal
investigacional para profilaxia de doenca grave de VSR em criangas prematuras, com displasia broncopulmonar
sintomatica ou criancas portadoras de cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa. A taxa geral e
padrdo dos eventos adversos, descontinuacdo da droga de estudo por eventos adversos, e 0 himero de 6bitos
reportados nestes estudos clinicos foram consistentes com agueles observados durante os programas de
desenvolvimento clinico para a formulagdo liofilizada. Nenhum o&bito foi considerado relacionado ao

palivizumabe e nenhuma reacdo adversa nova foi identificada nestes estudos.
Estudo de dose prolongada

Nenhum evento adverso reportado foi considerado relacionado ao palivizumabe e nenhum 6bito foi relatado
neste estudo.

Imunogenicidade

No estudo Impact-RSV, a incidéncia de anticorpos antipalivizumabe seguida da quarta administracdo foi 1,1%
no grupo placebo e 0,7% no grupo palivizumabe. Nos pacientes pediatricos que receberam palivizumabe em
segundo periodo de sazonalidade, um dos 56 pacientes apresentou reatividade transitoria, de baixo nivel. Esta
reatividade ndo foi associada com eventos adversos ou alteragfes nas concentracdes séricas de palivizumabe. A

imunogenicidade néo foi avaliada no estudo CHD.

Os anticorpos contra palivizumabe também foram avaliados em quatro estudos adicionais em 4337 pacientes
tratados com palivizumabe (criangas nascidas com 35 semanas de gestacdo ou menos, ou pacientes com idade
igual ou inferior a 24 meses com displasia broncopulmonar ou portadores de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa foram incluidos nestes estudos) e em 0% a 1,5% dos pacientes em diferentes
tempos dos estudos. Ndo foram observadas associagdes entre a presenca de anticorpos e eventos adversos.

Portanto, a resposta anticorpo antidroga ndo parece ser de relevancia clinica.

No estudo de dose prolongada, niveis baixos e transitorios de anticorpos antipalivizumabe foram observados

em uma crianga apos a segunda dose de palivizumabe que cairam a niveis indetectaveis na quinta e sétima dose.
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Experiéncia p6s-comercializagéo

As reages adversas a seguir foram relatadas na terapia com palivizumabe. Uma vez que estas reacdes foram
relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho indefinido, estimar sua frequéncia ou estabelecer uma

relacdo com a exposicéo ao palivizumabe nem sempre é possivel.
Sangue e distarbios no sistema linfatico: trombocitopenia.

Disturbios no sistema imunoldgico: anafilaxia, choque anafilatico (em alguns casos, foram relatadas
fatalidades).

Distdrbios no sistema nervoso: convulsdo.
Disturbios na pele e tecidos subcutaneos: urticaria.

Em um grupo de quase 20.000 criangas, 0 esquema de tratamento com palivizumabe e 0s seus eventos adversos
foram controlados por um registro de aderéncia por paciente, o programa REACH. Deste grupo, 1250 criangas
registradas receberam 06 injecOes, 183 criangas receberam 07 injecOes e 27 criangas receberam 08 ou 09
injecdes. Os eventos adversos observados em pacientes apds a sexta ou maior dose deste registro, bem como 0s
eventos observados pela farmacovigilancia pos-comercializagdo, foram semelhantes em carater e frequéncia

aqueles apos 5 doses iniciais.

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

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, trés criancas receberam uma superdosagem de mais de 15 mg/kg. As doses foram 20,25

mg/kg, 21,1 mg/kg e 22,27 mg/kg. Nao foram identificadas consequéncias médicas nestes casos.

Na experiéncia pds-comercializacdo, superdoses com doses de até 85 mg/kg tém sido reportadas e, em alguns
casos, reagdes adversas foram reportadas as quais ndo diferem daquelas observadas com doses de 15 mg/kg
(vide item “9. REACOES ADVERSAS”). No caso de superdosagem, ¢ recomendado que o paciente seja
monitorado para qualquer sinal ou sintoma de efeitos ou reacBes adversas e que o tratamento sintomatico

apropriado seja instituido imediatamente.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

I111) DIZERES LEGAIS

Registro - 1.1618.0286

Produzido por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG - Biberach — Alemanha
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

USO SOB PRESCRICAO
VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

SYNO004

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/06/2025

SAC 0800014 5578

sac@astrazeneca.com
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data  do | Namero do Data do Numero do Data de Versbes | Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto Itens de bula )
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
11201 -
PRODUTO 100 MG/ML SOL
10463 - ;
BIOLOGICO - INJ CT FA VD
PRODUTO -
, Solicitagdo  de INC X 0,5 ML
3065855/21- | BIOLOGICO - 1005695/21- ] o
05/08/2022 o 12/03/2021 Transferéncia de | 03/05/2021 Bula Inicial VP/IVPS
6 Inclusdo Inicial de 5 ) )
Titularidade de 100 MG/ML SOL
Texto de Bula — )
Registro INJ CT FA VD
RDC 60/12 y
(operagéo INC X 1,0 ML
comercial)
10456 - 10456 - 100 MG/ML SOL
PRODUTO PRODUTO INJ CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC X 0,5 ML
01/08/2022 | 4486807227 | Notificagdo  de | 01/08/2022 4486807227 | Notificagdo de | 01/08/2022 Dizeres Legais | VP/VPS

Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

100 MG/ML SOL
INJ CT FA VD
INC X 1,0 ML
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data  do | Namero do Data do Numero do Data de Versbes | Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto B Itens de bula )
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
10456 - 10456 - 100 MG/ML SOL
PRODUTO PRODUTO INJ CT FA VD
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Posologia INC X 0,5 ML
19/10/2022 | 4841329226 | Notificagdo  de | 19/10/2022 | 4841329226 | Notificacdo de | 19/10/2022 Reacdes VP/VPS
Alteracéo de Alteracéo de Adversas 100 MG/ML SOL
Texto de Bula — Texto de Bula — INJ CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 INC X 1,0 ML
10456 - 10456 - 100 MG/ML SOL
PRODUTO PRODUTO ) INJ CT FA VD
) . Referéncias
BIOLOGICO - BIOLOGICO - o ] INC X 0,5 ML
1034121/23- o 1034121/23- L Bibliograficas
28/09/2023 . Notificacdo  de | 28/09/2023 . Notificacdo de | 28/09/2023 Posologi VP/VVPS
osologia e
Alteracéo de Alteracdo de J 100 MG/ML SOL
Modo de Usar
Texto de Bula — Texto de Bula — INJ CT FA VD
RDC 60/12 RDC 60/12 INC X 1,0 ML
10456 - 10456 - 100 MG/ML SOL
PRODUTO PRODUTO ) INJ CT FA VD
] ] Adverténcia e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - INC X 0,5 ML
- - - - - Precaucdes VP/VPS

Notificagdo  de
Alteracéo de

Texto de Bula —

Notificacdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —

Dizeres Legais

100 MG/ML SOL
INJ CT FA VD
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data  do | Namero do Data do Numero do Data de Versbes | Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto B Itens de bula )
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
RDC 60/12 RDC 60/12 INC X 1,0 ML
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