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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
QARZIBA®

betadinutuximabe

APRESENTACAO
Qarziba 4,5 mg/mL solug¢do para diluicdo para infusdo: cada embalagem contém 1 frasco-ampola com 20

mg/4,5 mL (4,5 mg/mL) de betadinutuximabe.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 20 mg de betadinutuximabe em 4,5 mL de solucdo (4,5 mg/mL).

Excipientes: sacarose, histidina, polissorbato 20, 4gua para injetaveis e acido cloridrico (para ajuste de pH).
Qarziba ¢ um anticorpo monoclonal quimérico humano/murino de tipo IgG1, produzido numa linha celular

de mamifero (CHO) através de tecnologia de ADN recombinante.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Qarziba ¢ indicado no tratamento de neuroblastoma de alto risco em pacientes a partir dos 12 meses,
previamente tratados com quimioterapia de indug¢do e que tenham alcangado pelo menos uma resposta
parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e transplante de células tronco, bem como em pacientes com
historia de recidiva ou neuroblastoma refratario, com ou sem doenca residual. Antes do tratamento de
neuroblastoma recidivante, qualquer doenga em progressdo ativa deve ser estabilizada por outras medidas

adequadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de betadinutuximabe foi avaliada num estudo controlado, com distribuigdo aleatoria, que
comparou a administracdo de betadinutuximabe com ou sem IL-2 no tratamento de primeira linha de
pacientes com neuroblastoma de alto risco e em dois estudos de braco unico em contexto

recidivante/refratario.

Pacientes recidivantes e refratarios

Num programa de uso compassivo (estudo 1), 54 pacientes receberam 10 mg/m?/dia de betadinutuximabe
administrado por infusdo intravenosa continua durante 10 dias, num ciclo de tratamento de 5 semanas,
concomitantemente com IL-2 subcutanea (6x10° Ul/m?*/dia) administrada nos dias 1-5 e 8-12 de cada ciclo,
e seguido de tratamento com isotretinoina por via oral (160 mg/m?*dia durante 14 dias por ciclo). Foi

utilizado o mesmo regime terapéutico num estudo de Fase II (estudo 2), que incluiu 44 pacientes.
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Globalmente, estes 98 pacientes apresentavam neuroblastoma primdrio refratario (40) ou neuroblastoma
recidivante (49), com mais 9 pacientes incluidos apds terapéutica de primeira linha. Os pacientes foram 61
do sexo masculino e 37 do sexo feminino, com idades entre 1 e 26 anos (mediana de 5 anos). A maioria
tinha um diagnostico inicial de doenga com INSS de estadio 4 sem amplificagdo de MYCN (16% dos
individuos apresentavam tumores com amplificagdo de MYCN e para 14% essa informagdo estava ausente).
A maioria dos pacientes com doenca recidivante foi incluida apds a primeira recidiva, e o tempo mediano
do diagnéstico até a primeira recidiva foi de cerca de 14 meses. O tratamento da doenca antes da
imunoterapia incluiu um regime de quimioterapia intensiva seguido de transplante autologo de células
tronco (ASCT), radioterapia e cirurgia. No inicio do estudo, 72 pacientes apresentavam doenga mensuravel
e 26 ndo apresentavam doenca detectavel.

As taxas de sobrevida (sobrevida livre de eventos, sobrevida global) sdo apresentadas por tipo de doenga
na Tabela 1. A taxa de resposta global (resposta completa e resposta parcial) em pacientes com evidéncia
de doenca no inicio do estudo foi de 36% (intervalo de confianca de 95% [25;48]), e foi mais favoravel em
pacientes com doenca refrataria (41% [23; 57]) do que em pacientes com doenca recidivante (29% [15;

46)).

Tabela 1: Taxa de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) em pacientes refratarios e

recidivantes
Estudo 1 Estudo 2 Estudo 1 Estudo 2
N=29 N=19 N=15 N=25
Pacientes recidivantes Pacientes refratarios

1 ano 45% 42% 58% 60%

SLE
2 anos 31% 37% 29% 56%
G 1 ano 90% 74% 93% 100%
2 anos 69% 42% 70% 78%

Pacientes de primeira linha que receberam transplante autélogo de células tronco

No estudo 3, foram incluidos pacientes com neuroblastoma de alto risco apos receberem quimioterapia de
inducdo e terem alcangado pelo menos uma resposta parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e
transplante de células tronco. Foram excluidos pacientes com doenga progressiva. O betadinutuximabe foi
administrado numa dose de 20 mg/m?*dia em 5 dias consecutivos, em infusdo intravenosa de 8 horas, num
ciclo de tratamento de 5 semanas, e foi associado a isotretinoina € com ou sem IL-2 adicional sob a forma
de injeg@o subcutanea nas mesmas posologias dos estudos anteriores.

Um total de 370 pacientes foram distribuidos aleatoriamente e receberam tratamento. Estes incluiram 64%
pacientes do sexo masculino e 36% do sexo feminino, com uma idade mediana de 3 anos (0,6 a 20); 89%
apresentavam um tumor com INSS de estadio 4, tendo sido notificada amplificagdo de MYCN em 44% dos
casos. O parametro final primario de eficacia foi a SLE aos 2 anos, e o parametro secundario foi a SG. As
taxas de SLE e SG sdo apresentadas nas Tabelas 2 ¢ 3 de acordo com a evidéncia de doenca no inicio do

estudo.
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Em pacientes sem evidéncia de doenga no inicio do estudo, a associacdo de IL-2 ndo melhorou a SLE nem

a SG.

Tabela 2: Taxas de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) [intervalo de confianga de

95%] em pacientes sem evidéncia de doenga no inicio do estudo (resposta completa ao tratamento inicial)

sem IL-2 com IL-2
Eﬁcécia N=104 N=107
1 ano 2 anos 3 anos 1 ano 2 anos 3 anos
77 % 67 % 62 % 73 % 70 % 66 %
SLE
[67; 84] [57; 75] [51;71] [63; 80] [60; 77] [56; 75]
89 % 78 % 71 % 89 % 78 % 72 %
SG
[81; 94] [68; 85] [60; 80] [81; 93] [68; 85] [61; 80]

Tabela 3: Taxas de sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG) [intervalo de confianga de

95%] em pacientes com evidéncia de doenga no inicio do estudo (sem resposta completa ao tratamento

inicial)
sem IL-2 com IL-2
Eficacia N=73 N=76
1 ano 2 anos 3 anos 1 ano 2 anos 3 anos
67 % 58 % 46 % 72 % 62 % 54 %
SLE
[55; 76] [45; 69] [33; 58] [60; 81] [49; 72] [41; 65]
83 % 73 % 54 % 86 % 71 % 63 %
SG
[72;90] [61;82] [40; 66] [75;92] [58; 80] [50; 74]
Imunogenicidade

Levando-se em consideragao os trés estudos, 202, 303 e 304, 57,1% (112/196) dos pacientes apresentaram
pelo menos uma resposta anticorpos antifarmaco (AAF) mensuravel ao longo do tratamento. Isso ndo ¢é
inesperado quando um método altamente sensivel é usado para medir a presenca de anticorpos circulantes
para um anticorpo monoclonal quimérico administrado repetidamente. No entanto, de maior relevancia foi
o impacto dos AAFs na farmacocinética do medicamento e a extensdo em que isso afetou a eficacia. Embora
tenha havido uma tendéncia geral de menor concentrag@o de betadinutuximabe com o aumento do titulo de
AAF, trés categorias de resposta de AAF puderam ser definidas para ajudar a analisar o impacto. Em titulos

de AAF baixos, ndo houve impacto claro na concentrac¢do de betadinutuximabe, enquanto os titulos de AAF
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altos foram associados com concentracdes de betadinutuximabe proximas ou abaixo do limite de
quantificacdo. Na categoria de titulo médio de AAF, as concentragdes de betadinutuximabe diminuiram
com o aumento do titulo de AAF. Além disso, muitas respostas de AAF e o impacto correspondente na
concentragdo de betadinutuximabe foram observados como transitorios, com impacto reduzido antes do
final do periodo de tratamento. No entanto, o impacto dos AAFs na eficacia foi observado apenas em uma
pequena propor¢do de pacientes. Nao ha evidéncia de uma relacdo direta entre AAFs e as variaveis de
seguranca selecionadas. A natureza imprevisivel dos respondedores ao tratamento positivos para AAF e a
trajetoria da resposta do AAFs nesses pacientes ndo forneceram nenhuma justificativa para o ajuste do

tratamento com base na resposta do AAFs.

Em 3 estudos clinicos, o aparecimento de AAF foi de 57,1% (112/196) em individuos classificados como
AAF positivos com base em terem pelo menos uma resposta mensuravel de AAF ao longo do tratamento.
A atividade de anticorpos neutralizantes foi observada em 63,5% (54/85) dos individuos positivos para
AAF em 2 estudos. Houve uma tendéncia geral de menor concentracdo de betadinutuximabe com o
aumento do titulo de AAF (baixo, médio e alto). Em 16,8% dos individuos (33/196) com um titulo elevado
de AAF, a redugdo na concentracdo de betadinutuximabe teve impacto nas respostas farmacodinamicas.
Com base nos dados disponiveis, ndo € possivel determinar uma associagdo quantitativa entre o titulo de
AAF e o impacto na eficacia.

Nao foram observadas associagdes claras entre a resposta da AAF e os eventos de seguranga selecionados
relevantes.

Do ponto de vista da eficacia e seguranga, ndo ha justificativa para ajustar ou interromper o tratamento com

base nas respostas medidas de AAF.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC:LO1FXO06.
Mecanismo de acio

O betadinutuximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico de tipo IgG1, que reage especificamente com a
fracdo carboidrato do disialogangliosideo 2 (GD2), que ¢ expresso em grande quantidade nas células do
neuroblastoma.

Efeitos farmacodinimicos

Foi demonstrado in vitro que betadinutuximabe se liga as linhagens celulares de neuroblastoma conhecidas
por expressarem GD2 e induzirem citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e citotoxicidade
mediada por células dependente de anticorpos (ADCC). Na presencga de células efetoras humanas, incluindo
células nucleadas do sangue periférico e granuldcitos de doadores humanos normais, observou-se que
betadinutuximabe intermedia a lise de diversas linhas celulares humanas de neuroblastoma e de melanoma
de uma forma dependente da dose. Além disso, estudos in vivo demonstraram que betadinutuximabe pode
inibir metastases hepaticas num modelo murino singénico de metastases hepaticas.

A neurotoxicidade associada ao betadinutuximabe deve-se, provavelmente, a indugdo de alodinia mecanica,
que pode ser mediada pela reatividade de betadinutuximabe com o antigeno GD2 localizado na superficie

das fibras nervosas periféricas e da mielina.

Propriedades farmacocinéticas
O betadinutuximabe foi investigado utilizando infusdes de curta duragao (ISD - cinco dias de infusdes de

oito horas a 20 mg/m?*dia) e infusdes de longa duragdo (ILD - dez dias de infusdo continua a 100 mg/m?).

Absorc¢ao
O betadinutuximabe é administrado por infusdo intravenosa. A concentragdo maxima (média (+ DP)) no
final da infusdo de longa duracdo foi de 11,2 (£ 3,3) mg/L. Outras vias de administragdo nao foram

investigadas.

Distribuicao
A estimativa da média populacional (£DP) para o volume de distribui¢do central foi de 2,04 (= 1,05) L e

para o volume de distribui¢do periférico de 2,65 (+ 1,01) L.

Biotransformacao

O metabolismo de betadinutuximabe ndo foi investigado. Como proteina, espera-se que betadinutuximabe
seja metabolizado em pequenos peptideos e aminoacidos individuais por enzimas proteoliticas

onipresentes.

Eliminacao
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A depuracdo ap6s a ILD foi de 0,72 (£ 0,24) L/d/m?. A taxa de acumulagio para Cmax foi de 1,13 (£ 0,54)
apos 5 ciclos de ILD (média (£DP)). A eliminag8o terminal aparente ti» foi de 8,7 (+ 2,6) dias (média (=
DP)). A depuragdo de betadinutuximabe aumentou na presenga de titulos elevados de anticorpos
antifirmaco, independentemente da atividade neutralizante. (Vide 2. RESULTADOS DE EFIACIA,

subitem Imunogenicidade).

Linearidade/nao linearidade
As variagdes na dose da primeira infusdo no Estudo 2 revelaram um aumento proporcional a dose na

exposicdo (AUC.) até a dose recomendada de 100 mg/m? por ciclo durante 10 dias.

Populacdes especificas

A idade dos pacientes variou de 1 a 27 anos (mediana 6 anos). O peso corporal variou de 9 a 75 kg (mediana
18,5 kg) e a area de superficie corporal variou de 0,44 a 1,94 m? (mediana 0,75 m?). Um modelo
farmacocinético populacional de dois compartimentos com eliminacdo de primeira ordem do
compartimento central foi desenvolvido utilizando os dados de 224 pacientes em quatro estudos (ICD 30
pacientes, ILD 194 pacientes). Os pardmetros de volume e depuracdo aumentaram em todas as faixas com
o aumento do tamanho corporal. O peso corporal e o titulo de AAF foram covariaveis para a depuragéo,
enquanto o peso corporal, a idade e a coadministragdo de IL-2 foram covariaveis para o volume de

distribuigdo.

Idade
As andlises farmacocinéticas populacionais mostraram uma exposicdo comparavel ao betadinutuximabe

em pacientes de todas as idades estudados quando administrados com doses de 100 mg/m?2.

Género
As analises farmacocinéticas populacionais com 89 pacientes do sexo feminino (40%) e 135 do sexo
masculino (60%) ndo demonstraram qualquer efeito clinicamente significativo do género na

farmacocinética de betadinutuximabe.

Raca

Dado que a populag@o da analise farmacocinética era predominantemente caucasiana (92,9%), a raga ndo
foi formalmente examinada como uma potencial covariavel farmacocinética.

Peso

A dose com base na area de superficie corporal proporciona uma exposi¢do consistente em todas as

populacdes.

Insuficiéncia renal
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Nao foram realizados estudos formais em pacientes com insuficiéncia renal. A fun¢ao renal ndo foi uma
covariavel significativa nas analises farmacocinéticas populacionais que incluiram pacientes com fungao

renal normal e insuficiéncia renal leve.

Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos formais em pacientes com insuficiéncia hepatica. Individuos com ALT > 3x

ULN tiveram farmacocinética comparavel a dos individuos com ALT< 3x ULN.

Dados de seguranca pré-clinica, Toxicologia geral

O betadinutuximabe foi administrado a cobaias jovens do sexo masculino e feminino, bem como a macacos
cinomolgo jovens do sexo masculino e feminino, sob a forma de regime de doses repetidas superior & dose
clinica recomendada. Os achados dignos de nota incluiram alteragdes (diminui¢do) do peso do timo, bem
como alteragdes na medula dssea (atrofia com efeitos nas linhas celulares precursoras mieloide e eritroide).
As alteragdes na medula dssea foram leves a graves e foram revertidas apds interrupgao do tratamento. Nao

foram observados efeitos nas fungdes cardiovasculares (ECG, tensdo arterial) em macacos.

Outros

Nao foram realizados estudos ndo clinicos para avaliar o potencial de betadinutuximabe para causar
carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento. Em estudos de
toxicidade de doses repetidas em cobaias e macacos cinomolgo ndo se observaram efeitos adversos de
betadinutuximabe sobre os 6rgaos reprodutivos, com niveis de exposicao superiores aos niveis clinicos. A
glandula mamaria em animais cobaias fémeas estava ausente em 6/11 animais em comparacdo com 1/11
nos controles. A glandula mamadria em cobaia parecia estar presente de acordo com o exame patologico

macroscopico, mas durante os exames histopatologicos ela estava ausente.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados em COMPOSICAO.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro (GvHD) aguda de grau 3 ou 4, ou extensa e cronica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Dor

A dor neuropatica ocorre geralmente no inicio do tratamento, sendo necessaria pré-medicagdo com
analgésicos, incluindo opioides por via intravenosa, antes de cada infusdo com betadinutuximabe. No
tratamento da dor, recomenda-se uma terapéutica tripla, incluindo analgésicos ndo opioides (de acordo com

as orientagdes da OMS), gabapentina ¢ opioides. A dose individual pode variar bastante.
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Analgésicos ndo opioides:

Os analgésicos ndo opioides, p. ex., paracetamol ou ibuprofeno, devem ser utilizados de forma permanente
durante o tratamento.

Gabapentina:

O paciente deve comegar o tratamento com gabapentina com 10 mg/kg/dia, 3 dias antes da infusdo com
betadinutuximabe. A dose didria de gabapentina ¢ aumentada para 2x10 mg/kg/dia por via oral no dia
seguinte, e para 3x10 mg/kg/dia por via oral no dia antes do inicio da infusdo com betadinutuximabe e
subsequentemente. A dose Unica maxima de gabapentina ¢ 300 mg. Este esquema posoldgico deve ser
mantido enquanto o paciente necessitar dele.

A gabapentina oral deve ser gradualmente reduzida ap6s o desmame da infuséo intravenosa de morfina, o
mais tardar apds cessagdo da terapia com infusdo com betadinutuximabe.

Opioides:

O tratamento com opioides é frequente com betadinutuximabe. Geralmente é necessaria uma dose mais
elevada no primeiro dia de infusdo e no primeiro ciclo relativamente aos dias e ciclos subsequentes.

o Antes de iniciar uma infusdo continua intravenosa com morfina, deve ser administrada uma
infusdo em bolus de 0,02 a 0,05 mg/kg/hora de morfina nas 2 horas antes da infusdo de betadinutuximabe.
. Posteriormente, recomenda-se uma velocidade de administragio de 0,03 mg/kg/hora
concomitantemente com a infusdo de betadinutuximabe.

. Com infusdes diarias de betadinutuximabe, a infusdo de morfina deve ser continuada numa
velocidade mais reduzida (p. ex., 0,01 mg/kg/h) durante 4 horas ap6s o fim da infus@o de betadinutuximabe.
. Com infusdo continua, em resposta a dor percebida pelo paciente, podera ser possivel fazer o
desmame da morfina ao longo de 5 dias, diminuindo progressivamente a sua velocidade de administragdo
(p. ex., para 0,02 mg/kg/hora, 0,01 mg/kg/hora, 0,005 mg/kg/hora).

. Se for necessaria infusdo continua de morfina durante mais do que 5 dias, o tratamento deve ser
gradualmente reduzido em 20% por dia ap6s o ultimo dia de infusdo de betadinutuximabe.

Apods o desmame da morfina intravenosa, em caso de dor neuropatica grave, pode ser administrado, a
pedido, sulfato de morfina por via oral (0,2 a 0,4 mg/kg em cada 4 a 6 horas). Para a dor neuropatica

moderada, pode ser administrado tramadol por via oral.

Reacdes de hipersensibilidade

Apesar do uso de pré-medicagdo, podem ocorrer reagdes graves relacionadas com a infusdo, incluindo
sindrome de liberacdo de citocinas (SLC), rea¢des anafilaticas e de hipersensibilidade. A ocorréncia de uma
reagdo grave relacionada com a infusdo (incluindo SLC) requer a interrupgdo imediata da terapia com
betadinutuximabe, podendo ser necessario tratamento de urgéncia.

A sindrome de liberag@o de citocinas manifesta-se frequentemente no espago de minutos a horas apés o
inicio da primeira infusdo, e € caracterizada por sintomas sistémicos, tais como febre, hipotensao e urticéria.
Podem ocorrer reacdes anafilaticas em poucos minutos apds a primeira infusdo com betadinutuximabe, e

estdo frequentemente associadas a broncospasmo e urticaria.

Pré-medicacdo:
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A pré-medicacdo com anti-histaminicos (p. ex. difenidramina) devera ser administrada por injecdo
intravenosa aproximadamente 20 minutos antes de iniciar cada infusdo de betadinutuximabe. Recomenda-
se que o medicamento anti-histaminico seja repetido a cada 4 a 6 horas, conforme necessario, durante a
infusdo de betadinutuximabe.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de anafilaxia e reagdes
alérgicas, particularmente durante o primeiro e o segundo ciclos de tratamento.

Tratamento de reacdes de hipersensibilidade:

Deverdo estar imediatamente disponiveis, ao lado do leito, anti-histaminicos intravenosos, epinefrina
(adrenalina) e prednisolona para administragdo intravenosa durante a administra¢do de betadinutuximabe,
para o controle de reagdes alérgicas potencialmente fatais. Recomenda-se que o tratamento para tais reagdes
inclua prednisolona administrada por bolus intravenoso, e epinefrina administrada por bolus intravenoso,
cada 3 a 5 minutos, conforme necessario, de acordo com a resposta clinica. Em caso de reagdo de
hipersensibilidade pulmonar e/ou bronquica, recomenda-se inalacdo com epinefrina (adrenalina), devendo

ser repetida a cada 2 horas, de acordo com a resposta clinica.

Sindrome de extravasamento capilar (SEC)

A STC ¢ caracterizada por uma perda de ténus vascular e extravasamento de proteinas plasmaticas e de
liquido para o espago extravascular. A SEC manifesta-se normalmente no prazo de horas ap6s o inicio do
tratamento, enquanto os sintomas clinicos (ou seja, hipotensao, taquicardia) se observam apos 2 a 12 horas.

E necessaria a monitoragao cuidadosa das fungdes circulatoria e respiratoria.

Disfuncées neuroldgicas oculares

Poderao ocorrer disfun¢des oculares, dado que betadinutuximabe se liga as células do nervo 6tico. Nao ¢é
necessaria qualquer modificacdo da dose em casos em que a acomodacdo visual comprometida seja
corrigida com dculos, desde que seja considerada toleravel.

O tratamento deve ser interrompido em pacientes com toxicidade visual de grau 3 (ou seja, perda de visdo
subtotal por escala de toxicidade). Em caso de problemas oculares, os pacientes devem ser imediatamente

encaminhados para um oftalmologista.

Neuropatia periférica

Foram notificadas ocorréncias ocasionais de neuropatia periférica com Qarziba. Os casos de neuropatia
motora ou sensorial com duragdo superior a 4 dias devem ser avaliados, e devem ser excluidas causas nao
inflamatorias, tais como progressdo da doenga, infecgdes, sindromes metabdlicas e medicagédo
concomitante.

O tratamento deve ser interrompido de forma permanente em pacientes que sofram de qualquer fraqueza
prolongada objetiva atribuida a administracdo de betadinutuximabe. Em pacientes com neuropatia
moderada (grau 2) (motora com ou sem componente sensorial), o tratamento deve ser interrompido e pode

ser retomado apds desaparecimento dos sintomas neuroldgicos.
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Neurotoxicidade central

Foi notificada neurotoxicidade central ap6s o tratamento com Qarziba. Se ocorrer neurotoxicidade central,
a infusdo deve ser interrompida imediatamente e o paciente tratado sintomaticamente, devem excluir-se
outros fatores de influéncia, tais como infe¢do ativa, disseminagdo metastatica do neuroblastoma para o
SNC, medicamentos neurotoxicos concomitantes.

O tratamento com betadinutuximabe deve ser permanentemente descontinuado apds a ocorréncia de
neurotoxicidade grave que inclui neurotoxicidade central de grau 3 ou 4 com déficit neurologico substancial
prolongado sem qualquer razao detectavel, neurotoxicidade recorrente de grau 1-3 e/ou déficit neurologico
permanente recorrente de grau 1-3 e todos os graus de sindrome de encefalopatia posterior reversivel e

mielite transversa.

Infeccdes sistémicas

Os pacientes poderdo estar imunocomprometidos em resultado de terapias anteriores. Como geralmente
possuem um cateter venoso central in situ, correm o risco de desenvolver uma infec¢do sist€émica. Os
pacientes ndo devem ter qualquer evidéncia de infec¢do sist€mica, e qualquer infeccao identificada devera

estar controlada antes de iniciar a terapia.

Toxicidades hematologicas
Foi notificada a ocorréncia de toxicidades hematologicas com Qarziba, tais como eritropenia,
trombocitopenia ou neutropenia. As toxicidades hematologicas de grau 4 que melhorem pelo menos para

grau 2 ou valores iniciais no inicio do ciclo de tratamento seguinte ndo requerem modificacao da dose.

Anormalidades nos exames laboratoriais

Recomenda-se o monitoramento regular da fun¢do hepatica e dos eletrdlitos.

Sindrome Hemolitica Urémica Atipica

Sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa) foi relatada em pacientes que receberam betadinutuximabe,
em alguns casos com desfecho fatal. Os sinais e sintomas de SHUa devem ser monitorados. Se SHUa for
diagnosticada, ¢ necessario tratamento imediato e o betadinutuximabe deve ser descontinuado

permanentemente.

Gravidez, Lactacio e Fertilidade:

Categoria de risco de gravidez: C

Gravidez:

Nao existem dados relativos a utilizagdo de betadinutuximabe em mulheres gravidas. Nao estdo disponiveis
dados sobre a teratogenicidade ou a embriotoxicidade em animais. O alvo de betadinutuximabe (GD2) ¢é
expresso nos tecidos neuronais, particularmente durante o desenvolvimento embriofetal, e pode atravessar

a placenta, pelo que Qarziba pode provocar danos ao feto quando administrado a mulheres gravidas.
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

Lactacao:

Nao existem dados relativos a utilizagdo de betadinutuximabe em mulheres que amamentam. Desconhece-
se se betadinutuximabe ¢ excretado no leite humano. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o
tratamento com Qarziba e durante 6 meses apos a ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da

lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade:

Os efeitos de betadinutuximabe sobre a fertilidade no ser humano sao desconhecidos. Nao foram efetuados
estudos dedicados de fertilidade em animais; contudo, ndo foram observados efeitos adversos sobre os
orgaos reprodutores em cobaias e em macacos cinomolgo.

Qarziba nao deve ser utilizado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contraceptivos. Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem métodos

contraceptivos durante 6 meses apos a descontinuagdo do tratamento com betadinutuximabe.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Os efeitos de betadinutuximabe sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas so
consideraveis. Os pacientes ndo devem usar ou conduzir maquinas durante o tratamento com

betadinutuximabe.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo. Ha um risco de redugéo indireta da atividade do CYP devido a
niveis mais elevados de TNF-a e IL-6, pelo que ndo pode ser excluido um risco de interagdes com outros
medicamentos utilizados de forma concomitante.

Corticosteroides:

Devido a sua atividade imunossupressora, o tratamento concomitante com corticosteroides nao ¢
recomendado nas 2 semanas antes do primeiro ciclo de tratamento e até 1 semana apos o ultimo ciclo de
tratamento com betadinutuximabe, exceto em quadros clinicos potencialmente fatais.

Vacinagdo:

A vacinagdo deve ser evitada durante a administracdo de betadinutuximabe até 10 semanas ap6s o ultimo
ciclo de tratamento, devido a estimulagdo imunologica pelo betadinutuximabe e possivel risco de
toxicidades neuroldgicas raras.

Imunoglobulina intravenosa:

A utiliza¢do concomitante de imunoglobulinas intravenosas ndo € recomendada, dado que podem interferir

com a citotoxicidade celular dependente de betadinutuximabe.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Qarziba deve ser mantido sob refrigerac@o, em temperatura entre 2°C e 8°C.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses apos a data de fabricagao.

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

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

Ap6s preparo, o medicamento diluido deve ser usado imediatamente. Caso nio seja usado imediatamente,

deve ser mantido por até 24 horas sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C).

O medicamento ¢ uma solugdo para diluigdo para infusdo, incolor a levemente amarelada, livre ou

praticamente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Qarziba ¢ restrito ao uso hospitalar e deve ser administrado sob supervisdo de um médico experiente na
utilizagdo de terapias oncologicas. Deve ser administrado por um profissional de satde preparado para
controlar reagdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia, num ambiente onde estejam imediatamente

disponiveis servigos de reanimacao.

Posologia

O tratamento com Qarziba consiste em 5 ciclos consecutivos, cada um com uma duragao de 35 dias. A dose
individual ¢ determinada com base na 4rea de superficie corporal e deve totalizar 100 mg/m? por ciclo.
Sdo possiveis dois modos de administragdo (vide Modo de administracdo ¢ Precaugdes especiais de
manuseio e descarte para maiores informagoes):

. uma infusdo continua ao longo dos primeiros 10 dias de cada ciclo (um total de 240 horas) com
dose diaria de 10 mg/m?

Em infusdes continuas, a solugdo para infusao pode ser preparada diariamente, ou em quantidade suficiente
para até 5 dias de infusdo continua. A dose diria ¢ de 10 mg/m?. A quantidade de solugio a ser infundida
por dia (num ciclo de tratamento de 10 dias consecutivos) deve ser de 48 mL; com 240 mL para uma dose
de 5 dias.

Recomenda-se a preparagdo de 50 mL de solugdo numa seringa de 50 mL, ou de 250 mL numa bolsa de
infusdo adequada para a bomba de infusdo utilizada, isto é, com um sobre-excedente de 2 mL (seringa)ou
10 mL (bolsa de infusdo) para compensar os volumes mortos dos sistemas de infusao.

. ou cinco infusdes diarias de 20 mg/m? administradas ao longo de 8 horas, nos primeiros 5 dias de

cada ciclo.
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Antes de iniciar cada ciclo de tratamento, devem ser avaliados os seguintes pardmetros clinicos e o

tratamento deve ser adiado até serem alcancados os seguintes valores:

. oximetria de pulso > 94 % em ar ambiente

. funcdo adequada da medula 6ssea: contagem absoluta de neutrofilos > 500/uL, contagem de

plaquetas > 20.000/uL, hemoglobina > 8,0 g/dL

. fungdo hepatica adequada: alanina aminotransferase (ALT)/aspartato aminotransferase (AST) <5

vezes o limite superior normal (LSN)

. funcdo renal adequada: depuragdo da creatinina ou taxa de filtragdo glomerular (TFG) > 60

mL/min/1,73 m?

Modifica¢ao da dose de betadinutuximabe

Com base na avaliacdo pelo médico da gravidade das reagdes adversas medicamentosas ao betadinutuximabe,

pode ser aplicada aos pacientes uma reducdo de 50% da dose ou uma interrup¢ao temporaria da infusdo.

Consequentemente, o periodo de infusdo pode ser prolongado ou, se tolerado pelo paciente, a taxa de infusdo

podera aumentar até 3 mL/h (infusdo continua), a fim de administrar a dose total.

Tabela 4: Modifica¢oes da dose recomendada de betadinutuximabe

Reaciio adversa Gravidade Modifica¢iio do tratamento
Qualquer Graul-2 Reduzir a velocidade de infusdo para 50%.
Ap0s resolucdo, retomar a infusdo na velocidade
original.
Reagdo de p. ex. hipotensdo Interromper a infusdo e administrar medidas de
. e rte.
hipersensibilidade Supo . .
P Ap0s resolucdo, retomar a infusdo na velocidade
original.

Pupilas dilatadas com reflexo lento a luz +/- fotofobia

Interromper a infusdo.
Ap0s resolugdo, retomar a infusdo a 50% da
velocidade.

Todos os casos Grau >3

Interromper a infus@o e administrar medidas de
suporte.

Retomar a infus@o a 50% da velocidade se a RAM se
resolver ou melhorar para Grau 1 —2.

Ap0s resolucao, aumentar para a velocidade original.

Recidiva

Descontinuar a infusao.
Retomar no dia seguinte se a RAM se resolver.

p. ex., broncospasmo,
angioedema

Reagdo de
hipersensibilidade

Interromper a infusdo imediatamente e tratar
adequadamente (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)

Retomar o tratamento para ciclos subsequentes.

Sindrome de
extravasamento capilar

Interromper a infusdo e administrar medidas de
suporte.

Retomar a infus@o a 50% da velocidade se a RAM se
resolver ou melhorar para Grau 1 —2.
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Neurotoxicidade central

Interromper a infusdo imediatamente, excluir outros

fatores de influéncia e tratar apropriadamente.
Os dados disponiveis para retomar o tratamento sao
limitados e ndo podem ser feitas recomendagoes

O tratamento com betadinutuximabe deve ser interrompido definitivamente caso se verifiquem as seguintes

toxicidades:

anafilaxia de grau 3 ou 4;

neuropatia motora periférica prolongada de grau 2;

neuropatia periférica de grau 3;

toxicidade ocular de grau 3;

hiponatremia de grau 4 (< 120 mEq/L) apesar do gerenciamento adequado de fluidos;

sindrome de extravasamento capilar recorrente ou de grau 4 (exige suporte de ventilagdo).
neurotoxicidade central grave que inclui grau 3 ou 4 com déficit neuroldgico substancial prolongado
sem qualquer razdo detectavel, neurotoxicidade recorrente de grau 1-3 e déficit neuroldgico
permanente.

todos os graus de sindrome de encefalopatia posterior reversivel e mielite transversa.

Comprometimento renal e hepatico

Nio existem dados de pacientes com insuficiéncia renal e hepatica (ver 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas).

Populaciio pediatrica

A seguranga e eficacia de Qarziba em criangas com idade inferior a 12 meses ainda ndo foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Qarziba destina-se a infusdo intravenosa. A solu¢do deve ser administrada através de linha intravenosa

periférica ou central. Outros farmacos coadministrados por via intravenosa devem ser administrados através

de uma linha de infusdo separada (ver Precaucdes especiais de manuseio e descarte).

Em infusdes continuas, a solugdo ¢ administrada a uma velocidade de 2 mL por hora (48 mL por dia)

utilizando uma bomba de infusio.

Em infusdes diarias de 8 horas, a solu¢do ¢ administrada a uma velocidade de cerca de 13 mL por hora.

Deve ser considerada sempre uma pré-medicacio antes de iniciar cada infusdo (ver 5. ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES)

Para instrugdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver Precaugdes especiais de

manuseio € descarte.

Precaucdes especiais de manuseio e descarte
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A solugdo para infusdo deve ser preparada em condigdes assépticas. A solu¢do ndo pode ser exposta a luz
solar direta ou ao calor.

A dose diaria de Qarziba especifica para cada paciente ¢ calculada com base na area de superficie corporal
(ver Posologia).

A diluigdo de Qarziba deve ser feita em condigdes de assepsia para a concentragdo/dose especifica para
cada paciente numa solucdo de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) para infusdo contendo 1% de albumina
humana (p. ex., 5 mL de albumina humana 20% em 100 mL de solug@o de cloreto de sodio).

Em infusdes continuas, a solugdo para infusao pode ser preparada diariamente, ou em quantidade suficiente
para até 5 dias de infusdo continua. A dose diéria ¢ de 10 mg/m?. A quantidade de solugio a ser infundida
por dia (num ciclo de tratamento de 10 dias consecutivos) deve ser de 48 mL; com 240 mL para uma dose
de 5 dias. Recomenda-se a preparagdo de 50 mL de solugdo numa seringa de 50 mL, ou de 250 mL numa
bolsa de infusdo adequada para a bomba de infusdo utilizada, isto ¢, com um sobre-excedente de 2 mL
(seringa) ou 10 mL (bolsa de infusdo) para compensar os volumes mortos dos sistemas de infusdo.

Para infusdes diarias repetidas de 8 horas, a dose diaria é 20 mg/m? ¢ a dose calculada deve ser diluida em
100 mL de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) contendo 1% de albumina humana.

A solugdo para infusdo deve ser administrada através de linha intravenosa periférica ou central. Os outros
farmacos coadministrados por via intravenosa devem ser administrados através de uma linha de infuséo
separada. A embalagem deve ser inspecionada visualmente para deteccdo de particulas antes da
administragdo. Recomenda-se a utilizagdo de um filtro integrado de 0,22 micrometros durante a infuséo.
Em infusdes continuas, pode ser utilizado qualquer dispositivo médico adequado para infusdo a uma
velocidade de 2 mL por hora, p. ex., bombas/ infusores com seringa para infusdo, bombas de infusdo
eletronicas ambulatoriais. Nota: as bombas elastoméricas nao sdo consideradas adequadas em combinagao
com filtros integrados.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias
locais.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos de conservagdo em utilizagdo e as condigdes antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas entre 2°C a 8°C, a ndo ser
que a dilui¢do tenha sido realizada em condigdes assépticas controladas e validadas.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso nao seja
imediatamente utilizado, o usudrio deve assegurar que a diluicdo tenha sido realizada em condigdes
assépticas controladas e o periodo de infusdo ndo deve ultrapassar o tempo de uso recomendado na

posologia.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo do perfil de seguranca:
A seguranca de betadinutuximabe foi avaliada em 791 pacientes com neuroblastoma de alto risco e

recidivante/refratario, que foram tratados com o medicamento em infusdo continua (211) ou em infusdes
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diarias repetidas (416). O betadinutuximabe foi associado a isotretinoina na maioria dos pacientes e a IL-2

em 307 pacientes.

As reagoes adversas mais frequentes foram pirexia (86%) e dor (57%), que ocorreram apesar do tratamento
analgésico. Outras reacdes adversas frequentes foram hipersensibilidade (74,1%), vomitos (55%), diarreia
(52%), sindrome de extravasamento capilar (36%), anemia (49%), neutropenia (46%), trombocitopenia

(42%) e hipotensado (41 %).

Tabela de reacdes adversas:

As reacgdes adversas reportadas nos estudos clinicos e pds-comercializagdo estio listadas por sistemas de
orgdos e por frequéncia e encontram-se resumidas na tabela abaixo. Estas reagdes adversas sdo apresentadas
por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia segundo convengdo MedDRA. As reagdes sdo definidas
como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100) e

desconhecidas (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis). As rea¢des adversas sdo apresentadas

por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 5: Reagdes adversas

Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco Desconhecidas
sistemas de frequentes
orgaos
Infecgdes e infeccdo (incluindo | sepse
infestagoes pneumonia, infecgdo
cutanea, infeccao
pelo virus do herpes,
mielite,
encefalomielite),
infecgdo relacionada
com dispositivo
Doencas do anemia, leucopenia, | linfopenia coagulacao sindrome
sangue e do neutropenia, intravascular hemolitica
sistema linfatico trombocitopenia dlss.emln.ada, urémica
eosinofilia .
atipica
Doengas do hipersensibilidade, reagdo anafilatica doenga do soro
sistema sindrome de
imunologico liberagdo de
citocinas
Doengas do retencdo de liquidos | apetite diminuido,
metabolismo e da hipoalbuminemia,
nutri¢ao hiponatremia,
hipocalemia,
hipofosfatemia,
hipomagnesemia,
hipocalcemia,
desidratagdo
Perturbagdes agitagdo, ansiedade
psiquiatricas
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Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco Desconhecidas
sistemas de frequentes
orgaos
Doengas do cefaleia neuropatia pressao
sistema nervoso periférica, intracraniana
convulsoes, aumentada,
parestesia, tonturas, | sindrome de
tremor encefalopatia
posterior
reversivel
Disfungoes midriase, oftalmoplegia,
oculares pupilotonia, edema edema papilar,
do olho (palpebra, alteracdo da
periorbital) acomodagao, visao
turva, fotofobia
Cardiopatias taquicardia insuficiéncia
cardiaca, disfungdo
ventricular
esquerda, derrame
pericardico
Vasculopatias hipotensao, hipertensao choque
sindrome de hipovolémico,
extravasamento doenca
capilar veno-oclusiva
Doengas hipéxia, tosse broncoespasmo,
respiratorias, dispneia,
toracicas e do insuficiéncia
mediastino respiratdria,
infiltragao
pulmonar, edema
pulmonar, derrame
pleural, taquipneia,
laringospasmo
Doengas vOmitos, diarreia, nauseas, edema enterocolite
gastrointestinais constipagdo, labial, ascite,
estomatite distensdo
abdominal, ileo,
labios secos
Disfungoes lesdo
hepatobiliares hepatocelular
Disfung¢des dos prurido, erupcao dermatite (incluindo
tecidos cutaneos e | cutdnea, urticaria dermatite
subcutaneos esfoliativa),
eritema, pele seca,
hiperidrose,
petéquias, reagdo de
fotossensibilidade
Disfungdes espasmos
musculo- musculares
esqueléticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas renais e oliguria, reten¢do insuficiéncia
urinarias urinaria, renal
hiperfosfaturia,
hematuria,
proteinuria
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Classes de Muito frequentes Frequentes Pouco Desconhecidas
sistemas de frequentes
orgaos

Disfungdes gerais
e alterag¢des no

pirexia, arrepios,
dor*, edema

reacdo no local da
inje¢do

local de periférico, edema da

administragdo face

Exames aumento de peso, reducdo de peso,

complementares transaminases taxa de filtragdo

de diagnostico aumentadas, gama- | glomerular
glutamiltransferase diminuida,
aumentada, hipertrigliceridemia,
bilirrubina tempo parcial de
aumentada, tromboplastina
creatinina ativada prolongado,
plasmatica tempo de
aumentada protrombina

prolongado, tempo
de trombina
prolongado
* inclui dor abdominal, dor nas extremidades, dor orofaringea ¢ dor nas costas relatadas em > 10% dos

pacientes. Adicionalmente outros tipos de dores comuns foram artralgia, dor no local da injecdo, dor

musculoesquelética, dor nos ossos, dor no peito, e dor no pescogo.

Descricao de reacoes adversas selecionadas:

Hipersensibilidade:

As reagdes de hipersensibilidade mais frequentes incluiram hipotensdo (42,2%), urticaria (7%) e
broncoespasmo (1%). Foi também notificada sindrome de liberagdo de citocinas em 32% dos pacientes.

Ocorreram reagdes anafilaticas graves em 3,5% dos pacientes.

Dor:
A dor ocorre tipicamente durante a infusdo de betadinutuximabe e diminui com os ciclos de tratamento. Os
pacientes notificaram com mais frequéncia dor abdominal, dor nas extremidades, dor lombar, dor toracica

ou artralgia.

Sindrome de extravasamento capilar (SEC):
Globalmente, 10% dos casos de STC foram graves (grau 3-4) ¢ a sua frequéncia diminuiu com os ciclos de

tratamento.

Problemas oculares:

Estes incluiram disfunc¢des da acomodacao visual corrigivel com 6culos, bem como midriase (2%), edema
periorbital ¢ edema de palpebra (3%), visdo turva (3%) ou fotofobia (3%), geralmente reversiveis apos
interrupgdo do tratamento. Foram também notificadas disfungdes oculares graves, incluindo oftalmoplegia

(2% e atrofia otica.
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Neuropatia periférica:
Foram notificadas neuropatias motoras e sensoriais num total de 9% dos pacientes. A maioria dos

acontecimentos foi de grau 1-2 e foi resolvida.

Neurotoxicidade central:
Foram recebidas notificagdes de neurotoxicidade central e neurotoxicidade grave, incluindo sindrome de

encefalopatia posterior reversivel (0,7%) e convulsdes (1,7%).

Perfil de seguranca com e sem IL-2:

A associagdo de Qarziba e IL-2 aumenta o risco de reagdes adversas medicamentosas em comparagdo com
Qarziba sem IL-2, particularmente em relagdo a pirexia (94% vs. 80%), STC (45% vs. 20%), dor
relacionada com betadinutuximabe (70% vs. 62%), hipotensdo (44% vs. 27%) e neuropatia periférica (9%

vs. 5%), respetivamente.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao foram notificados casos de superdose com betadinutuximabe. Em caso de superdose, os pacientes
deverdo ser monitorados atentamente para sinais ou sintomas de reacdes adversas, e instituido o tratamento

sintomatico adequado.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.7126.0008.001-7

Produzido por:
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Importado e Registrado por:
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Av. Piraiba, 355, andar 2, sala 6 - Barueri - SP - Brasil

CNPJ 53.056.057/0001-79
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SAC: 0800 040 8009

Uso restrito a estabelecimentos de satde

Venda sob prescrigdo

VPS= Qarziba_Bula_Profissional

21



RECORDATI
N

RARE DISEASES

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do | N. Assunto Data do | N. Assunto Data  de | Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
18/10/2022 4837672/22- | 10463 - | 31/07/2020 2515761/20- | 1528 - | 19/04/2021 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
1 PRODUTO 2 PRODUTO DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VD TRANS X 4,5
Inclusdo Inicial de Registro de ML
Texto de Bula — Produto Novo
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
21/10/2022 4852149/22- | 10456 - | 21/10/2022 4852149/22- | 10456 - | n/a 3.CARACTERISTICAS | VPS 4,5 MG/ML SOL
4 PRODUTO 4 PRODUTO FARMACOLOGICAS DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 9. REACOES VD TRANS X 4,5
Notificacdo de Notificagcdo de ADVERSAS ML
Alteracdo de Alteracdo  de
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
16/02/2023 0160531/23- | 10456 - | 16/02/2023 0160531/23- | 10456 - | n/a 5. ADVERTENCIAS E | VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
3 PRODUTO 3 PRODUTO PRECAUCOES DIL INFUS CT FA
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BIOLOGICO - BIOLOGICO - 8. POSOLOGIA E VD TRANS X 4.5
Notificacdo de Notificagcdo de MODO DE USAR ML
Alteracdo de Alteracdo  de 9. REACOES
Texto de Bula — Texto de Bula — ADVERSAS
publicacdo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
27/04/2023 0422759/23- | 10456 - | 30/05/2022 4235331/22- | 11930 - | 17/10/2022 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
6 PRODUTO 9 PRODUTOS DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS VD TRANS X 4.5
Notificacdo de - 41. Alteragado ML
Alteragdo de de instalagdo de
Texto de Bula — fabricagdo do
publicacdo no produto
Bulario RDC terminado -
60/12 Maior
04/05/2023 0444385/23- | 10456 - | 04/05/2023 0444385/23- | 10456 - | n/a 4.0 QUE DEVO VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
1 PRODUTO 1 PRODUTO SABER ANTES DE DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - USAR ESTE VD TRANS X 4.5
Notificacdo de Notificagcdo de MEDICAMENTO? ML
Alteragdo de Alteragdo  de DIZERES LEGAIS
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicacdo no publicagdo no
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Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
1292797/23- | 21/11/2023 10456 — | 02/06/2023 0565586/23- | 11201 - | 21/08/2023 | DIZERES LEGAIS VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
1 PRODUTO 8 PRODUTO - Farmacéutico DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Responsavel VD TRANS X 4,5
Notificagdo de Solicitagdo de - Numero de SAC ML
Alteragdo de Transferéncia - Numero de registro
Texto de Bula — de Titularidade - Logo
publicagdo no de Registro
Bulario RDC (operacao
60/12 comercial)
1300427/23- | 22/11/2023 10456 -1 22/11/2023 1300427/23- | 10456 — | n/a Corregdo de erro de VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
0 PRODUTO 0 PRODUTO digitagdo no rodapé DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VD TRANS X 4,5
Notificagdo de Notificagdo de ML
Alteragdo de Alteragdo  de
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
10456 - 10456 — | n/a 2. RESULTADOS DE VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
PRODUTO PRODUTO EFICACIA DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 3.CARACTERISTICAS VD TRANS X 4,5
Notificag@o de Notificagdo de FARMACOLOGICAS ML
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Alteracdo de Alteracdo  de 9. REACOES
Texto de Bula — Texto de Bula — ADVERSAS
publicagdo no publicagdo no DIZERES LEGAIS
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
0874344/24- | 26/06/2024 10456 — | 26/06/2024 0874344/24- | 10456 — | n/a Exclusdo da informagdo | VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
7 PRODUTO 7 PRODUTO de aprovagdo da Anvisa DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - nas bulas que ficam VD TRANS X 4,5
Notificacdo de Notificacdo de disponiveis no bulario. ML
Alteracdo de Alteracdo  de
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicacdo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
10451 i VP/VPS 4,5 MG/ML SOL
MEDICAMENTO 7162 - AFE - DIL INFUS CT FA
NOVO - alteracdo - . . VD TRANS X 4,5
0169549/25. Notificagdo de 177257624 medicamentos i Alt]e?rfgggsdfiilj;reco ML
06/02/2025 Alteragao de | 30/12/2024 e insumos | 06/01/2025 da Recordati Rare
’ Texto de Bula — 7 farmacéuticos - Diseases no Brasil.
publicacdo no importadora -
Bulario RDC endereco matriz
60/12
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10456 - VP/VPS |45 MG/ML SOL
PRODUTO DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - 11966- VD TRANS X 45
Notificagdo de PRODUTOS ML

2988052/25_ 30/07/2025 | Alteragdo de | 10/03/2025 (6)320851/25_ BIOLOGICOS- | 30/06/2025 | 1. INDICACOES
Texto de Bula — 76 Alteragdo de
publicacdo no posologia.
Bulario RDC

60/12

10456 - VP/VPS | 45 MG/ML SOL
PRODUTO DIL INFUS CT FA
BIOLOGICO - 5. ADVERTENCIAS E VD TRANS X 4,5
PRECAUCOES
Notificagdo de ML

Alteragao de | n/a n/a n/a n/a 5
9. REACOES

ADVERSAS

Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC
60/12
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