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SYNAGIS®
palivizumabe

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES

Pé lidfilo injetavel de:

- 50 mg em embalagem com 01 frasco-ampola para dose Unica contendo
palivizumabe na forma de pé liofilizado estéril para reconstituicio e 1 ampola
diluente com 1,0 mL de agua para injetaveis.

- 100 mg em embalagem com 01 frasco-ampola para dose Unica contendo
palivizumabe na forma de po liofilizado estéril e 1 ampola diluente com 1,0 mL de
agua para injetaveis.

VIA INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO
COMPOSICAO

SYNAGIS® (palivizumabe) 50 mg:

Cada 0,5 mL da solucéo reconstituida com 0,6 mL de 4gua para injetaveis contém:
palivizumabe..........cccooevieiiinnicee 50 mg

Excipientes: histidina, glicina e 5,6% de manitol.

SYNAGIS® (palivizumabe) 100 mg:

Cada 01 mL da solucdo reconstituida com 1,0mL de agua para injetaveis contém:
palivizumabe..........cccooeieieninie 100 mg

Excipientes: histidina, glicina e 5,6% de manitol.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

SYNAGIS® (palivizumabe) é destinado a prevencdo de doenca grave do trato
respiratorio inferior causada pelo virus sincicial respiratério (VSR) em pacientes
pediatricos com alto risco para doenca por VSR. A seguranca e eficacia foram
estabelecidas em criangas 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

e Eficacia: Um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, realizado em
139 centros nos Estados Unidos, Canadd e Reino Unido avaliou 1.502 criancas
prematuras e portadores de displasia broncopulmonar, com risco para doenca
respiratéria por VSR (1.002 no grupo palivizumabe; 500 no grupo placebo). A dose
do palivizumabe no grupo que recebeu a profilaxia foi de 15 mg/kg, uma vez ao més,
durante a sazonalidade do VSR. A reducdo geral das taxas de hospitalizacdo
relacionada ao VSR foi de 55% (p < 0,001). Nos displasicos, esta reducao foi de 38%
e nos prematuros, 78%. Houve ainda uma reducdo de 42% nos dias de internagdo
hospitalar, de 40% nos dias com suplementacdo de oxigénio e de 38% das criancgas
com score de gravidade >3.!

Um outro estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, realizado em 76
centros nos Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Franca, Alemanha, Suécia e
Pol6nia avaliou 1.287 criangas portadoras de cardiopatia congénita com menos de 24
meses de idade. Nestes pacientes, a profilaxia reduziu o risco de hospitalizagdo em
decorréncia de infeccdo por VSR em 45%, o numero de dias de internacdo em 56% e
o nimero de dias com uso de oxigénio suplementar em 73%.2

e Seguranca: Um estudo de Coorte retrospectivo pds-marketing, observacional,
ndo-intervencional foi conduzido em pacientes com doenca cardiaca congénita com
repercussao hemodindmica significativa (DCCRH) em 32 centros de 10 paises
europeus (Austria, Bélgica, Franca, Alemanha, Italia, Noruega, Polonia, Eslovénia,
Espanha e Reino Unido).

Criangas com DCCRH menores de 24 meses de idade no momento da primeira dose
de SYNAGIS® (palivizumabe) (n=1009) foram comparadas com um grupo de Coorte
de criangas selecionadas também com diagnéstico de DCCRH, mas que nao
receberam SYNAGIS® (palivizumabe) durante os primeiros 24 meses de vida
(n=1009) para analisar a ocorréncia de eventos adversos priméarios (EAP) em um
periodo observacional de 8 (oito) meses. As criangas foram agrupadas por idade, tipo
de doenca cardiaca e cirurgia cardiaca corretiva prévia. EAP foram definidos como
eventos adversos sérios de infeccao, arritmias e morte.

EAP por infeccdo durante esses 8 meses de revisdo foram relatados em menor nimero
em criancas que receberam profilaxia (27,8% [281/ 1009]) se comparado com as
criancas sem profilaxia (32,6% [329/ 1009]) com resultado estatisticamente
significante (p=0.023). A incidéncia de arritmias por EAPs foi de 4,1% (41/ 1009) no
grupo que recebeu profilaxia vs 3,9% (39/ 1009) no grupo que nédo recebeu profilaxia
(p> 0.100). A incidéncia de morte por EAP foi numericamente menor nos pacientes
que receberam profilaxia (0,9% [9/ 1009) comparado com as criangas que nao
receberam profilaxia (1% [10/ 1009]).

Os resultados desse estudo ndo indicaram aumento no risco de infecgbes graves,
arritmias graves ou mortes em criancas com DCCRH associado com o uso de
SYNAGIS® (palivizumabe) comparado com o0 grupo que nao recebeu a medicacéo.’

Referéncias Bibliograficas:
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao:

O palivizumabe € um anticorpo monoclonal 1gG1 humanizado, direcionado para um
epitopo no sitio antigénico A da proteina de fusdo do virus sincicial respiratorio
(VSR). Este anticorpo monoclonal humanizado é composto de 95% de sequéncias de
aminoacidos 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 acéo: O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitoria de
fusdo contra o 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. Concentraces 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 respiratério inferior, quando
comparado com pacientes do grupo controle.

Farmacocinética: Nos estudos em voluntérios adultos, o palivizumabe apresentou
perfil farmacocinético semelhante ao de um anticorpo IgG1 humano em relacdo ao
volume de distribuicdo (média de 57 mL/kg) e & meia-vida (média de 18 dias). Nos
estudos em criangas, a meia-vida media do palivizumabe foi de 20 dias e doses
intramusculares mensais de 15 mg/kg alcancaram concentracdes séricas de vale
médias de 30 dias de aproximadamente 40 mcg/mL apds a primeira administracéo,
aproximadamente 60 mcg/mL ap06s a segunda e cerca de 70 mcg/mL apds a terceira e
quarta administracoes.

Em pacientes pediatricos que receberam palivizumabe num periodo de sazonalidade,
a concentracdo serica média apos a primeira e quarta injecdo foram aproximadamente
60 e 90 mcg/mL, respectivamente.

Pacientes pediatricos com idade menor ou igual a 24 meses com cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa receberam palivizumabe e foram submetidos a
cirurgia aberta de bypass cardiopulmonar. A concentragdo sérica media de
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palivizumabe foi de aproximadamente 100 mcg/mL antes do bypass e diminuiu para
aproximadamente 40 mcg/mL ap0s o bypass.

Um estudo clinico aberto de fase Il prospectivo, avaliou a farmacocinética, seguranca
e imunogenicidade apds a administracdo de 7 doses de palivizumabe indicando que 0s
niveis médios adequados de palivizumabe foram alcancados em todas as 18 criancas
do estudo.

e Dados microbiolégicos:

Atividade antiviral: A atividade antiviral do palivizumabe foi avaliada em ensaio de
microneutralizacdo no qual concentragcbes de anticorpo VSR foram incubadas, de
forma crescente, anteriormente a adicdo de células humanas epiteliais HEp-2. Apds 4
a 5 dias de incubacdo, o antigeno VSR foi quantificado em ensaio de imunoadsor¢éo
ligado a enzima (ELISA). A concentracdo de neutralizacdo (50% da concentracao
efetiva [ECs]) € 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
ECso de 0,65 mcg/mL (média [desvio padréo] = 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 o 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 mudangas nos
aminoacidos desta regido da proteina F. Nenhuma variagé@o sequencial polimorfica ou
ndo polimorfica fora do sitio antigénico A na proteina VSR F tem demonstrado
conferir resisténcia do VSR a neutralizacdo por palivizumabe. Ao menos uma das
substituigdes ligadas a resisténcia, N262D, K272E/Q ou S275F/L, foi identificada em
8 dos 126 de isolados clinicos de VSR de pacientes nos quais houve falha na
imunoprofilaxia, resultado em frequéncia de 6,3% de mutacdo associada a resisténcia.
Uma revisdo de achados clinicos ndo revelou uma associacdo entre mudancas na
sequéncia do sitio antigénico A e gravidade da doenca em criangas tratadas com
palivizumabe que desenvolveram doenca 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 substituicdes associadas a resisténcia ao
palivizumabe (1 com N262D e 1 em S275F), resultando na frequéncia de 0,79% de
mutacdo associada a resisténcia.

4. CONTRAINDICACOES
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SYNAGIS® (palivizumabe) ndo deve ser utilizado em criancas com historico de
reacao anterior grave ao palivizumabe ou a qualquer de seus excipientes ou a outros
anticorpos monoclonais humanizados.

Este medicamento é contraindicado para uso por adultos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: reagOes alérgicas, incluindo muito raramente a anafilaxia e o choque
anafilatico, foram relatadas apds a administracdo 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 administracdo de palivizumabe.

Se uma reagdo 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 readministragéo
de palivizumabe.

Como com qualquer injecdo intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado
com cuidado a pacientes com trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulacéo.

A tampa de borracha do frasco-ampola ndo possui borracha natural (latex) em sua
composicao.

O frasco-ampola de dose Unica de SYNAGIS® (palivizumabe) ndo contém
conservantes. As doses devem ser administradas até seis horas ap0s a reconstituicéo.
Infeccdo aguda ou doenca febril moderadas a graves podem ser motivos para atraso
no uso do palivizumabe, a menos que, na opinido do médico, a suspensdo do uso do
palivizumabe implique risco maior. Uma doenca febril leve, como infecgéo
respiratoria leve do trato superior, normalmente ndo é motivo para adiar a
administracdo do palivizumabe.

Cuidados e adverténcias para populacoes especiais
Idosos: palivizumabe n&o é indicado para uso em idosos.

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

Categoria de risco C:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
meédica ou do cirurgido-dentista.
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Carcinogénese, mutagénese e fertilidade: ndo foram realizados estudos de
carcinogénese, mutagénese e toxicidade reprodutiva.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram conduzidos estudos formais de interagdo medicamentosa por potencial de
significancia clinica, entretanto, ndo foram descritas interagdes até 0 momento. Em
estudo fase Ill, as proporcoes 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 reacOes 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.

Interactes medicamento-exames laboratoriais: O palivizumabe pode interferir com
testes imunoldgicos de diagndstico de VSR, como alguns exames baseados na
deteccdo de antigenos. Além disso, palivizumabe inibe a replicagdo viral em cultura
celular e, portanto, também pode interferir nos testes de cultura viral. O palivizumabe
néo 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 diagndsticos de VSR. Portanto, os resultados de testes de diagnosticos,
quando obtidos, devem ser utilizados em conjunto com achados clinicos para guiar
decisfes médicas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeracdo, entre 2 a 8°C. Ndo congelar. Manter na embalagem
original.

Prazo de validade: se armazenado nas condi¢Oes indicadas, o medicamento se
mantera préoprio para consumo pelo prazo de validade de 36 meses, a partir da data de
fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

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

ApoOs preparo, este medicamento pode ser utilizado por até 6 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
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SYNAGIS® (palivizumabe) apresenta-se como um pé liofilizado branco a
esbranquicado. A solucdo reconstituida de SYNAGIS® (palivizumabe) é 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

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 (I.M.), de preferéncia na face antero-lateral da
coxa. O musculo gliteo ndo deve ser utilizado rotineiramente como local de
administracao 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 mL devem ser administrados em doses divididas.

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.

SYNAGIS® (palivizumabe) reconstituido deve ser administrado exclusivamente por
via intramuscular (1.M.).

A maioria das experiéncias clinicas foi adquirida com a administracdo de 5 injecdes
durante o periodo de sazonalidade de VSR pois 0s beneficios em termos de protecédo
com doses acima de 5 doses néo foi estabelecido.

SYNAGIS® (palivizumabe) ndo deve ser misturado a outros medicamentos ou
diluentes. Utilizar somente a ampola de diluente que acompanha o produto ou agua
para injetaveis.

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

Preparacao para administracao

SYNAGIS® (palivizumabe), quando reconstituido seguindo as instrugdes descritas
abaixo, possui um excesso para permitir a retirada adequada de palivizumabe.

SYNAGIS® (palivizumabe) 50 mg:

1. Para reconstituir: remover o lacre do frasco-ampola e limpar a tampa de borracha
com alcool a 70% ou equivalente.

2. Adicionar lentamente, 0,6 mL de &gua para injetaveis ao frasco-ampola. Atencao:
A ampola de agua para injetaveis que acompanha o produto contém 1,0 mL.
Adicionar somente a quantidade indicada. Homogeneizar a solugdo lentamente,
para evitar formacdo de espuma, com movimentos rotatorios por 30 segundos.
N&o agitar o frasco-ampola.
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3. Deixar o palivizumabe reconstituido em repouso, em temperatura ambiente, por
no minimo 20 minutos, até que a solucdo fique limpida. A solucdo reconstituida
deve ser limpida a levemente opalescente.

4. O palivizumabe reconstituido ndo contém conservantes e deve ser administrado
até 6 horas ap0s a reconstituicao.

5. Frasco-ampola de uso unico. Desprezar as por¢oes ndo utilizadas.

SYNAGIS® (palivizumabe) 100 mg:

1. Para reconstituir: remover o lacre do frasco-ampola e limpar a tampa de borracha
com alcool a 70% ou equivalente.

2. Adicionar lentamente 1,0 mL de agua para injetaveis ao frasco-ampola.
Homogeneizar a solugdo lentamente para evitar formagdo de espuma, com
movimentos rotatorios por 30 segundos. N&o agitar o frasco-ampola.

3. Deixar o palivizumabe reconstituido em repouso, em temperatura ambiente, por
no minimo 20 minutos, até que a solucdo fique limpida. A solucdo reconstituida
deve ser limpida a levemente opalescente.

4. O palivizumabe reconstituido ndo contém conservantes e deve ser administrado
até 6 horas ap0s a reconstituicao.

5. Frasco-ampola de uso unico. Desprezar as por¢oes ndo utilizadas.

Quando reconstituida conforme recomendado, a solugdo contém 100 mg/mL de
palivizumabe.

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
na 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.

No hemisfério sul, o periodo de sazonalidade de VSR normalmente comeca em maio
e dura até setembro, mas a atividade do VSR pode comecar antes ou persistir mais
tempo em uma comunidade. Para evitar o risco de reinfeccdo, recomenda-se que
criancas em tratamento com SYNAGIS® (palivizumabe) que apresentaram infecgdo
por VSR continuem a receber doses mensais do palivizumabe durante toda a estagéo
de VSR.

9. REACOES ADVERSAS
As reacdes adversas relatadas nos estudos pediatricos de profilaxia foram similares

nos grupos placebo e palivizumabe. A maioria das reacdes adversas foi passageira e
com gravidade branda a moderada.
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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 doenga cardiaca congénita.

Em estudo realizado com prematuros e criangas com displasia broncopulmonar
(Estudo Impact-RSV), ndo foram observadas diferencas importantes nas reacdes
adversas por sistemas fisioldgicos ou nos subgrupos de criancas categorizadas
conforme género, idade, idade gestacional, pais, raca/etnia ou na concentracéo sérica
quartil de palivizumabe. N&o foi observada diferenca significante no perfil de
seguranca entre criancas que ndo apresentam infeccdo ativa por VSR e aquelas
hospitalizadas pela infeccdo. A descontinuagdo permanente de palivizumabe devido
as reacdes adversas foi rara (0,2%). Os oObitos foram equilibrados entre os grupos
placebo e tratados com palivizumabe e ndo foram relacionados ao tratamento.

No estudo conduzido com criangas portadores de cardiopatia congénita (Estudo CHD)
ndo foram observadas diferencas importantes nas reacOes adversas por sistemas
fisiolégicos ou quando foram avaliadas nos subgrupos de criangas por categoria
congénita (cianotica 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 ébitos 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 reacOes adversas relatadas nos estudos:
Reacdao muito comum (> 1/10): rash, pirexia.

Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10): reagéo no local da injecdo.

Estudo de dose prolongada

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

Imunogenicidade

No estudo Impact-RSV, a incidéncia de anticorpos antipalivizumabe seguida da
quarta administracéo 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 relatou reatividade transitdria, de baixo nivel. Esta
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reatividade ndo foi associada com eventos adversos ou alteragcdes nas concentragoes
séricas de palivizumabe. A imunogenicidade ndo 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 menor, ou pacientes com idade igual ou inferior a 24 meses
com displasia broncopulmonar ou portadoras de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa foram incluidas nestes estudos) e em 0% a 1.5%
dos pacientes em diferentes tempos dos estudos. Ndo foram observadas associacdes
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 transitérios de anticorpos
antipalivizumabe foram observados em uma crianca ap6s a segunda dose de
palivizumabe que cairam a niveis indetectaveis na quinta e sétima dose.

Experiéncia pos-comercializacéo

As reacdes adversas a seguir foram relatadas na terapia com palivizumabe. Uma vez
que estas reacdes foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de tamanho
indefinido, estimar sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo com a exposi¢cdo ao
palivizumabe nem sempre é possivel.

Sangue e disturbios no sistema linfatico: trombocitopenia

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

Disturbios no sistema nervoso: convulsao

Disturbios na pele e tecidos subcutaneos: urticaria

Em um grupo de quase 20.000 criancas, o horario do tratamento com palivizumabe e
0s seus eventos adversos foram controlados por um registro de complacéncia por
paciente, o programa REACH. Deste grupo, 1250 criangas registradas receberam 06
injecBes, 183 criancas receberam 07 injecOes e 27 criancas receberam 08 ou 09
injecOes. Os eventos adversos observados em pacientes apds a sexta ou maior dose
deste registro, bem como os eventos observados pela farmacovigilancia pos-
comercializacdo, foram semelhantes em carater e frequéncia aqueles apds 5 doses
iniciais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em  http://www.anvisa.gov.br/
hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
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Em um estudo clinico, trés criangas 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. Ndo foram
identificadas consequéncias médicas nestes casos.

Na experiéncia pos-comercializacdo, superdoses com doses de até 85 mg/kg tém sido
reportadas e, em alguns casos, rea¢des adversas foram reportadas as quais ndo diferem
daquelas observadas com doses de 15 mg/kg (vide REACOES ADVERSAS). No caso
de superdosagem, é recomendado que o paciente seja monitorado para qualquer sinal
ou sintoma de efeitos ou reacdes adversas e que o tratamento sintomatico apropriado
seja instituido imediatamente.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS
MS: 1.9860.0001

Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP n° 24762

Fabricado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach — Alemanha

Embalado por: Abbvie S.r.L.
Campoverde di Aprilia — Italia

Importado por: AbbVie Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C — Sao Paulo - SP
CNPJ: 15.800.545/0001-50

AbbVie Line

Central de Relacionamento
D1 | 08000222843
www.abbvie.com.br
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/01/2015.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersBes | Apresentacle
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/VPS) | s relacionadas
BULA PARA O
PACIENTE:
- O que devo
BIOLOGICO — BIOLOGICO — usae este P6 liofilo
Notificacéo de Notificacéo de medicamento? injetavel
09/01/2015 Alteraco de 09/01/2015 Alteracio de 09/01/2015 VP/IVPS 100 mg/ml e 50
Texto de Bula Texto de Bula BULA PARA O mg/mi
— RDC 60/12 - RDC 60/12 PROFISSIONAL
DE SAUDE:
- Adverténcias e
Precaucdes
BULA PARA O
PRODUTO PRODUTO PACIENTE:
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - Dizeres Legais P6 lidfilo
Notificagéo de Notificagéo de injetavel
31/10/2014 | 0979994/14-0 Alteracao de 31/10/2014 0979994/14-0 Alteracao de 31/10/2014 BULA PARA O VP/VPS 100 mg/ml e 50
Texto de Bula Texto de Bula PROFISSIONAL mg/mi
— RDC 60/12 — RDC 60/12) DE SAUDE:
- Dizeres Legais
BULA PARA O
PRODUTO PRODUTO PACIENTE:
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - Dizeres Legais P6 lidfilo
Notificagéo de Notificagdo de injetavel
22/08/2014 0697108/14-3 Alteracao de 22/08/2014 0697108/14-3 Alteracao de 22/08/2014 BULA PARA O VP/VPS 100 mg/ml e 50
Texto de Bula Texto de Bula PROFISSIONAL mg/ml
DE SAUDE:

— RDC 60/12

— RDC 60/12)

- Dizeres Legais

AbbVie Farmacéutica LTDA
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA

Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar

Brooklin

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

+55 11 4573.5600

abbvie.com
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersBes | Apresentacbe
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/VPS) | srelacionadas
BULA PARA O
PACIENTE:
- O que fazer se
PRODUTO PRODUTO alguem usar
BIOLOGICO ~ BIOLOGICO ~ umma?oqrudingﬁgd; PG lidfilo
17/01/2014 | 0038633/14-2 l\,{xol:glr(;?;%? d‘le 17/01/2014 | 0038633/14-2 '\X)I:g'r‘;zgio d‘le 17/01/2014 | indicada deste | VP/VPS injetavel
di to?
Texto de Bula Texto de Bula medicamento 100 mg/ml
— RDC 60/12 — RDC 60/12 BULA PARA O
PROFISSIONAL
DE SAUDE:
- Superdose
BULA PARA O
PACIENTE:
- Quais os
PRODUTO males que este
BIOLOGICO — PRODUTO m%‘l‘gznrf;to D6 lisfilo
20/05/2013 | 0400004/13-8 '\ﬂg'r‘;i%%o d‘ie 02/05/2013 | 0345834/13-2 BA'ﬁengg{g:ge‘ 14/05/2013 causar? VPIVPS injetavel
Texto de Bula Texto de Bula BULA PARA O 100 mg/ml
—RDC 60/12 PROFISSIONAL
DE SAUDE:
- Reacdes
Adversas
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersBes | Apresentacbe
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VP/VPS) | s relacionadas
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO — P6 lidfilo
02/05/2013 | 0341187/13-7 | NClusdo Inicial | q5105/5013 | 0341187/13-7 | MNClUSAC Inicdl | o5 /05/5013 - VPIVPS injetavel
de Texto de de Texto de 100 ma/ml
Bula— RDC Bula— RDC g
60/12 60/12

AbbVie Farmacéutica LTDA

Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA

Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar

Brooklin

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

+55 11 4573.5600

abbvie.com

LO
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