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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

FASTURTEC ®
rasburicase

APRESENTACAO
Pé6 lidfilo injetdvel + solucdo diluente: embalagem com 3 frascos-ampola com 1,5 mg de rasburicase e 3 ampolas diluentes
de 1 mL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 1,5 mg de rasburicase*.

Excipientes: alanina, manitol, fosfato de sédio dibésico di-hidratado, fosfato de s6dio monobdsico di-hidratado, fosfato de
sédio dibasico dodecaidratado.

Cada ampola de diluente contém poloxamer 188 e dgua para injetaveis.

* 1 mg de rasburicase corresponde a 18,2 UAE

Uma Unidade de Atividade Enzimética (UAE) corresponde a capacidade da enzima em transformar 1 pmol de 4cido trico
em alantoina em um minuto, sob as seguintes condi¢gdes: 30°C £ 1°C TEA (trietanolamina) pH 8,9 tamponado.

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento e profilaxia da hiperuricemia aguda com o objetivo de evitar a insuficiéncia
renal em pacientes com neoplasia hematolégica maligna de carga tumoral elevada e risco de lise ou redug@o tumoral rdpida
no inicio do tratamento quimioterdpico (Sindrome de Lise Tumoral).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dois estudos de fase II e um estudo de fase III, controlado, foram conduzidos para avaliar a eficdcia e seguranca do
FASTURTEC em pacientes com LLA (de células B ou células T), linfoma ndo-Hodgkin (incluindo o de Burkitt) ou
leucemia mieldide aguda. (Goldman SC, et al. 2001) e (Pui CH, et al. 2001) Ao todo, 265 pacientes receberam doses de
0,15 ou 0,20 mg/kg/dia de FASTURTEC, por 5 a 7 dias, nesses estudos.

No estudo controlado, os pacientes foram randomizados em 2 grupos, os quais receberam FASTURTEC ou alopurinol. A
redugdo nas concentra¢des plasmaticas de dcido drico ocorreu rapidamente nos pacientes que receberam FASTURTEC
(rasburicase). A redu¢do maxima ocorreu aproximadamente 4 horas apds a dose inicial e os niveis de dcido urico foram
mantidos em aproximadamente 1 mg/dL durante todo o periodo do estudo. Os niveis de 4cido drico foram reduzidos mais
rapidamente no grupo tratado com FASTURTEC. O tempo mediano para a reducdo do 4cido trico para < 8,0 mg/dL foi de
4 horas no grupo FASTURTEC e de 23,9 horas no grupo alopurinol. A redu¢do do dcido udrico apds 4 horas foi de 86% no
grupo FASTURTEC e de 12% no grupo alopurinol (p<0,0001). Além disso, os niveis séricos normalizados de creatinina
foram reduzidos progressivamente apds o segundo dia de tratamento com FASTURTEC; no entanto, no grupo tratado com
alopurinol, ndo foi demonstrado o declinio dos niveis de creatinina. Ao longo das primeiras 96 horas de tratamento, os
niveis de creatinina em pacientes hiperuricémicos melhoraram (de 144% para 102% de média para idade e género) em
pacientes recebendo rasburicase e piorou (de 132% para 147% em média para idade e gé€nero) em pacientes recebendo
alopurinol. FASTURTEC manteve as concentragdes de acido drico reduzidas durante todo o ciclo da quimioterapia, em
comparag¢do ao alopurinol. Os eventos adversos mais comuns ocorreram em todos os pacientes do estudo devido ao cancer
ou quimioterapia e incluiram: febre, dor e mucosite (Goldman et al. 2001). Tabela 1
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Tabela 1

Suberuno de pacientes Rasburicase Alopurinol

- flerg o Eciemes ASC média ASC média Valor de Razio de ASC
rasburicase'glo urinol) +/-SD +/-SD P (95% CI)

-alop (mg/dL x hr) (mg/dL x hr)

Total 2.6
(27:25) 128 +/- 70 329 +/- 129 < 0.0001 (2-3.4)
Leucemia 2.6
(20:19) 141 +/- 75 361 +/- 129 < 0.0001 (1.9-3.5)
Linfoma 2.4

(7:6) 92 +/- 041 224 +/- 55 0.005 (1.6-4)
Linfoma de Burkitt 3.9

(5:4) 90 +/- 042 348 +/- 200 0.02 (12-9)
Acido trico basal > 8 57
mg/dL 162 +/- 0 87 440 +/- 121 0.0007 (1' 9-4.4)
(10:9) o
Acido drico basal

<Baseline uric acid 8 2.5
me/dL 108 +/- 0 51 266 +/- 85 <0.0001 (1.93.3)
(17:16)

ASC, érea sob a curva de 4cido urico plasmético da primeira dose do estudo até 96 hrs; Razdo de ASC, média ASC
alopurinol/média ASC rasburicase = média de declinio na exposic¢do de 4cido trico para os pacientes tratados com
rasburicase; SD, desvio-padrao; IC, intervalo de confianca

Pui et al, em 1997, reportam um estudo comparando a urato oxidase e o alopurinol em criancas portadoras de LLA.
Concluem que a urato oxidase € o agente uricolitico mais efetivo, se comparado ao alopurinol. (Pui et al. 1997)

Em estudo de fase II, aberto, o GRAALI, realizado numa populacio européia de pacientes adultos portadores de linfoma
ndo-Hogdkin, todos os pacientes (95 de 100 pacientes que foram tratados com pelo menos 3 dias de tratamento)
responderam ao uso de rasburicase, definido pela normalizacdo dos niveis de 4cido drico mantido durante a quimioterapia.
O controle de 4cido drico foi obtido nas primeiras 4 horas apds a primeira administra¢do do medicamento. Nenhum
paciente apresentou aumento dos niveis de creatinina ou requereu didlise durante a quimioterapia. Além disso, os niveis de
creatinina diminuiram substancialmente durante o tratamento. (Coiffier Bet al, 2003).

Cortes et al, conduziu um estudo de fase III em adultos com neoplasias hematolégicas com alto ou potencial risco de
sindrome de lise tumoral. Demonstrou que a rasburicase reduziu significativamente os niveis de 4cido drico plasmaticos se
comparados ao alopurinol isolado (p=0,0012). O objetivo primdrio do estudo multicéntrico, aberto, randomizado,
comparativo foi comparar a adequacdo do controle da concentracio de dcido urico plasmadtico e o perfil de seguranca nos 3
bragos de tratamento. Entre os 3 grupos, a taxa de resposta do 4cido drico plasmético (definido como normaliza¢io ou
manutengdo dos niveis de dcido drico menor ou igual a 7,5 mg/dL nos dias 3-7) foi de 87% dos pacientes tratados com
FASTURTEC comparado a 66% naqueles que receberam somente alopurinol (p=0,001) e 78% no brago que tratou com
rasburicase seguida de alopurinol (p=0,06). Entre os pacientes com alto risco para sindrome de lise tumoral, a taxa de
resposta do acido drico plasmaético foi de 89% no grupo que tratou com FASTURTEC contra 68% com alopurinol e 79%
com a combina¢do FASTURTEC/alopurinol (p=0,0012). A taxa de resposta dos niveis de 4cido drico plasmdtico entre os
pacientes com hiperuricemia no momento basal (definida como acido urico plasmatico > 7,5 mg/dL) foi de 90% com
FASTURTEC versus 53% com alopurinol e 77% com FASTURTEC/alopurinol (p=0,0151). O tempo de controle, ou
normalizagdo, dos niveis séricos de dcido trico em pacientes hiperuricEémicos foi de 4,1 horas entre os pacientes tratados
com rasburicase (n=18 [IC 95%=4,0 a 4,5]), 4,1 horas com a combinagdo rasburicase/alopurinol (n=12[IC95%=3,9-4,5]) e
27 horas no grupo que tratou com alopurinol somente (n=17[IC 95%=4,0 a 49]). Em ambos os grupos tratados com a
rasburicase, houve uma incidéncia de 2% de eventos adversos relatados graus 3/4 e <5% de reagdes de hipersensibilidade
ou imunoalérgicas, 1% destas foram maiores ou iguais a grau 3. Ndo houve diferenga em seguranga e tolerabilidade entre
os 3 grupos do estudo e a maioria dos eventos adversos relatados foi devido a quimioterapia e/ou doenga de base. (Blood
ASH Annual Meeting Abstracts, 2008)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FASTURTEC € uma enzima urato-oxidase recombinante. O principio ativo rasburicase € obtido por modificacio genética
de uma cepa de Saccharomyces cerevisae. Rasburicase € uma proteina tetramérica com subunidades idénticas com massa
molecular de aproximadamente 34 kDa.
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Propriedades farmacodinamicas

Em seres humanos, o 4cido urico € a dltima etapa da via catabdlica das purinas. A elevacdo aguda dos niveis plasméticos de
cido trico subseqiiente a uma grande lise de células malignas e durante a quimioterapia citorredutora pode levar a
deterioracdo da funcdo renal e a insuficiéncia renal, ligadas a precipitacdo de cristais de 4cido drico nos tibulos renais. A
rasburicase € um agente uricolitico de poténcia elevada que catalisa a oxidacdo enzimdtica do dcido trico em alantoina, um
produto hidrossolivel, excretado facilmente por via renal.

A oxidagdo enzimadtica do 4cido drico conduz a formagao estequiométrica de peréxido de hidrogénio. A elevagado deste
metabdlito acima dos seus niveis normais pode ser compensada por anti-oxidantes endégenos, e somente incorre em risco
naqueles pacientes portadores de deficiéncia de G6PD ou de outras anemias herdadas envolvendo susceptibilidade ao stress
oxidativo.

Em voluntérios sadios, observou-se uma notdvel queda nos niveis plasmaticos de 4cido drico relacionada ao intervalo de
dose de 0,05 mg/kg a 0,2 mg/kg de FASTURTEC.

Em um estudo comparativo de fase III randomizado utilizando a dose recomendada (EFC 2975), observou-se uma agao
significativamente mais rapida de FASTURTEC em relagdo ao alopurinol. As 4 horas apés a primeira dose, observou-se
uma diferenca significativa (p < 0,0001) na alteracdo percentual média em relag@o aos niveis basais de concentracdo
plasmatica de 4cido trico no grupo de FASTURTEC (- 86,0%), comparativamente ao grupo do alopurinol (- 12,1%). O
tempo transcorrido até a primeira confirmac¢@o de normaliza¢c@o do 4cido drico em pacientes hiperuricémicos foi de 4 horas
para FASTURTEC e de 24 horas para alopurinol. Este rdpido controle dos niveis de 4cido trico nesta populagado estd
acompanhado de melhora na funcao renal e permite uma excrecdo eficaz do fosfato sérico, evitando assim uma
deterioracdo posterior da fungdo renal devido a uma precipitacio de célcio/fésforo.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s infusdo de FASTURTEC a uma dose de 0,2 mg/kg/dia, as concentracdes séricas em estado de equilibrio sdo
alcancadas em 2 a 3 dias. N@o se observou um actimulo inesperado de FASTURTEC. A faixa de volume de distribui¢do de
FASTURTEC é de 110 a 127 mL/kg, a qual € similar ao volume vascular fisiolégico. O “clearance” renal € de
aproximadamente 3,5 mL/h/kg, e a meia-vida de eliminag@o de 19 horas. Os pacientes incluidos nos estudos
farmacocinéticos foram principalmente criangas e adolescentes. Segundo estes dados, parece que o “clearance” renal se
eleva (aproximadamente 35%) em criancas e adolescentes em comparacgdo a adultos, resultando em uma exposi¢ao
sistemdtica, porém inferior. Nao se espera a liga¢ao de rasburicase as proteinas plasmaticas, portanto hd menor
possibilidade de intera¢des farmacoldgicas. Espera-se que a degradacao metabdlica da rasburicase, por ser uma proteina,
siga a via catabdlica de outras proteinas, i.e., hidrélise peptidica.

A eliminagdo renal de FASTURTEC € considerada uma via secunddéria de elimina¢do. Nio se espera que a fun¢@o hepatica
alterada afete a farmacocinética da rasburicase.

Dados pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo mostram risco especial para os seres humanos baseado nos estudos convencionais de
farmacologia, segurancga, doses repetidas na toxicidade e genotoxicidade. A interpreta¢do dos estudos pré-clinicos é
dificultada devido a presenca de urato-oxidase endégena nos modelos padrdao de animais.

FASTURTEC tem demonstrado ser teratogénico em coelhos nas doses 10, 50 e 100 vezes as doses administradas em
humanos e em ratos nas doses 250 vezes as doses administradas em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

FASTURTEC ¢ contraindicado em pacientes com:

-Hipersensibilidade a rasburicase ou a algum de seus excipientes.

-Deficiéncia de G6PD ou outras alteragdes metabodlicas celulares que incorram em aumento da susceptibilidade ao stress
oxidativo e anemia hemolitica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

FASTURTEC, assim como outras proteinas, pode induzir respostas alérgicas em seres humanos. A experiéncia clinica com
FASTURTEC mostra que os pacientes devem ser atentamente monitorizados quanto ao surgimento de efeitos indesejados
de natureza alérgica, especialmente reacdes cutineas e broncoespasmo. Se ocorrer uma reagdo alérgica grave ou reacio
anafildtica, o tratamento deverd ser imediatamente interrompido, sendo instituidas medidas terap€uticas apropriadas.
Atualmente nio ha dados suficientes a partir de pacientes tratados previamente com FASTURTEC para se recomendar
profilaxia ou terapia com ciclos mdltiplos de tratamento. Detectaram-se anticorpos anti-rasburicase tanto em pacientes
tratados como em voluntérios sadios, porém o significado clinico-terapéutico deste achado € incerto.

A administracdo de FASTURTEC reduz os niveis de 4cido trico abaixo dos seus niveis normais. Através deste mecanismo
se reduz o risco de deterioracdo da funcdo renal causada pela precipita¢do de cristais de 4cido drico nos tibulos renais. A
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Sindrome de Lise Tumoral pode causar também hiperfosfatemia, hipercalemia e hipocalcemia. FASTURTEC nao é
diretamente eficaz no tratamento destes disturbios.

Foram relatados casos de metemoglubinemia em pacientes usando rasburicase. Nao € conhecido se pacientes com
deficiéncia da enzima metemoglobina redutase ou de outras enzimas com atividade antioxidante, possuam risco mais
elevado para metemoglubinemia. Rasburicase deve ser imediatamente e permanentemente descontinuado em pacientes que
desenvolveram metemoglubinemia, e medidas apropriadas devem ser iniciadas.

Foram relatados casos de hemoélise em pacientes recebendo rasburicase. Em tais casos o tratamento deve ser imediatamente
e permanentemente descontinuado e medidas apropriadas devem ser iniciadas.

PRECAUCOES
Precaucgdo deve ser requerida em pacientes com histdria de alergias atdpicas.
Nao hé dados que apoiem o uso concomitante ou sequencial de FASTURTEC e alopurinol.

Gravidez

Naio estdo disponiveis dados clinicos sobre gravidez. FASTURTEC tem demonstrado ser teratogénico em coelhos nas
doses de 10, 50 e 100 vezes as doses administradas em humanos e em ratos nas doses de 250 vezes as doses administradas
em humanos. Nao t€m sido realizados estudos em animais com relag@o aos efeitos no desenvolvimento do parto e pds-natal
(vide “Dados pré-clinicos™). O risco potencial para os seres humanos é desconhecido. FASTURTEC deve ser utilizado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar o risco potencial para o feto.

Lactacao
E desconhecido se FASTURTEC é excretado no leite humano, portanto, nio deve ser utilizado em mulheres que estejam
amamentando.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Nao hé dados ou estudos que abordem potenciais efeitos de FASTURTEC sobre a capacidade individual de dirigir veiculos
ou operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Naio se esperam interagdes medicamentosas de FASTURTEC com outros firmacos. Devido ao fato de que FASTURTEC
degrada o 4cido drico, a dosagem laboratorial deste elemento poderd ser influenciada se o sangue for coletado a partir de
paciente sob tratamento. Portanto, as seguintes precaugdes deverdo ser tomadas para se evitar resultados falsos: (1) dosar o
dcido urico a partir de plasma, (2) os tubos de vidro deverdo ser pré-refrigerados, (3) o anticoagulante deverd ser a
heparina, (4) o tubo preenchido devera ser transportado sob refrigeracio (4°C a 8°C), o sangue analisado até 4 horas apds a
coleta, e (5) o sangue deverd ser centrifugado em aparelho refrigerado (4°C a §°C).

Nao foram realizados estudos de metabolismo em seres humanos. A rasburicase, sendo ela prépria uma enzima, seria uma
candidata improvavel para interacdes medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FASTURTEC deve ser mantido sob refrigeragdo (2°C a 8°C) protegida luz. Nio congelar.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.

Niumero 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

A solucio reconstituida deve ser conservada entre 2 e 8 °C, bem como apés sua diluicdo. Nao congelar.
Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em 24 horas, porém, devido a mesma nao conter
conservantes, aconselha-se que seja diluida e injetada imediatamente.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas
Granulos inteiros ou quebrados, brancos a quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de FASTURTEC € de 0,2 mg/kg/dia.

FASTURTEC ¢ administrado uma vez ao dia por via intravenosa diluido em 50 mL de solug¢@o salina (soro fisiol6gico
0,9%) e infundido durante 30 minutos, nos casos de profilaxia no inicio ou logo apds a quimioterapia. A duragdo do
tratamento e da profilaxia varia de 4 a 7 dias.

Instrucées de uso e de manipulacao

FASTURTEC deve ser reconstituido com o diluente que acompanha o produto e somente depois diluido em solucdo de
cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9% p/v).

Reconstituiciao da solucio

Adicionar o contetido da ampola de diluente ao frasco-ampola contendo rasburicase. Misturar, girando-o muito
suavemente, sob condi¢des assépticas controladas e validadas. Nao agitar.

Examinar visualmente, antes de seu uso. Somente deverdo ser utilizadas solugdes transparentes, sem particulas.

Toda a solu¢d@o nao utilizada devera ser desprezada.

O diluente nio contém conservantes, portanto a solucdo reconstituida deverd ser diluida sob condi¢des assépticas e
controladas.

Diluicao antes da perfusao:

O volume de solucdo necessdrio (determinado segundo o peso do paciente) deve ser rediluido em solugdo de cloreto de
s6dio a 9 mg/mL (0,9% p/v) para se obter um volume total de 50 mL.

Perfusio

A solucdo final devera ser injetada durante 30 minutos.

Incompatibilidades

FASTURTEC ndo deve ser misturado com qualquer outro formaco durante sua administracido. Devera ser infundido em via
separada de outros fairmacos ou, se isto ndo for possivel, deve-se “lavar” o acesso venoso com solugdo salina entre a
aplicacdo do outro farmaco e de FASTURTEC. N4o se deve utilizar nenhum filtro durante a perfusio. FASTURTEC néo
pode ser diluido em solu¢do glicosada.

Estes sdo alguns efeitos descritos que podem ocorrer durante a administracio de FASTURTEC: reacdes alérgicas
(vermelhiddo na pele, coceira), febre, nduseas e vOomitos, ou diarreia.

Nao h4 estudos dos efeitos de FASTURTEC administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa.

Populacdes especiais

Nao existem estudos ou dados que apontem para uma conduta posoldgica ou clinico-farmacolédgica diferenciada na
populagio idosa.

Nao € necessdrio ajustar a dose na vigéncia de insuficiéncia renal ou hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (= 10%); Reacdo comum (= 1% e < 10%); Reacdo incomum (= 0,1% e < 1%); Reagao rara (= 0,01%
e < 0,1%); Reacdo muito rara (< 0,01%); Reacdo de frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

Devido ao fato de FASTURTEC ser administrado como tratamento de suporte concomitantemente a quimioterapia
citorredutora para distirbios neoplasicos em seu estado avangado, € de se esperar uma incidéncia elevada de efeitos
adversos devido tanto a enfermidade subjacente quanto ao seu tratamento concomitante.

Registros em ensaios clinicos

Efeitos indesejdveis (grau 3 ou 4) possivelmente atribuido ao rasburicase:
e Desordens gastrintestinais:

Comum: vOomito, niusea.

Incomum: diarreia.

e Desordens do Sistema Nervoso Central:
Incomum: dor de cabeca.
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e Corpo como um todo:
Comum: febre.

Adicionalmente as reacoes adversas observadas em ensaios clinicos, relatos de pés-comercializacio:
¢ Desordens do Sistema Nervoso Central

Incomum: convulsdo*.

Frequéncia desconhecida: contra¢cdes musculares involuntarias.

*Frequéncia estimada a partir dos principais ensaios clinicos.

e Corpo como um todo:
Comum: reagdes alérgicas. Estas principalmente incluem rash e urticdria.
Casos de rinite, broncoespasmo, hipotensao e choque anafildtico foram reportados.

¢ Desordens hematologicas:
Incomum: hemdlise pode ser relacionada a deficiéncia G6PD, metemoglobinemia.

Além disto, em 1,4% dos pacientes estudados registrou-se erupc¢io na pele (qualquer grau) durante o periodo de tratamento,
possivelmente relacionado ao FASTURTEC.

Devido ao fato de que a degradacdo enzimdtica do dcido trico em alantoina produz peréxido de hidrogénio, observou-se
anemia hemolitica em algumas populag¢des de risco tais como individuos portadores de deficiéncia de G6PD.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

De acordo com o mecanismo de a¢do de FASTURTEC, uma superdose poderd acarretar niveis plasmdticos baixos ou ndo
detectaveis de dcido drico ou um aumento na produgdo de peréxido de hidrogénio.

Conduta

Portanto, naqueles pacientes em que houver superdose, deve ser monitorizado o surgimento de hemdlise e medidas gerais
de suporte devem ser iniciadas, visto que ndo foi identificado antidoto especifico para FASTURTEC.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS 1.1300.1076
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Inddstria Brasileira

Fabricado por:
Sanofi-Aventis S.p.A.
Localita Valcanello
03012 Anagni - Italia

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

® Marca Registrada
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Atendimento ao Consumidor

=) 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/10/2014.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
16/04/2013 0289653/13-2 10463 - PRODUTO 16/04/2013 | 0289653/13-2 | 10463 - PRODUTO | 16/04/2013 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1,5 MG PO LIOF CX 3

BIOLOGICO - Inclusdo BIOLOGICO - FAVD INC + 3 AMP
Inicial de Texto de Inclusdo Inicial de VDINCX 1ML
Bula- RDC 60/12 Texto de Bula-
RDC 60/12
24/06/2014 0495747/14-4 10456 - PRODUTO 24/06/2014 | 0495747/14-4 | 10456 - PRODUTO | 24/06/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS 1,5 MG PO LIOF CX 3
BIOLOGICO - BIOLOGICO — FAVD INC + 3 AMP
Notificacdo de alteracgdo Notificacdo de VDINCX 1ML
de Texto de Bula- RDC alteragdo de Texto
60/12 de Bula- RDC 60/12
02/10/2014 0817829/14-1 10456 - PRODUTO 02/10/2014 | 0817829/14-1 | 10456 - PRODUTO | 02/10/2014 O QUE DEVO SABER VP/VPS 1,5 MG PO LIOF CX 3

BIOLOGICO —
Notificacdo de alteragdo
de Texto de Bula- RDC
60/12

BIOLOGICO —
Notificacdo de
alteragdo de Texto
de Bula- RDC 60/12

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
/ INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?/
REAGCOES ADVERSAS

FAVD INC + 3 AMP
VD INCX 1ML




13/11/2014

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificacdo de alteracdo
de Texto de Bula- RDC
60/12

03/10/2014

0824429/14-4

10301 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Inclusdo de

rotulagem - Nova
destinagao

22/10/2014

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

1,5 MG PO LIOF CX 3
FAVD INC + 3 AMP
VD INC X 1 ML






