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LUXTURNA®
voretigeno neparvoveque

APRESENTACOES
Luxturna® - Solugdo concentrada para injegdo subretiniana - frasco de dose tnica de 2 mL com volume
extraivel de 0,5 mL.

A concentragdo fornecida de 5 x 10'? genomas virais (gv) por mL, requer uma diluigdo de 1:10 antes da
administracao.

Ap6s a diluigdo, cada dose contém 1,5 x 10! gv em um volume de 0,3 mL. O diluente ¢ fornecido em
volumes extraiveis de 1,7 mL em dois frascos de uso unico de 2 mL.

VIA SUBRETINIANA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Voretigeno neparvoveque ¢ um vetor de transferéncia génica que utiliza um capsideo de vetor viral adeno-
associado sorotipo 2 (AAV2) como veiculo de transporte do cDNA da proteina do epitélio pigmentado
retiniano humano de 65 kDa (hRPE65) para a retina. Voretigeno neparvoveque ¢ derivado de AAV de
ocorréncia natural usando técnicas de DNA recombinante.

Excipientes
Soluc¢éo concentrada: cloreto de sddio, fosfato de s6dio monobasico (para ajuste do pH), fosfato de
sodio dibasico (para ajuste do pH), poloxaleno, agua para injetaveis.

Diluente: cloreto de sddio, fosfato de sdédio monobasico (para ajuste do pH), fosfato de sdédio dibasico (para
ajuste do pH), poloxaleno, agua para injetaveis.

Luxturna® ndo contém conservantes.
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O Luxturna® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com perda de visdo devido a
distrofia hereditaria da retina causada por mutacdes bialélicas do RPE65 confirmadas e que tenham
suficientes células retinianas viaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

Estudo 301

A eficéacia de Luxturna® em pacientes pediatricos e adultos foi avaliada em um ensaio aberto, randomizado,
de dois centros (Estudo 301).

Dos 31 participantes incluidos, 21 participantes foram randomizados para receber injeg¢@o subretiniana de
Luxturna®. Um participante descontinuou o estudo antes do tratamento. Dez participantes foram
randomizados para o grupo de controle (ndo interven¢do). Um participante do grupo de controle retirou o
consentimento e foi descontinuado do estudo. Os nove participantes que foram randomizados para o grupo
de controle foram cruzados para receber inje¢do subretiniana de Luxturna® apds um ano de observagio. A
média de idade dos 31 participantes randomizados foi de 15 anos (faixa de 4 a 44 anos), incluindo 64% dos
participantes pediatricos (n=20, idade de 4 a 17 anos) e 36% adultos (n=11). Injegdes subretinianas
bilaterais de Luxturna® foram administradas sequencialmente em dois procedimentos cirurgicos separados
com um intervalo de 6 a 18 dias.

A eficicia de Luxturna® foi estabelecida com base na mudanca de pontuacgdo do teste de mobilidade de
luminancia multipla (MLMT) desde o inicio até o ano 1.

O MLMT foi projetado para medir mudangas na visdo funcional, especificamente a capacidade de um
participante de percorrer um percurso com precisdo € em um ritmo razoavel em diferentes niveis de
iluminag@o ambiental.

O MLMT foi avaliado usando os dois olhos (vis@o binocular) e cada olho separadamente em um ou mais
dos sete niveis de iluminagdo, variando de 400 lux (correspondente a um escritério muito iluminado) a 1
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lux (correspondendo a uma noite de verdo sem lua). Cada nivel de luz foi atribuido um cédigo de pontuacao
que varia de 0 a 6. Uma maior pontuagdo indicava que o participante conseguiu passar 0 MLMT em um
nivel de luz mais baixo. O MLMT de cada participante foi filmado e avaliado por avaliadores independentes
usando uma combinagdo definida de pontuagdes de velocidade e exatiddo. A pontuagdo do MLMT foi
determinada pelo menor nivel de luz em que o participante foi capaz de passar pelo MLMT. A mudanga da
pontuagdo do MLMT foi definida como a diferenga entre a pontuacdo do inicio ¢ a pontuacdo do ano 1.
Uma mudanga positiva na pontuagdo do MLMT, do inicio até a visita do ano 1, indicou que o participante
era capaz de concluir o MLMT em um nivel de luz mais baixo.

Trés desfechos secundarios também foram testados: teste de limiar de sensibilidade a luz de campo total
(FST) usando luz branca; a mudanca na pontuagdo do MLMT para o primeiro olho atribuido; e teste de
acuidade visual (AV).

A Tabela 2-1 resume a variagdo média da classificagdo do MLMT desde o inicio até o ano 1 no grupo de
tratamento de Luxturna® em comparagio com o grupo de controle.

Tabela 2-1 Mudancas na pontuacio do MLMT: Ano 1, comparado ao inicio (populacio ITT:
n=21 Intervenc¢iao, n=10 Controle)
~ Diferenca (IC 95%)
Mudanca na pontuacio do MLMT Controle de Intervencdo valor de p
usando visdo binocular 1.6 (0.72,2.41) 0.001
usando somente o primeiro olho atribuido | 1.7 (0.89, 2.52) 0.001
usando somente o segundo olho atribuido | 2.0 (1.14, 2.85) <0.001

A pontuagao de mudanca do MLMT monocular melhorou significativamente no grupo de tratamento e foi
semelhante aos resultados do MLMT binocular (consulte Tabela 2-1).

A Tabela 2-2 mostra o numero ¢ a porcentagem de pacientes com diferentes magnitudes de mudanga na
pontuagdo do MLMT usando os dois olhos no ano 1. Onze dos 21 (52%) participantes do grupo de
tratamento de Luxturna® tiveram uma mudanga na pontuagdo do MLMT de dois ou mais, enquanto um dos
dez (10%) participantes do grupo de controle teve uma mudanga na pontuagdo do MLMT de dois.

Tabela 2-2 Magnitude da mudanca da pontuacio do MLMT usando os dois olhos no ano 1
Mudancga de | Luxturna® (n=21) Controle (n=10)
pontuaciio
-1 0 3 (30%)
0 2 (10%) 3 (30%)
1 8 (38%) 3 (30%)
2 5 (24%) 1 (10%)
3 5 (24%) 0
4 1 (4%) 0
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A Figura 2-1 mostra o desempenho de MLMT de pacientes individuais usando os dois olhos no inicio e no
ano 1.

Figura 2-1 Pontuacido do MLMT usando os dois olhos no inicio e no ano 1 para participantes
individuais
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A figura 2-1 relaciona os participantes, considerando as diferentes idades, com os niveis de iluminagdo (> 400 a 1 Lux).
Nota para Figura 2-1: *participantes que foram retirados ou descontinuados. Os circulos abertos sdo as pontuagdes
do inicio. Os circulos fechados sdao as pontua¢des do ano 1. Os nimeros ao lado do circulo sélido representam a
mudanca de pontuagdo no ano 1. As linhas horizontais com setas representam a magnitude da mudanca de pontuagio
e sua diregdo. Setas apontando para a direita representam melhora. A se¢do superior mostra os resultados dos 21
participantes do grupo de tratamento. A sec¢do inferior mostra os resultados dos 10 participantes no grupo de controle.
Os participantes de cada grupo sdo cronologicamente organizados por idade, com o participante mais jovem no topo e
o participante mais velho na parte inferior.

A Figura 2-2 mostra o efeito do medicamento ao longo do periodo de trés anos no grupo de tratamento com
voretigeno neparvoveque, bem como o efeito no grupo de controle apds o cruzamento para receber injegdo
subretiniana de voretigeno neparvoveque. Diferengas significativas no desempenho do MLMT binocular
foram observadas no grupo de tratamento com voretigeno neparvoveque no dia 30 e foram mantidas
durante as visitas restantes de acompanhamento ao longo do periodo de trés anos, comparado a nenhuma
mudanca no grupo de controle. No entanto, apds o cruzamento para receber inje¢do subretiniana de
voretigeno neparvoveque, os participantes do grupo de controle apresentaram uma resposta semelhante ao
voretigeno neparvoveque comparado com os participantes do grupo de tratamento voretigeno
neparvoveque.
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Figura 2-2 Mudan¢ca na pontuacio do MLMT usando visdo binocular versus tempo
antes/depois da exposicio ao voretigeno neparvoveque
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Nota para Figura 2-2: Cada caixa representa os 50% do meio da distribui¢do da mudanga de pontuagdo do MLMT.
Linhas pontilhadas verticais representam os 25% adicionais acima e abaixo da caixa. A barra horizontal dentro de cada
caixa representa a mediana. O ponto dentro de cada caixa representa a média. A linha so6lida conecta as alteracdes
médias de pontuagdo do MLMT durante as visitas para o grupo de tratamento. A linha pontilhada conecta a variagao
média de pontuagdo do MLMT sobre as visitas para o grupo de controle, incluindo cinco visitas durante o primeiro ano
sem receber voretigeno neparvoveque. Foi administrado voretigeno neparvoveque ao grupo de controle apds 1 ano de
observagao.

BL: baseline [avalia¢ao inicial];

D30, D90, D180: 30, 90 e 180 dias ap6s o inicio do estudo;

Y1, Y2, Y3: um, dois e trés anos apds o inicio do estudo;

XBL; XD30; XD90; XD180: avaliagao inicial, 30, 90 e 180 dias apds o inicio do estudo para o grupo de cruzamento
de controle;

XY1; XY2: um e dois anos apos o inicio do estudo para o grupo de cruzamento de controle.

O teste de FST é uma medida global da sensibilidade da retina a luz, em que os valores de Log10 (cd.s/m?)
indicam melhor sensibilidade quando sdo mais negativos. Resultados do teste de sensibilidade a luz em
campo total no primeiro ano de estudo: luz branca [Log10 (cd.s/m?)] sdo mostrados na Tabela 2-3 a seguir.

Tabela 2-3 Teste de sensibilidade a luz de campo total
Teste de sensibilidade a luz de campo total - Primeiro olho atribuido (ITT)
Intervenciio, N =21

Inicio Ano 1: Mudanca
N 20 20 19
Média (SE) -1.23 (0.10) -3.44 (0.30) -2.21 (0.30)
Controle, N =10
N 9 9 9
Média (SE) -1.65 (0.14) -1.54 (0.44) 0.12 (0.45)

Diferenca (IC 95%) (Intervengdo-Controle)
-2.33 (-3.44,-1.22), p < 0.001

Teste de sensibilidade a luz de campo total - Segundo olho atribuido (ITT)
Intervenciio, N =21

Inicio Ano 1: Mudanca
N 20 20 19
Média (SE) -1.35(0.09) -3.28 (0.29) -1.93 (0.31)
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Controle, N =10

N 9 9 9

Média (SE) -1.64 (0.14) -1.69 (0.44) 0.04 (0.46)
Diferenga (IC 95%) (Intervencdo-Controle)

-1.89 (-3.03, -0.75), p=0.002

Teste de sensibilidade a luz de campo total - Média entre os dois olhos (ITT)
Diferenga (IC 95%) (Intervencao-Controle): -2.11 (-3.19, -1.04), p < 0.001

Os participantes do grupo de controle que cruzaram para receber uma injecgdo subretiniana de voretigeno
neparvoveque no ano 1 apresentaram uma resposta semelhante ao voretigeno neparvoveque como
participantes no grupo de intervengdo original. Para ambos os grupos de tratamento, apos a administragdo
do vetor, o ganho no desempenho do FST foi maior que 2 unidades log, refletindo uma melhora de mais de
100 vezes na sensibilidade a luz. A melhora na sensibilidade a luz de campo total foi mantida por até 3 anos
apods a exposic¢ao ao voretigeno neparvoveque.

Uma analise de suporte mostrou que as relagdes lineares entre as pontuacdes do MLMT e FST neste estudo
foram geralmente boas a fortes, indicando que os participantes com melhora no teste de mobilidade no ano
1 tenderam a ter resultados FST menores (ou seja, melhores) no ano 1.

Um ano apoés a exposi¢do ao voretigeno neparvoveque, a mudanga média em relagdo ao inicio na acuidade
visual em ambos os olhos usando a escala de Holladay foi de -0,16 LogMAR para o grupo de intervengao
e de 0,01 LogMAR para o grupo de controle ndo tratado. Isso refletiu uma melhora média de 8 letras
ETDRS para os participantes de interven¢éo, comparado com uma perda média de 0,5 letras para os
participantes de controle. Essa diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa.

Em uma andlise post hoc de apoio usando a escala de Lange para pontuacdo fora do quadro, o grupo de
interven¢do mostrou uma melhora de 9,0 letras versus uma melhora de 1,5 letras no grupo de controle,
média de ambos os olhos (diferenca de 7,5 letras). Essa diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa.

Dados de seguranc¢a nio clinicos

A administragdo subretiniana simultanea e bilateral de voretigeno neparvoveque foi bem tolerada em niveis
de dose até 8,25 x 10'° gv por olho em cdes com uma muta¢do RPE-65 de ocorréncia natural € 7,5 x 10'!
gv (5 vezes superior a dose humana recomendada) por olho em primatas ndo humanos (NHPs) com olhos
com visdo normal. Em ambos os modelos animais, administragdes sequenciais subretinianas bilaterais,
onde o olho contralateral foi injetado ap6s o primeiro olho, foram bem toleradas no nivel de dose humana
recomendada de 1,5 x 10'' gv por olho. Além disso, os cdes com a mutagdo RPE-65 apresentaram melhor
comportamento visual e respostas pupilares.

A histopatologia ocular de olhos de cdo e de primatas ndo humanos expostos ao voretigeno neparvoveque
mostrou apenas mudangas leves, que foram principalmente relacionadas com a cicatrizacdo de lesdo
cirargica. Em um estudo toxicolégico anterior, um vetor AAV2 semelhante administrado
subretinianamente em cdes em uma dose de 10 vezes a dose recomendada resultou em toxicidade focal da
retina e infiltrados celulares inflamatdrios histologicamente em regides expostas ao vetor. Outros achados
de estudos ndo clinicos de voretigeno neparvoveque incluiram células inflamatérias ocasionais e isoladas
na retina, sem degeneracdo aparente da retina. Apés a administragdo de um unico vetor, os caes
desenvolveram anticorpos contra o capsideo do vetor AAV2 que estavam ausentes em primatas nao
humanos naive.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos da voretigeno neparvoveque na
carcinogenicidade ou mutagenicidade.

Referéncias bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Outros oftalmologicos - voretigeno neparvoveque
Cbdigo ATC: S01XA27

Mecanismo de acio

O Luxturna® foi concebido para fornecer uma copia normal do gene que codifica a proteina de 65 kDa
(RPE65) do epitélio pigmentado retiniano humano para as células da retina em pessoas com niveis
reduzidos ou ausentes de RPE65 biologicamente ativo. O RPE65 ¢é produzido nas células do epitélio
pigmentado retiniano (EPR) e converte todo o trans-retinol em 11-cis-retinol, que subsequentemente forma
o cromoforo, 11 cis-retinal, durante o ciclo visual (retinoide). O ciclo visual ¢é critico na fototransdugéo,
que se refere a conversdo bioldgica de um foton de luz em um sinal elétrico na retina. Mutag¢des no gene
RPEG65 levam a niveis reduzidos ou ausentes da atividade do isdmero hidrolase do RPE65, bloqueando o
ciclo visual, resultando em comprometimento da visdo e, por fim, cegueira completa.

Farmacodinimica

A injecdo de Luxturna® no espago subretiniano resulta na transducdo de algumas células do epitélio
pigmentado retiniano com um cDNA que codifica a proteina RPE65 humana normal, fornecendo assim o
potencial para restaurar o ciclo visual.

Farmacocinética

Biodistribuicio (dentro do corpo) e Eliminacao de Vetor (excrecio/secre¢io)

Os niveis de DNA de vetor de Luxturna® em varios tecidos e secre¢des foram determinados usando um
ensaio quantitativo de reagdo em cadeia da polimerase (QPCR).

Dados nio clinicos

A biodistribui¢@o de voretigeno neparvoveque foi avaliada aos trés meses apds a administracao subretiniana
em primatas ndo humanos. Os niveis mais altos de sequéncias de DNA de vetor foram detectados em fluidos
intraoculares (liquido de camara anterior e vitreo) de olhos injetados com vetor. Niveis baixos de sequéncias
de DNA de vetor foram detectados no nervo optico do olho injetado pelo vetor, quiasma Optico, baco e
figado, e esporadicamente nos linfomodos. Sequéncias de DNA de vetor ndo foram detectadas nas gonadas.

Dados clinicos
A eliminagio e a biodistribui¢do do vetor de Luxturna® foram investigados em um estudo medindo o DNA
de Luxturna® em lagrimas de ambos os olhos, no soro e sangue total de participantes do Estudo 301. Em
resumo, o vetor de Luxturna® foi eliminado transitoriamente € em niveis baixos em lagrimas do olho
injetado em 45% dos participantes no Estudo 301 e ocasionalmente (7%) do olho ndo injetado até o Dia 3
apos a injecao.

Em 29 participantes que receberam administragdes bilaterais, 0 DNA de vetor de Luxturna® estava presente
em amostras de lagrimas de 13 participantes (45%). Niveis maximos de DNA de vetor foram detectados
nas amostras de lagrimas no dia 1 apos a injegdo, apds o dia 1 nenhum vetor de DNA foi detectado na
maioria dos participantes (8 de 13). Trés participantes (10%) tinham DNA de vetor em amostras de lagrimas
até o dia 3 apds a injecdo, e um participante (3%) tinha DNA de vetor em amostras de lagrima até o Dia 14

VPS9= Luxturna Bula Profissional 6



U NOVARTIS

apos a injecdo. Em outros dois participantes (7%), o DNA de vetor foi detectado em amostras de lagrimas
do olho nio injetado (ou previamente injetado) até o dia 3 apos a injegdo. DNA de vetor foi detectado no
soro em 3/29 (10%) participantes, incluindo dois com DNA de vetor em amostras de lagrima até o dia 3
apos cada injecdo.

4. CONTRAINDICACOES
- Infeccdo ocular ou periocular.
- Inflamag@o intraocular ativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Endoftalmite

A endoftalmite pode ocorrer apds qualquer procedimento cirtirgico ou injecao intraocular. Use a técnica
adequada de injecdo asséptica ao administrar o Luxturna®. Apds a injegdio, monitore os pacientes para
permitir o tratamento precoce de qualquer infecgdo. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou
sintomas de infec¢do ou inflamag¢do sem demora.

Os pacientes devem evitar nadar por causa de um risco aumentado de infecgdo no olho. Os pacientes podem
retomar a natag@o ap6s um periodo minimo de uma a duas semanas, seguindo o conselho de seu profissional
de saude.

Declinio permanente na acuidade visual
O declinio permanente na acuidade visual pode ocorrer ap0s inje¢do subretiniana de Luxturna®. Monitore
o0s pacientes quanto aos distirbios visuais.

Anormalidades retinianas

Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou apds a inje¢do subretiniana de Luxturna®, incluindo
buracos maculares, afinamento foveal, perda da fungdo foveal, deiscéncia foveal e hemorragia retiniana.
Monitore e trate essas anormalidades retinianas adequadamente. Nio administre Luxturna® na vizinhanca
imediata da fovea (vide “Posologia e Modo de Usar™).

Anormalidades retinianas podem ocorrer durante ou apds vitrectomia, incluindo lesdes da retina, membrana
epirretiniana ou descolamento de retina. Monitore os pacientes durante e apds a inje¢ao para permitir o
tratamento precoce dessas anormalidades retinianas. Aconselhe os pacientes a relatar quaisquer sinais ou
sintomas de lagrimas e/ou descolamentos da retina sem demora.

Aumento da pressao intraocular
Aumento da pressdo intraocular pode ocorrer apds inje¢do subretiniana de Luxturna®. Monitore e trate a
pressdo intraocular adequadamente.

Expansio de bolhas de ar intraoculares

Instrua os pacientes a evitar viagens aéreas ou viajar para altitudes elevadas até que a bolha de ar formada
ap6s a administragdo de Luxturna® tenha se dissipado completamente do olho. Um periodo de tempo de até
uma semana ou mais apods a inje¢do pode ser necessario antes da dissipagdo da bolha de ar. Verifique a
dissipag@o da bolha de ar através do exame oftalmologico. Um rapido aumento na altitude, enquanto a bolha
de ar ainda esta presente, pode causar um aumento na pressao ocular e perda irreversivel da visao.

Eliminacio de vetores

A eliminagdo de vetores transitorios e de nivel baixo pode ocorrer nas lagrimas do paciente (vide
“Caracteristicas farmacoldgicas”). Como medida de precaucdo, os pacientes/cuidadores devem ser
aconselhados a lidar adequadamente com os residuos gerados a partir de curativos, lagrimas e secrecdo
nasal, o que pode incluir o armazenamento de residuos em sacos selados antes do descarte. Essas precaugdes
de manipulagdo devem ser seguidas durante 14 dias ap6s a administragdo de Luxturna®. Recomenda-se que
os pacientes/cuidadores usem luvas para trocas de curativos e descarte de residuos, especialmente no caso
de gravidez subjacente, amamentagdo e imunodeficiéncia dos cuidadores.

Os pacientes tratados com Luxturna® nio devem doar sangue, 6rgdos, tecidos e células para transplante.

Informe a seu paciente que o uso deste medicamento causa inaptidio definitiva para doacio de
sangue, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.
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Catarata
A injegdo subretiniana de Luxturna®, especialmente a cirurgia de vitrectomia, est4 associada a um aumento
da incidéncia de desenvolvimento e/ou progressdo de catarata.

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo

Considerando a via subretiniana de administracio de Luxturna® e com base em dados clinicos e ndo
clinicos de ensaios de vetores AAV2, existe um risco muito baixo ou insignificante de transmissao por linha
germinativa inadvertida com vetores AAV.

Gravidez

Resumo dos riscos

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas para informar um risco associado
ao produto. Estudos reprodutivos em animais ndo foram realizados com voretigeno neparvoveque.

Como medida de precaugio, é preferivel evitar o uso de Luxturna® durante a gravidez.

Este medicamento pertence a categoria C de risco a gravidez e nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacao

Resumo dos riscos

Nao se sabe se voretigeno neparvoveque estd presente no leite humano. Nao héd dados sobre os efeitos do
voretigeno neparvoveque no lactente amamentado ou na producao de leite. Deve ser tomada uma decisdo
sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a absteng@o da terapia com voretigeno neparvoveque, levando
em consideracdo o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapia para a mae.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-dentista.

Infertilidade
Nao ha dados de fertilidade disponiveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagao.
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A solugdo concentrada e o diluente devem ser armazenados congelados a < - 65 °C.

Luxturna® deve ser utilizado imediatamente apés o descongelamento dos frascos.

Se necessario, ele pode ser armazenado a temperatura entre 15 a 25°C, até 4 horas antes da administrag@o.
Os frascos nao devem ser congelados novamente.

O prazo de validade a partir da data de fabricagdo ¢ 36 meses.

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.

Caracteristicas do medicamento
Tanto o concentrado como o diluente sdo liquidos limpidos e incolores.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O tratamento deve ser iniciado e administrado por um cirurgido da retina experiente na realizagdo de
cirurgia macular.
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Os pacientes receberdo uma dose tnica de 1,5 x 10!! gv de Luxturna® em cada olho. Cada dose serd
administrada no espaco subretiniano em um volume total de 0,3 mL. O procedimento de administragdo
individual para cada olho ¢ realizado em dias separados dentro de um curto intervalo, mas ndo menos que
6 dias de intervalo.

Regime imunomodulador

Antes do inicio do regime imunomodulador € antes da administragio de Luxturna®, o paciente deve ser
avaliado quanto a sintomas de doenga infecciosa ativa de qualquer natureza, e, no caso de apresentar
infeccdo, o inicio do tratamento deve ser adiado até apds a recuperacdo do paciente.

Trés dias antes da administragdo de Luxturna® no primeiro olho, recomenda-se que seja iniciado um regime
imunomodulador seguindo o esquema descrito na Tabela 8-1. O inicio do regime imunomodulador para o
segundo olho deve seguir o mesmo esquema e ser subsequente ao término do esquema imunomodulador
do primeiro olho.

Tabela 8-1 Regime imunomodulador pré e pés-operatério
3 dias antes da administragdo Prednisona (ou equivalente)
Pré-operatorio 1 mg/kg/dia '
(méximo de 40 mg/dia)
4 dias Prednisona (ou equivalente)
(incluindo o dia da administrago) 1 mg/kg/dia
(méximo de 40 mg/dia)
Seguido por 5 dias Prednisona (ou equivalente)
. - 0.5 mg/kg/dia
Pos-operatorio (maximo de 20 mg/dia)
Seguido por 5 dias de doses em dias alternados Prednisona (ou equivalente)
0.5 mg/kg em dias alternados
(méximo de 20 mg/dia)

Populacgdes especiais

Insuficiéncia hepatica ou renal

A seguranga e eficdcia de Luxturna® niio foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
renal. Na@o ¢é necessario ajuste de dose nestes pacientes.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
A seguranga e a eficacia de Luxturna® em criangas de até 4 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao hé
nenhum dado disponivel. Nenhum ajuste da dose é necessario para pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
A seguranca e eficacia de Luxturna® em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos ndo foram
estabelecidas. No entanto, nenhum ajuste da dose € necessario para pacientes idosos.

Modo de administraciao
Apenas via subretiniana.

Prepare Luxturna® dentro de 4 horas antes da administracdo, utilizando técnica estéril sob condi¢des
assépticas em uma cabine de seguranca biologica (CSB) de fluxo laminar de classe II. Abaixo esta a lista
de itens necessarios para a diluigdo do concentrado e preparagdo da seringa de administragdo:

* Um frasco de dose tnica de Luxturna®

* Dois frascos de diluente

* Uma seringa estéril de 3 mL

* Uma agulha estéril de 20G de 1 polegada

* Trés seringas estéreis de 1| mL

* Trés agulhas estéreis de 27G de 2 polegada
* Duas tampas de seringas estéreis
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* Um frasco de vidro vazio estéril de 10 mL

* Um campo cirtrgico estéril

* Um saco de plastico estéril

* Dois rotulos estéreis para seringas de administrago
* Um rotulo simples estéril

* Dois marcadores de pele estéril

Dilui¢iio de Luxturna®

1. Descongele um frasco de dose tnica de Luxturna® e dois frascos de diluente a temperatura entre 15 a
25°C.

2. Misture o contetido dos frascos de diluente descongelado, invertendo-os suavemente cerca de 5 vezes.
3. Inspecione os frascos de diluente. Se particulas, nebulosidade ou descoloragdo estiverem visiveis, ndo
use o(s) frasco(s); frasco(s) novo(s) de diluente deve(m) ser usado (s).

4. Obtenha uma seringa estéril de 3 mL, uma agulha estéril de 20G de 1 polegada e um frasco de vidro
vazio estéril de 10 mL.

5. Usando a seringa de 3 mL com agulha de 20G de 1 polegada, transfira 2,7 mL de diluente para o frasco
de vidro de 10 mL. Descarte a agulha ¢ a seringa em um recipiente apropriado.

6. Misture o contetido do frasco descongelado de dose tinica de Luxturna®, invertendo-o suavemente cerca
de 5 vezes.

7. Inspecione o frasco de dose inica de Luxturna®. Se particulas, nebulosidade ou descoloragio estiverem
visiveis, ndo use o frasco; deve ser utilizado um frasco novo de dose tinica de Luxturna®.

8. Obtenha uma seringa estéril de 1 mL e uma agulha estéril de 27G de 2 polegada. Retire 0,3 mL de
Luxturna® com a seringa estéril de 1 mL com uma agulha estéril de 27G de ' polegada (Figura 8-1).

Figura 8-1 Seringa com 0,3 mL de Luxturna®

9. Transfira 0,3 mL de Luxturna® para o frasco de vidro de 10 mL contendo 2,7 mL de diluente do passo 5.
Inverta suavemente o frasco de vidro aproximadamente 5 vezes para misturar o contetido.

10. Usando o rotulo simples estéril e o marcador de pele estéril, rotule o frasco de vidro de 10 mL contendo
o Luxturna® diluido da seguinte forma: “Luxturna diluido”.

11. Remova todos os itens da CSB, exceto o frasco de vidro com o rétulo “Luxturna diluido”.

12. Higienize a CSB novamente antes dos proximos passos e coloque o frasco de vidro no lado esquerdo
na CSB.

Preparacio de Luxturna® para injecio

Para manter as seringas estéreis, sdo necessarios dois operadores para transferir o contetido do frasco de
vidro de 10 mL com o rétulo “Luxturna diluido” para cada uma das duas seringas estéreis de 1 mL.

13. Coloque um campo cirtirgico estéril, um saco plastico estéril, um marcador de pele estéril e dois rotulos
estéreis no CSB.

14. Coloque o campo cirtrgico estéril perto do operador principal no lado direito da superficie higienizada
da CSB, longe de Luxturna® diluido.

15. O operador secundario desembala duas seringas de 1 mL, duas agulhas de 27G de 'z polegada, um
marcador de pele estéril e duas tampas de seringa na CSB, assegurando que o operador primario toque
apenas em superficies estéreis enquanto transfere os itens para o campo estéril.

16. O operador secundario coloca um novo par de luvas estéreis e se posiciona a esquerda do operador
principal. O operador secundario segura o frasco de vidro de 10 mL contendo o Luxturna® diluido (Figura
8-2).
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Figura 8-2 Primeira posicio dos operadores durante a preparacio das seringas de Luxturna®
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17. O operador principal retira 0,8 mL de Luxturna® diluido em uma seringa estéril de 1 mL usando uma
agulha estéril de 27G de 2 polegada enquanto o operador secundario segura o frasco de vidro de 10 mL.
Apbs a inser¢do da agulha, o operador secundario inverte o frasco de vidro de 10 mL, permitindo que o
operador principal retire 0,8 mL sem tocar o frasco de vidro de 10 mL (Figura 8-3).

Figura 8-3 Segunda posicio dos operadores durante a preparacio das seringas de Luxturna®

18. O operador principal remove a agulha e afixa uma tampa estéril a seringa estéril, descarta a agulha em
um recipiente apropriado e coloca um rétulo estéril a seringa de administragéo.

19. O operador principal repete os passos 17 e 18 para preparar um total de duas seringas de administragao.
Rotular a primeira seringa “Luxturna diluido” e rotular a segunda seringa “Luxturna diluido reserva”
usando o marcador de pele estéril. A segunda seringa servird de reserva para o cirurgido realizar o
procedimento de administragdo subretiniana. Elimine a seringa de reserva apds a cirurgia, se ndo for usada.
20. Inspecione as duas seringas. Se particulas, nebulosidade ou descoloragdo estiverem visiveis, ndo use a
seringa.

21. Coloque as seringas no saco plastico estéril apds inspecao visual e sele o saco.

22. Coloque o saco de plistico estéril com seringas contendo Luxturna® diluido em um recipiente
secundario apropriado (por exemplo, refrigerador de plastico rigido) para entrega ao centro cirurgico a
temperatura entre 15 e 25°C.

Administraciao

Luxturna® deve ser administrado no centro cirtrgico sob condigdes assépticas controladas por um cirurgifo
experiente na realizagdo de cirurgia intraocular. Além da seringa que contém o Luxturna® diluido, sdo
necessarios os seguintes itens para administragdo (Figura 8-4):

* Cénula de injega@o subretiniana com microponta de poliamida com didmetro interno de calibre 41.

¢ Tubo de extensdo feito de policloreto de vinil com comprimento ndo superior a 6” (15,2 cm) e com um
diametro interno ndo superior a 1,4 mm.
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Figura 8-4 Montagem do aparelho de injecio
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Siga os passos abaixo para inje¢ao subretiniana:

1. Depois de confirmar a viabilidade de Luxturna®, dilate o olho e aplique a anestesia adequada ao paciente.
2. Administrar um microbiocida tépico de amplo espectro para a conjuntiva, cornea ¢ palpebras antes da
cirurgia.

3. Inspecione o Luxturna® antes da administragdo. Se particulas, nebulosidade ou descoloragio estiverem
visiveis, ndo use o produto.

4. Conecte a seringa que contém o Luxturna® diluido ao tubo de extensdo e a canula de injegdo subretiniana.
Para evitar o excesso de volume de preparagdo, o tubo de extensdo ndo deve exceder 15,2 cm de
comprimento e 1,4 mm de diametro interno. Injete o produto lentamente através do tubo de extensdo e da
canula de injec@o subretiniana para eliminar quaisquer bolhas de ar.

5. Confirme o volume do produto disponivel na seringa para injecdo, alinhando a ponta do émbolo com a
linha que marca 0,3 mL (Figura 8-5).

Figura 8-5 Volume de Luxturna® para injecdo

6. Depois de completar uma vitrectomia, identifique o local de administracdo pretendido. A canula de
injecdo subretiniana pode ser introduzida via pars plana (Figura 8-6).

7. Sob visualizacdo direta, coloque a ponta da canula de inje¢cdo subretiniana em contato com a superficie
da retina. O local de inje¢ao recomendado esta localizado ao longo da arcada vascular superior, a pelo
menos 2 mm distal do centro da fovea (Figura 8-7), evitando contato direto com a vasculatura retiniana ou
com areas de caracteristicas patoldgicas, como atrofia densa ou migracdo de pigmento intrarretiniano.
Injetar uma pequena quantidade do produto lentamente até que uma bolha subretiniana inicial seja
observada. Em seguida, injetar o volume restante lentamente até que o total de 0,3 mL seja administrado.
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Figura 8-6 Canula de injecio subretiniana introduzida via pars plana
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A figura 8-6 ilustra o trocarte de vitrectomia, a canula de inje¢@o subretiniana e a o local de inje¢do recomendado.

Figura 8-7 Ponta da cinula de injecio subretiniana colocada, com o local de injecdo
recomendado (ponto de vista do cirurgiso)

Inferior
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8. Depois de concluir a injegdo, remova a canula de inje¢do subretiniana do olho.

9. Ap6s a injegdo, descarte todo o produto ndo utilizado. Elimine a seringa de reserva de acordo com as
diretrizes locais de seguranga bioldgica aplicaveis a manipulagdo e eliminag@o do produto.

10. Realize uma troca fluido-ar, evitando cuidadosamente a drenagem de fluidos perto da retinotomia criada
para a injecdo subretiniana.

11. Inicie o posicionamento supino da cabega imediatamente no periodo pos-operatorio.

12. Apos a alta, aconselhar os pacientes a descansar em decubito dorsal o maximo possivel por 24 horas.

Precaucdes especiais para descarte

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados. O medicamento nao utilizado deve ser
eliminado em conformidade com as diretrizes institucionais para organismos geneticamente modificados
ou residuos de risco bioldgico, conforme apropriado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Houve trés reagdes adversas nao graves de depositos na retina em trés dos 41 (7%) participantes que foram
considerados como relacionados ao voretigeno neparvoveque. Todos esses trés eventos foram de aparéncia
transitoria de precipitados subretinianos assintomaticos inferiores no local de inje¢do da retina, 1 a 6 dias
apos a injegdo e resolvidos sem sequelas.

Reacgdes adversas graves relacionadas ao procedimento de administracdo foram relatadas em trés
participantes durante o programa clinico. O aumento da pressdo intraocular, que resultou em atrofia optica,
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foi relatado em um participante (1/41; 2%), secundaria a administragdo de depo-esteroide administrado para
tratar endoftalmite relacionada ao procedimento de administragdo. Disturbio retiniano (perda da fungdo
foveal) e descolamento de retina foram relatados em um participante cada (1/41; 2%).

As reagOes adversas oculares mais comuns (incidéncia > 5%) relacionadas ao procedimento de
administracdo foram hiperemia conjuntival, catarata, aumento da pressdo intraocular, ruptura da retina,
dellen (afinamento do estroma corneano), buraco macular, depdsitos subretinianos, inflamacdo ocular,
irritagdo ocular, dor ocular e maculopatia (enrugamento na superficie da macula).

Resumo tabelado de reacoes adversas ao medicamento dos ensaios clinicos

Os dados de seguranga descritos nesta secdo refletem a exposi¢do a voretigeno neparvoveque em trés
ensaios clinicos que consistem em 41 participantes (81 olhos) com perda de visdo devido a distrofia
hereditaria da retina causada por mutacdo bialélica do RPE65 confirmada. O Estudo 101 (n=12) foi um
estudo de Fase 1 de seguranga e escalonamento de dose, no qual 12 participantes receberam injegdes
subretinianas unilaterais de voretigeno neparvoveque. Onze dos doze participantes que participaram no
estudo de escalonamento de dose passaram a receber voretigeno neparvoveque no segundo olho
(Estudo 102). O Estudo 301 (n=29) foi um estudo controlado, aberto, randomizado, para eficicia e
seguranca (vide segdo “Resultados de eficacia”). No total, 40 dos 41 participantes receberam injegdes
subretinianas sequenciais de voretigeno neparvoveque em cada olho. Um participante recebeu voretigeno
neparvoveque em s6 um olho. Setenta e dois dos 81 olhos foram expostos a dose recomendada de Luxturna®
a 1,5 x 10" gv. No Estudo 101, 9 olhos foram expostos a doses mais baixas de voretigeno neparvoveque.
A idade média dos 41 participantes foi de 17 anos variando de 4 a 44 anos. Dos 41 participantes, 25 (61%)
eram pediatricos com menos de 18 anos e 23 (56%) eram do sexo feminino.

As reagdes adversas medicamentosas dos ensaios clinicos (Tabela 9-1) sdo listadas por classe de sistemas
de o6rgdos MedDRA. Em cada classe de sistemas de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento sdo
classificadas de acordo com a frequéncia, com as rea¢cdes mais frequentes em primeiro lugar. Em cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de
gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento
baseia-se na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); pouco
comum (> 1/1.000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000).

As reagdes adversas ao medicamento podem ter sido relacionadas ao voretigeno neparvoveque, ao
procedimento de injecdo subretiniana, ao uso concomitante de corticosteroides ou a uma combinagdo desses
procedimentos e produtos.

Tabela 9-3 Porcentagem de pacientes com reacdes adversas ao medicamento em ensaios clinicos
Voretigeno neparvoveque Categoria  de
frequéncia

Estudo 101 + Estudo 301 Estudos 101 +
Reacdes adversas ao medicamento Estudo 102 — 102 + 301

(N=12 (N=29 (N=41

- participantes) .-

participantes) n (%) participantes)*

n (%) n (%)
Disturbios oculares
Hiperemia conjuntival® 8 (67) 1(3) 9(22) muito comum
Catarata 3(25) 5017 8 (20) muito comum
Ruptura da Retina 1(8) 3(10) 4 (10)¢ Comum
Buraco macular 1(8) 2(7) 3(7) Comum
Dep6sitos retinianos® 0 3 (10) 3(D) Comum
Dellen 3(25) 0 3(D) Comum
Inflamag&o no olho 0 2(7) 2 (5 Comum
Maculopatia® 1(8) 1(3) 2(5) Comum
Irritagdo no olho 1(8) 1(3) 2(5) Comum
Dor ocular 1(8) 1(3) 2 (5 Comum
Descolamento retiniano 0 1(3) 1(2) Comum
Hemorragia retiniana 0 1(3) 1(2) Comum
Hemorragia coroide 0 1(3) 1(2) Comum
Endoftalmite 1(8) 0 1(2) Comum
Degeneragio macular? 0 1(3) 1(2) Comum
Cisto conjuntival 0 1(3) 1(2) Comum
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Voretigeno neparvoveque Categoria  de
g P q frequéncia

Estudo 101 + Estudo 301 Estudos 101 +

Reacdes adversas ao medicamento Estudo 102 _ 102 + 301
— N=29 _
N=12 - N=41
. . participantes) . .

participantes) n (%) participantes)*

n (%) ° n (%)
Disttrbio ocular® 1(8) 0 1(2) Comum
Inchago dos olhos 0 1(3) 1(2) Comum
Sensagdo de corpo estranho nos olhos | 0 1(3) 1(2) Comum
Disturbio retinianof 0 1(3) 1(2) Comum
Investigacoes
Aumento de pressdo intraocular | 2 (17) | 4(14) | 6 (15) | muito comum

3 Inclui termos literais de irritagdo da sutura e reagéo da sutura

®Inclui o termo literal precipitado subretiniano

¢Inclui termos literais de membrana epirretiniana e pucker macular

4 Inclui o termo literal adelgagamento macular

¢ Inclui o termo literal deiscéncia foveal

fInclui termos literais de adelgagamento foveal e perda da fungdo foveal
¢Uma categorizacdo de frequéncia de “comum” foi atribuida ao evento de ruptura retiniana de acordo com os critérios
do CIOMS 111, uma vez que a taxa de incidéncia ndo arredondada foi > 1/100 a < 1/10 (9,75%; 4/41)
*A frequéncia de RAM ¢ determinada pelo conjunto de estudos 101, 102 e 301

Reacdes adversas ao medicamento de estudos nio intervencionais, notificacdes espontineas e casos
da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram derivadas da experiéncia pos-comercializagio com Luxturna® por
meio de estudos sem intervencao, relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Como essas reacdes
sdo relatadas voluntariamente por uma populacao de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca
sua frequéncia, que &, portanto, categorizada como desconhecida. As reacdes adversas medicamentosas sao
listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Em cada grupo de frequéncia, as
reacdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 9-4 Reacdes adversas a medicamentos de estudos nao intervencionais, relatos
espontineos e literatura (frequéncia desconhecida)
Desordens oculares
Atrofia coriorretiniana®™
*Inclui termos preferenciais degenera¢do da retina, despigmentacdo da retina e atrofia do local de
injecdo.

Descricao de reacoes adversas ao medicamento selecionadas

Atrofia coriorretiniana

A atrofia coriorretiniana foi relatada como uma reagdo adversa durante a experiéncia poés-comercializagdo
e relatada como progressiva em alguns pacientes. Os eventos foram temporalmente relacionados ao
tratamento e ocorreram na area tratada estimada do local da bolha e fora da area da bolha. A atrofia retiniana
pode envolver a févea com possiveis efeitos negativos na visao central.

Apds relatos de atrofia coriorretiniana no cenario pds-comercializa¢do, foi realizada uma revisdo
retrospectiva das fotografias de fundo de olho disponiveis em 39 dos 41 pacientes inscritos nos estudos
clinicos.

No estudo de fase 3, a atrofia coriorretiniana da macula dos olhos tratados foi encontrada em 15,4% antes
do tratamento, em 42,6% no ano 1 e em 55,6% apds o ano 1. No estudo de fase 1, a atrofia coriorretiniana
da macula estava presente em 35% antes do tratamento, em 66,7% no ano 1 e em 73,9% apds o ano 1. Os
olhos de controle ndo tratados mostraram as seguintes taxas de atrofia coriorretiniana: 5,9% no inicio e
11,1% no ano 1 no estudo de fase 3; 40% no inicio do estudo, 42,9% no ano 1 e 41,7% apo6s o ano 1 no
estudo de fase 1.

Algumas dessas atrofias envolveram a févea. No estudo de fase 3, houve envolvimento da févea em 1,9%
dos olhos tratados antes do tratamento, bem como no ano 1 e em 5,6% ap6s o ano 1. No estudo de fase 1,
a fovea estava envolvida em 30% dos olhos tratados antes do tratamento, em 38,9% no ano 1 ¢ em 47,8%
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apods o ano 1. No estudo de fase 3, as atrofias nos olhos de controle ndo tratados ndo envolveram a fovea.
No estudo de fase 1, 40% das atrofias em olhos de controle ndo tratados envolveram a févea no inicio do
estudo, 42,9% no ano 1 ¢ 33,3% apos o0 ano 1.

Imunogenicidade

Em todas as doses de Luxturna® avaliadas nos Estudos 101 e 301, as rea¢des imunes foram de intensidade
leve e a exposicdo extraocular foi limitada. No Estudo 101, o intervalo entre as inje¢des subretinianas nos
dois olhos variou de 1,7 a 4,6 anos. No Estudo 301, o intervalo entre as injecdes subretinianas nos dois
olhos variou de 7 a 14 dias. Nenhum participante teve uma resposta de células T citotdxica clinicamente
significativa para o sorotipo 2 do vetor do virus adeno-associado [AAV2] ou para a proteina de 65 kDa
[RPE65] do epitélio pigmentado retiniano.

Os participantes receberam corticosteroides sistémicos antes e ap0s a inje¢do subretiniana de Luxturna® em
cada olho. Os corticosteroides podem ter diminuido a reagdo imunologica potencial ao capsideo do vetor
[AAV2] ou do produto transgénico [RPE65].

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

O tratamento sintomatico e de suporte é recomendado em caso de superdose.

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

Registro: 1.0068.1173

Produzido por:
Nova Laboratories Ltd., Wigston, Reino Unido.

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 — Sao Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30
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® - Marca registrada em nome de Spark Therapeutics, Inc.
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USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente| expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
11587 —
MEDICAMENTO NA VP
10463 - PRODUTO NOVO — PRODITO
BIOLOGICO - - 5X10E12GV/ML SOL FR
19/08/2020 | 2780103209 Incluséo Inicial de 06/09/2019 | 2130769/19-5 &Véﬁgggg%]; 06/08/2020 PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL
Texto de Bula - RDC PRODUTO DE DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML
60/12 NA VPS1
TERAPIA "
AVANCADA
CLASSE I
10456 - PRODUTO 10496 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIO.L.OG[CO ) -NA VP1
Notificacio de Notificagcao de - 5X10E12GV/ML SOL FR
13/04/2021 | 1412647218 Alteracio dg Texto de 13/04/2021| 1412647218 | Alteracédo de Texto | 13/04/2021 PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL
¢ - de Bula — publicagédo ~ DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML
Bula — publicacdo no no Bulario RDG - 9. Reagdes Adversas VPS2
Bulario RDC 60/12
60/12
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
10456 - PRODUTO - O que devo fazer quando eu me
10;5;&82%%@0 BIOLOGICO - esquecer de usar este VP2
Notificacio de Notificagcao de medicamento? - 5X10E12GV/ML SOL FR
29/10/2021 | 4289858210 Alteracao dg Texto de 29/10/2021| 4289858210 | Alteragéo de Texto [29/10/2021 PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL
Bula E ublicacdo no de Bula — publicacao - Quais os males que este DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML
Bulérig RDC 20/12 no Bulario RDC medicamento pode me causar?
60/12
- Resultados de eficacia VPS3
- Reagdes adversas
PRODUTOS
10%?8:82%??0 BIOLOGICOS - 41. - Dizeres Legais VP3
Notificacso de Alteragéo de - 5X10E12GV/ML SOL FR
14/04/2022 | 2417912224 Alteracgo dg Texto de 17/03/2022| 1154748221 instalacdode 17/03/2022 PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL
Bula - publicacgio no prof;:tgctae?;oiniodo ]  Dizeres Legais vpsa |PIL FRPLAS TRANS X 1,7 ML
Bulario RDC 60/12 Menor (*)
10456 - PRODUTO 11979 — . . - 5X10E12GV/ML SOL FR
05/01/2023 | 0013991248 BIOLOGICO - 07/12/2023| 1393609233 PRODUTOS 07/12/2023 - Dizeres Legais VP4 PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL
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Notificacao de
Alteracdo de Texto de
Bula — publicagédo no

BIOLOOGICOS —
41. Alteragao de
instalacéo de

DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML

Bulario RDC 60/12 fabricacdo do - Dizeres Legais VPSS
produto terminado —
Menor (*)
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de - O que devo saber antes de usar
10456 - PRODUTO |24/05/2024| 0698415248 | Alteragdo de Texto |24/05/2024 [este medicamento? VP5
El)(t)ilf_k(:)aej’?l(c:)%é de Bula —’p.ubllcagao - Dizeres Legais - 5X10E12GV/ML SOL FR
24/05/2024 | 0698415248 |, 0.~ dg Texto de no Bulario RDC PLAS TRANS X 0,5ML + 2 SOL|
gao de 1ex 60/12 DIL FR PLAS TRANS X 1,7 ML
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12 12062 - Produto de - Adverténcias e precaugdes
0263830233 | Terapia Avangada - - Cuidados de armazenamento do
16/03/2023| 1563820235 |Alteracdo Moderada| '3/0%2024 | dicamento VPse
de Qualidade - Dizeres Legais
12383 - Produto de 12383 - Produto de - NA VPS5
Terapia Avancada - Terapia Avancada - 5X10E12GV/ML SOL FR PLAS
28/05/2025 | 0720887259 Notificagdo de 28/05/2025| 0720887259 Notificagdo de  |28/05/2025 TRANS X 0,5ML + 2 SOL DIL
Alteracao de Texto de Alteragdo de Texto FR PLAS TRANS X 1,7 ML
Bula - Publicag&o no de Bula - Publicagdo . Reacdes Adversas VPS7
bulario no bulario
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
12383 - Produto de 12383 - Produto de - Como devo usar este VP6
Teﬁgt'i?i C’:"%r(‘)‘?sga - Teﬁ‘gt'f‘ﬁ Q’%ﬂ‘fg‘ga - medicamento? 5X10E12GV/ML SOL FR PLAS
04/11/2025 | 1458274/25-0 ficag 04/11/2025| 1458274/25-0 cag 04/11/2025 TRANS X 0,5ML + 2 SOL DIL
Alteragéo de Texto de Alteragéo de Texto
- S FR PLAS TRANS X 1,7 ML
Bula - Publicagéo no de Bula - Publicagao
bulario no bulario - Adverténcias e precaugdes VPS8
12383 - Produto de 12383 - Produto de - NA VP7
Teﬁgt'i?i C’:"%’;‘?j:a - Teﬁ‘gt';‘i (f;"aé]r(‘fgga - 5X10E12GV/ML SOL FR PLAS
12/12/2025 N/A ficag 12/12/2025 N/A cag 12/12/2025 TRANS X 0,5ML + 2 SOL DIL
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto L FR PLAS TRANS X 1.7 ML
Bula - Publicag&o no de Bula - Publicagédo - Resultados de Eficacia :
bulario no bulario - Caracteristicas Farmacologicas VPS9

- Posologia e Modo de Usar
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