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APRESENTACAO
Embalagem contendo 3 frascos-ampola: 2 frascos-ampola de Brineura 150 mg/5 mL (30
mg/mL) contendo 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solugdo para infusdo e 1 frasco-

ampola contendo 5 mL de solucdo de lavagem.

USO INTRACEREBROVENTRICULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Brineura contém 150 mg de alfacerliponase em 5 mL de solugao.

Cada mL de solu¢ao para infusdo contém 30 mg de alfacerliponase.

Excipientes de Brineura e da solucdo de lavagem: fosfato de sodio dibésico
heptaidratado, fosfato de sédio monobasico monoidratado, cloreto de sédio, cloreto de
potéssio, cloreto de magnésio hexaidratado, cloreto de célcio di-hidratado, agua para

injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Brineura ¢ indicado para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2),

também conhecida como deficiéncia de tripeptidil-peptidase 1 (TPP1).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e a eficicia de Brineura foram avaliadas em trés estudos clinicos em um
total de 38 pacientes com CLN2, com idades entre 1 e 9 anos na linha de base, em
comparagdo aos pacientes com CLN2 ndo tratados de um banco de dados de histéria
natural (grupo controle de histéria natural). Esses estudos utilizaram as fun¢des motora e
de linguagem (ML) de uma escala de avaliacdo clinica especifica da doenca (vide Tabela
1) para avaliar a sua evolugdo (que se refere a pontuacdo ML da escala de classificagao

clinica para CLN2). Cada fun¢do engloba pontuagdes de 3 (aparentemente normal) a 0
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(profundamente prejudicado), para uma pontuagdo total possivel de 6, com decréscimos

unitdrios que representam eventos importantes na perda das fungdes de marcha e fala

previamente alcancadas.

Tabela 1: Pontuacao motora e de linguagem — Escala de avaliacdo clinica da CLN2

Funcao Pontuaciao | Avaliacio
Motora 3 Marcha aparentemente normal. Nenhuma ataxia proeminente,
nenhuma queda patologica.
Marcha independente, conforme definido pela capacidade de
2 caminhar sem apoio por 10 passos. Apresenta instabilidade
visivel e pode ter quedas intermitentes.
| Necessita de assisténcia externa para andar, ou s6 consegue
engatinhar.
0 Nao consegue mais caminhar ou engatinhar.
Linguagem 3 Linguagem aparentemente normal. Inteligivel e claramente
adequada a idade. Sem declinio observado até o momento.
A linguagem tornou-se reconhecidamente anormal: algumas
palavras inteligiveis, consegue formar frases curtas para
2 transmitir conceitos, pedidos ou necessidades. Esta pontuacao
significa um declinio de um nivel anterior de habilidade (do
maximo individual alcangado pela criancga).
1 Dificilmente compreensivel. Poucas palavras inteligiveis.
0 Sem palavras ou vocalizagdes inteligiveis.

No estudo pivotal 190-201, um total de 24 pacientes, com idades entre 3 € 9 anos na linha

de base, foram tratados com 300 mg de Brineura a cada duas semanas. Desses, 23

pacientes foram tratados por 48 semanas (1 paciente se retirou apds a Semana 1 devido a

incapacidade de continuar com os procedimentos do estudo). A pontuacdo média da

escala clinica ML na linha de base foi de 3,5 [desvio padrao (DP) 1,20], com uma variagao

de 1 a 6; ndo foram estudados pacientes com progressao avangada da doenga (critérios de

inclusdo: progressao leve a moderada da doenga CLN2).

De um total de 23 pacientes que receberam Brineura por 48 semanas, 20 (87%) nao

tiveram um declinio irreversivel de 2 pontos, em comparacdo com o declinio esperado de

2 pontos em 48 semanas na populacdo de pacientes ndo tratados (p = 0,0002, teste
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binomial assumindo po= 0,50). De 23 pacientes, um total de 15 (65%) ndo teve declinio
geral na pontuacdo da escala clinica ML, independentemente da pontuacdo inicial, e
2 desses 15 pacientes aumentaram a pontuagdo em um ponto durante o periodo de
tratamento. Cinco pacientes tiveram uma diminui¢cao de um unico ponto, € 3 pacientes

tiveram uma diminui¢do de 2 pontos.

Todos os 23 pacientes completaram o estudo 190-201 e continuaram no estudo de
extensao 190-202, no qual foram tratados com 300 mg de Brineura a cada duas semanas
por uma duragao total de 288 semanas. Os resultados de eficacia dos estudos 190-201 e
190-202 foram agrupados e comparados com um grupo controle de historia natural que
incluiu pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo para os estudos 190-201 e 190-
202. O tempo mediano para um declinio ndo revertido de 2 pontos ou na pontuagao ML
de 0 em pacientes tratados com Brineura (N = 23) foi de 272 semanas, em comparagao
com 49 semanas no grupo de controle de histéria natural (N = 42) (taxa de risco 0,14; IC
de 95%, 0,06 a 0,33; p<0,0001). O tempo mediano até uma pontuagdo ML de 0,
marcando a perda de toda a capacidade de deambular e se comunicar, nao foi alcangado
em pacientes tratados com Brineura, em compara¢do com 109 semanas no grupo de
controle de histéria natural (taxa de risco 0,01; IC de 95%, 0,00 a 0,08; p <0,0001). A
idade mediana de morte estimada para o grupo de controle de historia natural, com base
na andlise de sobrevivéncia, foi de 10,4 anos (IC de 95%, 9,5 a 12,5 anos). Nenhuma
morte ocorreu nos pacientes tratados com Brineura, a idade mediana (min, méx) na

ultima avaliagdo foi de 10,3 (7,8 a 13,1) anos.

A alteragdo média estimada da linha de base em pacientes tratados com Brineura, em
comparacdo com o grupo de controle de historia natural (N = 42 pacientes), mostrou
atenuacao da progressdao da doenca e durabilidade do efeito do tratamento até a ultima

avalia¢do (Semana 321) (vide Figura 1).

A taxa média de declinio nos pacientes tratados com 300 mg de Brineura a cada duas
semanas foi de 0,38 pontos em 48 semanas. Em comparacdo com a taxa de declinio
estimada, com base na historia natural, de 2,13 pontos em 48 semanas, os resultados do
estudo sdo estatisticamente significativos (p < 0,0001) (vide Tabela 2). O efeito
observado do tratamento foi considerado clinicamente significativo com base na historia

natural da CLN2 ndo tratada.
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Tabela 2: Escala de classificacao clinica da CLN2 para as fungdes motora e de linguagem

de 0 a 6 pontos: Taxa de declinio em 48 semanas (populacdao com intengao de tratar -ITT)

Taxa de declinio
(pontos/48 semanas)?

Participantes
dos estudos
190-201/202

Total (n=23)

Grupo de controle
de historia natural Valor de pP

(n=42)

Média (DP) 0,38 (0,499)¢ 2,13 (0,952)°
Mediana 0,30 2,08
<0,0001
Min, Méx 20,00; 2,18 1,40; 2,80
Limites de IC®de 95% |  0,16; 0,59 1,84; 2,43

%: Taxa de declinio do paciente em 48 semanas: (pontua¢do da CLN2 no inicio do estudo
- ultima pontuacao da CLN2) / (tempo decorrido em unidades de 48 semanas)
b Valor de p com base no teste T de 1 amostra que compara a taxa de declinio com o

valor 2

: As estimativas positivas indicam declinio clinico; as estimativas negativas indicam

melhora clinica

d: Intervalo de confianca (IC)

Figura 1: Variagdo média da pontuagdo de CLN2 a partir do inicio do tratamento (grupo

controle de historia natural vs. pacientes tratados com 300 mg de Brineura a cada duas

semanas)
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As medidas de volumetria da ressonancia magnética mostram uma taxa de perda

atenuada.

No estudo 190-203, um total de 14 pacientes com CLN2, com idades de 1 a 6 anos no
inicio do estudo (8 de 14 pacientes com menos de 3 anos de idade), foram tratados com
Brineura por até 169 semanas (1 paciente retirou-se do estudo para receber tratamento
comercial). A média (= DP) da pontuacdo ML inicial foi de 4,6 (1,69), com intervalo de
laé.

Os pacientes tratados com Brineura foram pareados com comparadores do grupo de
histéria natural com base em idade, pontuacdo motora e de linguagem de CLN2 e
gendtipo agrupado. A taxa média (= DP) de declinio na escala ML foi de 0,15 (0,243)
pontos por um periodo de 48 semanas para os pacientes tratados com Brineura pareados
(N=12), e de 1,30 (0,857) pontos por um periodo de 48 semanas para os comparadores
do grupo de historia natural pareados (N=29) (diferenca de 1,15 pontos, IC de 95%, 0,80,
1,50; p <0,0001), demonstrando atenuacao estatisticamente significativa da progressao

da doenga.

O tempo mediano para um declinio ndo revertido de 2 pontos ou pontuagdo de 0 em
pacientes tratados com Brineura nao foi alcangado na tultima avaliagdo (Semana 169),
em comparacao com 103 semanas entre os comparadores do grupo de histdria natural
(taxa de risco, 0,091; IC de 95%, 0,021, 0,393; p <0,0001). O tempo mediano para uma
pontuacdo ML de 0 ndo foi alcangado em pacientes tratados com Brineura, durante o
periodo de 163 semanas em comparagdao com o grupo de historia natural correspondentes
(taxa de risco, 0,00; IC de 95%, 0,00, 0,00; p=0,0032). De um total de 12 pacientes
tratados, 10 (83%) tiveram menos de 2 pontos de declinio na escala ML desde a linha de
base até a ultima avaliagdo. Oito pacientes (67%) ndo apresentaram progressao clinica na
escala ML, dois (17%) perderam um unico ponto e 2 (17%) perderam 2 pontos. Nenhum
paciente tratado atingiu uma pontuagao ML de zero, em comparagdo com 10 (34%) de 29

pacientes entre os comparadores do grupo de historia natural correspondentes.

Em pacientes com menos de 3 anos de idade, a taxa média (DP) de declinio na escala ML
foi de 0,04 (0,101) pontos por um periodo de 48 semanas para pacientes pareados tratados
(N=8), em comparacao com 1,09 (0,562) pontos por um periodo de 48 semanas para os
comparadores do grupo de histdria natural correspondentes (N=20) (diferenga de 1,05
pontos; p <0,0001). Sete dos pacientes tratados com menos de 3 anos de idade e com

pontuacdo ML de 6 na linha de base permaneceram com pontuacdo ML de 6 no ultimo
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ponto de tempo mensurado o que representa marcha e linguagem completamente normais.
Trés desses 7 pacientes permaneceram sem outros sintomas da doenga CLN2 na Semana
145, conforme avaliado pela escala de classificacdo de CLN2, imagens cerebrais e
eventos adversos, enquanto todos os comparadores correspondentes tornaram-se
sintomaticos. Nessa populagdo, os pacientes tratados com Brineura mostraram um atraso

no inicio da doenga.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros produtos do trato digestivo e do metabolismo, enzimas,

classificagao ATC: A16AB17.

Mecanismo de acao

A alfacerliponase ¢ uma forma recombinante da tripeptidil-peptidase humana 1 (thTPP1).
A alfacerliponase ¢ uma pré-enzima proteolitica inativa (zimogeno) que ¢ ativada no
lisossomo. A alfacerliponase ¢ absorvida por células-alvo e transportada para os
lisossomos através do receptor de manose-6-fosfato cation-independente (CI-MPR,
também conhecido como receptor M6P/IGF2). O perfil de glicosilagdo da alfacerliponase

resulta em captagdo celular consistente e vetorizagdo lisossomica para ativacao.

A enzima proteolitica ativada (thTPP1) cliva os tripeptideos da por¢ao N-terminal da
proteina-alvo sem especificidade conhecida para substratos. Niveis reduzidos ou
nenhuma atividade da TPP1 causam a CLN2, resultando em neurodegeneracao, perda de

func¢do neuroldgica e morte durante a infancia.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da alfacerliponase foi avaliada em pacientes com CLN2 que receberam
infusdes por via intracerebroventricular de 300 mg por aproximadamente 4,5 horas, uma

vez a cada duas semanas.

Todos os parametros farmacocinéticos foram semelhantes apds a infusdo inicial no Dia 1
e apos as infusdes na Semana 5 e na Semana 13, indicando que ndo existe acimulo
aparente ou farmacocinética dependente de tempo de alfacerliponase no liquido

cefalorraquidiano (LCR) ou no plasma, quando administrada na dose de 300 mg, uma
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vez a cada duas semanas. Os parametros farmacocinéticos no LCR foram avaliados em
17 pacientes e estdo resumidos na Tabela 3 a seguir. A farmacocinética plasmatica de
alfacerliponase foi avaliada em 13 pacientes, € um Tmax mediano de 12,0 horas (desde o
inicio da infusdo), uma Cmnax média de 1,39 ug/mL e uma AUCo.« média de 24,1 ng-
hora/mL foram caracterizadas. Nao houve efeito aparente de anticorpos anti-farmaco

(ADA) do soro ou do LCR na farmacocinética do plasma ou do LCR, respectivamente.

Tabela 3: Propriedades farmacocinéticas apds a primeira infusao intracerebroventricular

(aproximadamente 4 horas de duragdo) de 300 mg de alfacerliponase no LCR

Parametro LCR (n=17)
Meédia (DP)

Tmax™®, h 4,50 [4,25; 5,75]

Crax, pg/mL 1490 (942)

AUCo.t, pgh/mL 9510 (4130)

Vz, mL 435 (412)

CL, mL/h 38,7 (19,8)

tiz, h 7,35 (2,90)

*Tmax expresso como tempo desde o inicio da infusdo de ~4 horas e apresentado como
mediana [min, méx], e ocorrido no primeiro ponto de tempo da amostragem pos-infusao

Distribuicao

O volume estimado de distribuicdo de alfacerliponase apdés a infusdo
intracerebroventricular de 300 mg (Vz = 435 mL) excede o volume tipico de LCR (100
mL), sugerindo distribuicdo nos tecidos fora do LCR. O indice de LCR no plasma
considerando Cmix € AUCo (aproximadamente 1000 e 400, respectivamente) sugerem
que a maior parte da alfacerliponase administrada permanece localizada dentro do
Sistema Nervoso Central (SNC). Nao se espera que a administracdo
intracerebroventricular de alfacerliponase resulte em concentragdes terapéuticas
oculares, devido ao acesso limitado do LCR as células afetadas da retina e a presenca da

barreira hemato-retiniana.

Eliminacao

A alfacerliponase ¢ uma proteina, e espera-se que seja metabolicamente degradada por
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hidrolise peptidica. Consequentemente, ndo se espera que a funcdo hepatica

comprometida afete a farmacocinética da alfacerliponase.

Excrecao
A eliminacao renal da alfacerliponase ¢ considerada uma rota menos importante para a

depuragao.

Populacao pediatrica de 0 a 3 anos

Pacientes pediatricos com CLN2 com idades de 1 a <2 anos (N=2) e de 2 a <3 anos
(N=6) receberam alfacerliponase ICV de acordo com a posologia pediatrica recomendada
por até 144 semanas. A exposi¢ao ao LCR estava dentro do intervalo caracterizado como
seguro e eficaz no estudo pivotal. A exposicdo plasmdtica em pacientes mais jovens
apresentou tendéncia superior ao intervalo caracterizado no estudo pivotal, entretanto, a
maior exposi¢ao plasmatica ndo foi associada a alteragdes no perfil de seguranga. Nao ha

dados farmacocinéticos em pacientes com menos de 1 ano de idade.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos limitados de seguranca de alfacerliponase foram gerados a partir
de estudos de toxicidade de dose unica em macacos ¢ estudos de doses repetidas em um
modelo de cdo da raga dachshund com lipofuscinose ceroide neuronal infantil tardia
classica tipo 2. Este modelo de doenca serviu principalmente para investigar as
propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas de alfacerliponase, mas também
visava avaliar a toxicidade da substancia. Contudo, os resultados desses estudos em caes
da raca dachshund ndo podem prever de forma confidvel a seguranga humana, pois o
regime de infusdes de alfacerliponase foi diferente e altamente variavel, inclusive no
mesmo estudo, devido a dificuldades com o sistema de cateter e reacdes de
hipersensibilidade proeminentes. Além disso, essas investigacdes incluiram numeros
muito pequenos de animais, testaram principalmente grupos de dose inica e ndo contaram
com controles apropriados. Assim, o desenvolvimento pré-clinico ¢ inconclusivo em
relagdo a seguranca clinica de alfacerliponase. Nao foram realizadas investigacdes de

genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES

Reagdo anafildtica com ameaga a vida causada pelo principio ativo ou por qualquer um
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dos excipientes, se a nova administragao nao for bem-sucedida (vide item “Adverténcias
e Precaucdes”).

Pacientes com CLN2 com derivagdes ventriculo-peritoneais.

Brineura nao pode ser administrado quando ha sinais de extravasamento agudo do
dispositivo de acesso intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infecc¢ao
relacionada ao dispositivo (vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e

Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Complicacdes relacionadas ao dispositivo

Brineura deve ser administrado utilizando-se técnicas assépticas para reduzir o risco de
infeccdo. Infecgdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular,
incluindo infecgdes subclinicas e meningite, foram observadas em pacientes tratados com
Brineura. Meningite pode estar presente com os seguintes sintomas: febre, dor de
cabega, rigidez do pescoco, sensibilidade a luz, ndusea, vomito e alteragdo do estado
mental. Nos estudos clinicos, foram administrados antibiodticos, o dispositivo de acesso

intracerebroventricular foi substituido e o tratamento com Brineura foi continuado.

Os profissionais de saude devem inspecionar o couro cabeludo para verificar a
integridade da pele antes de cada infusdo, para garantir que a infusdo
intracerebroventricular ndo seja comprometida. Sinais comuns de extravasamento e falha
do dispositivo incluem inchago, eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido ou
abaulamento do couro cabeludo ao redor ou acima do dispositivo de acesso
intracerebroventricular. A inspe¢do do local da infusdo e uma verificacio de
permeabilidade devem ser realizadas para detectar extravasamento e/ou falha do
dispositivo de acesso intracerebroventricular antes do inicio da infusdo de Brineura (vide
itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Contraindicagdes”). Os sinais e sintomas de
infec¢des relacionadas ao dispositivo podem ndo ser aparentes; portanto, amostras do
LCR devem ser enviadas rotineiramente para andlise a fim de detectar infecgdes
subclinicas relacionadas ao dispositivo. A solicitacdo de avaliagdo por um neurocirurgiao
pode ser necessaria para confirmar a integridade do dispositivo. O tratamento com
Brineura deve ser interrompido nos casos de falha do dispositivo e pode haver a

necessidade de substituicdo do dispositivo de acesso antes das infusdes subsequentes.

Em caso de complicacdes relacionadas ao dispositivo de acesso intracerebroventricular,
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consulte as informacdes fornecidas pelo fabricante para obter mais instrugdes.

A degradagao do material do reservatorio do dispositivo de acesso intracerebroventricular
ocorre apos longos periodos de uso, como confirmado em testes laboratoriais e observado
em estudos clinicos em aproximadamente 4 anos de uso. A substitui¢ao do dispositivo de

acesso deve ser considerada antes de 4 anos de administragdes regulares de Brineura.

Monitoramento clinico e laboratorial

Os sinais vitais devem ser monitorados antes do inicio da infusdo; periodicamente durante
a infusdo e apos a infusdo, em ambiente hospitalar. Apos a conclusdo da infusdo, o
paciente deve ser avaliado clinicamente, e pode ser necessario observa-lo por periodos
mais longos se clinicamente indicado, particularmente em pacientes com menos de 3

anos.

O monitoramento por eletrocardiograma (ECG) durante a infusdo deve ser realizado em
pacientes com historico de bradicardia, distirbio de condugdo, ou doenga cardiaca
estrutural, pois alguns pacientes com a doenga CLN2 podem desenvolver tais distirbios.
Em pacientes com condi¢do cardiaca normal, as avaliagcdes regulares de ECG de 12

derivacoes devem ser realizadas a cada 6 meses.

As amostras do LCR devem ser rotineiramente enviadas para analise para detectar

infecg¢des subclinicas do dispositivo (vide item “Posologia e Modo de Usar™).

Reacdes agudas de hipersensibilidade sistémica

Foram relatadas reacdes anafilaticas com o uso de Brineura durante os estudos clinicos
e durante o uso pos-comercializa¢do. Os profissionais de saude devem estar cientes dos
possiveis sintomas da anafilaxia, como: urticéria generalizada, prurido ou rubor, labios,
lingua e/ou tvula inchados, dispneia, broncoespasmo, estridor, hipoxemia, hipotonia,
sincope, diarreia ou incontinéncia. Se ocorrerem reagdes anafilaticas, descontinue
imediatamente a infusdo e inicie tratamento médico adequado. Observe os pacientes de

perto durante e apds a infusdo.

Como medida de precaucao, suporte médico adequado deve estar prontamente disponivel
quando Brineura for administrado. Se ocorrer uma reacgao anafilatica, deve haver cautela

durante a administragdo subsequente.
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Quantidade de sodio

Este medicamento contém 17,42 mg de soédio/frasco-ampola de Brineura ¢ de solugdo
de lavagem, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou

em dieta de restricao de sodio.
Fertilidade, gravidez e amamentacio

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade com alfacerliponase em animais ou seres

humanos.

Gravidez

Nao hé dados sobre o uso de Brineura em gestantes. Estudos de reproducdo animal nao
foram realizados com o uso de Brineura. Nao se sabe se Brineura pode causar dano
fetal quando administrado em uma gestante ou se pode afetar a capacidade reprodutiva.

Brineura deve ser administrado em gestantes somente se for claramente necessario.

Categoria C: Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio
Nao ha dados sobre a presenga de alfacerliponase no leite humano, sobre os efeitos da
alfacerliponase na lactente, ou sobre os efeitos da alfacerliponase na producao de leite. A

amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com Brineura.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. O uso deste
medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do

seu médico ou cirurgido-dentista.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito de Brineura sobre a capacidade de dirigir

veiculos ou operar maquinas.
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Populacao pediatrica

Hé dados limitados sobre pacientes com progressdo avancada da doenga no inicio do
tratamento, ¢ nenhum dado clinico esta disponivel em criangas com menos de 1 ano de
idade. Recém-nascidos podem ter integridade reduzida da barreira hematoencefalica. Em
criangas com menos de 3 anos de idade, a exposicao aumentada ao medicamento na
periferia ndo foi associada a mudangas no perfil de seguranga (vide se¢do “Propriedades

farmacocinéticas”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa. A alfacerliponase ¢ uma
proteina humana recombinante e a exposi¢ao sist€émica ¢ limitada devido a administragao
intracerebroventricular, portanto, as interacdes entre alfacerliponase ¢ medicamentos

metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 sao improvaveis.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser administrado

juntamente com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O prazo de validade de Brineura ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Armazenar os frascos de Brineura e da solu¢do de lavagem em um freezer (de -25°C a -
15°C) em posicao vertical. Proteger do calor.

Manter os frascos de Brineura e da solugdo de lavagem nesta embalagem até o final do

uso. Manter na embalagem original para proteger da luz.
Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

embalagem original.

Brineura e a solu¢do de lavagem descongelados devem ser usados imediatamente. O
produto s6 deve ser retirado dos frascos fechados imediatamente antes do uso. Se o uso

imediato ndo for possivel, os frascos fechados de Brineura ou da solugdo de lavagem
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devem ser armazenados de 2°C a 8°C e utilizados dentro de 24 horas.

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por até 12 horas em temperatura
ambiente (de 19°C a 25°C). Do ponto de vista microbioldgico, o produto mantido nos
frascos abertos ou em seringas deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento em uso antes da utilizagao sao

de responsabilidade do usuario.

Apéos aberto, Brineura deve ser utilizado imediatamente.

Brineura ¢ a solugdo de lavagem sdo solugdes para infusdo. A solug¢do de Brineura ¢
clara a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo-palida. A solucdo de Brineura pode
ocasionalmente conter fibras finas translicidas ou particulas opacas. A solugdao de

lavagem ¢ clara e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Brineura s6 deve ser administrado por um profissional de satde treinado, com

conhecimento na administrag¢ao intracerebroventricular.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 300 mg de alfacerliponase administrada uma vez a cada duas

semanas, por via intracerebroventricular.

Em pacientes com menos de 2 anos de idade, recomendam-se doses mais baixas. Vide

secdo de populacao pediatrica.

O pré-tratamento dos pacientes com anti-histaminicos com ou sem antipiréticos €

recomendado 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo.

A continuagdo do tratamento em longo prazo deve passar por uma avaliagdo clinica

regular para saber se os beneficios superam os riscos potenciais para os pacientes.
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Ajustes de dose
Pode ser necessario ajustar a dose para pacientes que possam ser intolerantes a infusao.

A velocidade de infusdo pode ser diminuida e/ou a dose pode ser reduzida em 50%.

Se a infusdo for interrompida devido a uma reacao de hipersensibilidade, pode ser
reiniciada a aproximadamente metade da velocidade de infusdo inicial na qual ocorreu a

reacao.

A infusdo deve ser interrompida e/ou a velocidade reduzida em pacientes que, a critério
do médico responsavel pelo tratamento, apresentam um possivel aumento da pressao
intracraniana durante a infusdo, conforme sugerido por sintomas como dor de cabega,
nauseas, vomitos ou inconsciéncia. Essas precaugdes sao particularmente importantes em

pacientes com menos de 3 anos de idade.

Populacao pediatrica

O tratamento com Brineura foi iniciado em criangas de 1 a 9 anos de idade em estudos
clinicos. Nao ha dados clinicos disponiveis para criangas com menos de 1 ano de idade.
A posologia proposta para criangas com menos de 2 anos foi estimada com base na massa
cerebral. O tratamento deve se basear nos beneficios e riscos para o paciente, conforme
avaliado pelo médico. E importante iniciar o tratamento nos pacientes o mais cedo

possivel.

A posologia selecionada para os pacientes ¢ baseada na idade no momento do tratamento

e deve ser ajustada de acordo (vide Tabela 4).

Tabela 4: Dose e volume de Brineura

Faixas etarias Dose total administradaa | Volume da solu¢ao de
cada duas semanas Brineura
(mg) (mL)

Nascimento até < 6 meses | 100 33

6 meses a <1 ano 150 5

1 ano a <2 anos 200 (primeiras 4 doses) 6,7 (primeiras 4 doses)
300 (doses subsequentes) | 10 (doses subsequentes)

2 anos ou mais 300 10
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Modo de usar

Uso intracerebroventricular.

Precaucdes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento
A técnica asséptica deve ser rigorosamente observada durante a preparacdo e a

administracao.

Brineura ¢ a solucdo de lavagem s6 devem ser administrados pela via
intracerebroventricular. Cada frasco de Brineura e de solu¢dao de lavagem sao de uso
unico.

Brineura ¢ administrado no LCR por infusdo através de um reservatério e de um cateter
implantados cirurgicamente (dispositivo de acesso intracerebroventricular). O dispositivo
de acesso intracerebroventricular deve ser implantado antes da primeira infusdao. O
dispositivo de acesso intracerebroventricular implantado deve ser apropriado para acessar

os ventriculos cerebrais para administragdo terapéutica.

Ap6s a infusdo de Brineura, uma quantidade calculada de solug¢do de lavagem deve ser
utilizada para lavar os componentes da infusdo, incluindo o dispositivo de acesso
intracerebroventricular, a fim de administrar completamente Brineura e¢ manter a
permeabilidade do dispositivo de acesso intracerebroventricular (vide se¢do “Precaugdes
especiais para descarte e outros manuseios”). Os frascos de Brineura e da solugdo de
lavagem devem ser descongelados antes da administra¢do. A velocidade de infusdo para
Brineura e para a solu¢ao de lavagem ¢ de 2,5 mL/hora. A duracdo completa da infusao,
incluindo Brineura e a solucdo de lavagem necessaria, ¢ de aproximadamente 2 a 4,5

horas, dependendo da dose e do volume administrados.

Infusio intracerebroventricular de Brineura
Administre Brineura antes da solugao de lavagem.
1. Identifique a linha de infusdo como "Somente infusdo intracerebroventricular".
2. Conecte a seringa contendo Brineura a linha de extensdo, se for usada, ou conecte
a seringa ao sistema de infusdo. O sistema de infusdo deve estar equipado com
um filtro de linha de 0,2 pum. Vide Figura 2.
3. Preencha os componentes da infusdo de Brineura.
4. Inspecione o couro cabeludo para verificar sinais de extravasamento ou falha do
dispositivo de acesso intracerebroventricular e para possiveis infecgdes (inchago,
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eritema do couro cabeludo, extravasamento de fluido, abaulamento do couro

cabeludo em torno ou acima do dispositivo de acesso intracerebroventricular).

Nao administre Brineura se houver sinais e sintomas de extravasamento agudo

do dispositivo de acesso intracerebroventricular, falha do dispositivo ou infec¢ao

relacionada ao dispositivo (vide itens “Contraindicagdes” e “Adverténcias e

Precaucdes”).

Prepare o couro cabeludo para a infusdo intracerebroventricular usando técnica

asséptica, de acordo com o protocolo da instituicao.

Insira a agulha da porta de acesso no dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Conecte uma seringa estéril vazia separada (de até 3 mL) a agulha da porta de

acesso. Retire uma quantidade de LCR para verificar a permeabilidade do

dispositivo de acesso intracerebroventricular e para analise laboratorial.

e Nao retorne o LCR ao dispositivo de acesso intracerebroventricular. As
amostras de LCR devem ser rotineiramente enviadas para monitoramento de
infeccdo (vide item “Adverténcias e Precaugdes™). Consulte o protocolo da
instituicdo para saber a quantidade de LCR a ser retirada para fins de anélise.

Conecte o sistema de infusdo a agulha da porta de acesso (vide Figura 2).

e Guarde os componentes de acordo com o protocolo da instituigdo.

Coloque a seringa contendo Brineura na bomba de seringa e programe a bomba

para infundir a uma velocidade de infusdo de 2,5 mL por hora.

e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configuragdes mais sensiveis
para os limites de pressdo, velocidade e volume. Consulte o manual de
operacgdo do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.

e Nio administre em bolus ou manualmente.

Inicie a infusdo de Brineura a uma velocidade de 2,5 mL por hora.

Inspecione periodicamente o sistema durante a infusdo para verificar sinais de

extravasamento ou falha na liberacao do fluxo.

Verifique se a seringa identificada como “Brineura” na bomba de seringa esta

vazia ap0s a conclusdo da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba

e desconecte do sistema de infusdo. Descarte a seringa vazia de acordo com o

protocolo da institui¢ao.
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Figura 2: Configuracdo do Sistema de infusao

Linha de Conjunto de
extensdo infusdo com filtro
l emlinha de 0,2 ym
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Dispositivo de acesso
intracerebroventricular

Bomba da seringa

Infusio intracerebroventricular da solucio de lavagem

Administre a solugdo de lavagem fornecida apos a conclusdo da infusdo de Brineura.

1.

Conecte a seringa contendo o volume calculado de solug@o de lavagem ao sistema
de infusdo (vide se¢do “Precaugdes especiais para descarte e outros manuseios”).
Coloque a seringa contendo a solu¢do de lavagem na bomba de seringa e
programe a bomba para infundir a uma velocidade de infusdo de 2,5 mL por hora.
e Programe os alarmes da bomba para soarem nas configuragdes mais
sensiveis para os limites de pressdo, velocidade e volume. Consulte o
manual de operagdo do fabricante da bomba de seringa para obter detalhes.
e Nio administre em bolus ou manualmente.
Inicie a infusdo da solugdo de lavagem a uma velocidade de 2,5 mL por hora.
Inspecione periodicamente os componentes de infusdo durante a infusdo para
verificar sinais de extravasamento ou falha na liberacao do fluxo.
Verifique se a seringa da solucao de lavagem na bomba de seringa esta vazia apds
a conclusdo da infusdo. Desconecte e retire a seringa vazia da bomba e desconecte
da linha de infusao.
Remova a agulha da porta de acesso. Aplique uma pressao suave e coloque um
curativo no local da infusdo de acordo com o protocolo da instituicao.
Descarte os componentes da infusdo, as agulhas, as solu¢des ndo utilizadas e

outros materiais residuais de acordo com o protocolo da institui¢ao.

Para obter instrugdes sobre a preparagao de Brineura e da solugdo de lavagem antes da
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administracdo, veja a secao “Precaugdes especiais para descarte € outros manuseios”.

Precaucdes especiais para descarte e outros manuseios
Brineura deve ser administrado com componentes de infusdo que sejam quimicamente

e fisicamente compativeis com Brineura e com a solucao de lavagem.

Brineura ¢ compativel com componentes de infusdo descartaveis feitos de PVC,
polietileno de PVC (nao-DEHP), polietersulfona (PES), polipropileno (PP) e
politetrafluoretileno (PTFE). Os seguintes componentes de infusdo descartaveis foram
utilizados nos estudos clinicos de Brineura:

e Seringa estéril: Braun e BD Luer-Lok;

e Conjunto de extensdo: linha Fresenius Injectomat®, conjunto de extensdo Alaris

CC, tubo de extensdo Vygon Lectro-Cath;
e Conjunto de extensdo com filtro de 0,2 pm: Impromediform GmbH;

e Agulha de porta de acesso: agulhas Deltec Gripper.

Brineura ¢ compativel com dispositivos de acesso feitos de silicone, ago inoxidavel,
nylon, polipropileno, poliéster e silicone impregnado de bario. Os dispositivos
compativeis com Brineura e utilizados nos estudos clinicos incluem os reservatérios
Codman Holter Rickham e Holter Salmon-Rickham, o cateter ventricular Codman e o
reservatorio LCR-ventricular Medtronic (com cateter), pois os mesmos foram avaliados

como compativeis para o acesso intracerebroventricular com Brineura.
Preparacio para administracio de Brineura e da soluciao de lavagem

Os seguintes componentes (ndo fornecidos com o medicamento) sdo necessarios para a
administracao adequada de Brineura e da solugdo de lavagem (vide Figura 2). Todos os
componentes da infusdo devem ser estéreis. Brineura e a solu¢cdo de lavagem sdo
fornecidos e armazenados congelados (vide item “Cuidados de Armazenamento do

Medicamento”).

e Umabomba de seringa programavel com variacao adequada de fluxo, precisao da
velocidade de infusdo e alarmes para velocidade incorreta ou oclusdo. A bomba
deve ser programada para infundir o medicamento a uma velocidade constante de

2,5 mL/h.
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e Duas seringas estéreis de uso unico compativeis com o equipamento da bomba.
Recomenda-se uma seringa de volume de 10 a 20 mL.

e Duas agulhas estéreis de seringa hipodérmica de uso tnico, (21 G, 25,4 mm).

e Um sistema de infusdo de uso unico. Uma linha de extensao pode ser adicionada,
se necessario. Recomenda-se um comprimento de 150 a 206 cm (ndo superior a
400 cm) e um didmetro interno de 0,1 cm.

e E necessario um filtro de linha de 0,2 pm. O filtro de linha pode ser parte
integrante do sistema de infusdo. O filtro de linha deve ser colocado o mais
proximo possivel da agulha da porta de acesso.

e Uma agulha da porta de acesso com um calibre de 22 ou menor e um comprimento
sugerido de 16 mm. Consulte a recomendacdo do fabricante do dispositivo de
acesso intracerebroventricular para a agulha da porta de acesso.

e Uma seringa de uso Unico estéril (para coleta do LCR para verificar a

permeabilidade).

Descongele Brineura e a solucio de lavagem

Descongele os frascos de Brineura e da solugdo de lavagem em temperatura ambiente
por aproximadamente 60 minutos. Nao descongele ou aquega os frascos de outra maneira.
Nio agite os frascos. A condensagdo ocorrera durante o periodo de descongelamento. E

recomendavel descongelar os frascos fora da embalagem.

E preciso descongelar completamente Brineura e a solucdo de lavagem e usa-los

imediatamente (vide item “Cuidados de Armazenamento do Medicamento”).

Nao congele novamente os frascos ou congele as seringas contendo Brineura ou a

solucdo de lavagem.

Inspecione os frascos de Brineura e da solucio de lavagem descongelados

Inspecione os frascos para garantir que estejam totalmente descongelados. A solugdo de
Brineura deve ser de clara a ligeiramente opalescente, de incolor a amarelo-palida. Os
frascos de Brineura podem ocasionalmente conter fibras finas transliicidas ou particulas
opacas. Essas particulas que ocorrem naturalmente sdo alfacerliponase. Essas particulas
sdo removidas através do filtro de linha de 0,2 pm sem ter um efeito detectavel sobre a

pureza ou concentracdo de Brineura.
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A solugdo de lavagem deve ser clara e incolor. A solu¢ao de lavagem pode conter

particulas que se dissolvem quando o frasco ¢ totalmente descongelado.

Nao utilize as solucdes se estiverem descoloridas ou se houver outras particulas estranhas.

Retire Brineura

Identifique uma seringa estéril descartavel com uma etiqueta em que se 1€ "Brineura" e
conecte uma agulha. Remova as tampas verdes dos dois frascos de Brineura. Usando
técnica asséptica, retire o volume da solugdo de Brineura por dose necessaria (vide
Tabela 4) para a seringa estéril com a etiqueta "Brineura". Nao dilua Brineura. Nao
misture Brineura com nenhum outro medicamento. Descarte a agulha e esvazie os

frascos de acordo com o protocolo da instituigdo.

Retire a solucdo de lavagem

Determine o volume de solucdo de lavagem necessario para garantir administragdo
completa de Brineura para os ventriculos cerebrais. Calcule o volume de fluxo
adicionando o volume de enchimento de todos os componentes da infusdo, inclusive o

dispositivo de acesso intracerebroventricular.

Identifique uma seringa estéril descartavel com uma etiqueta em que se 1€ "solugdo de
lavagem" e conecte a agulha. Remova a tampa amarela do frasco de solugdo de lavagem.
Usando técnica asséptica, remova a quantidade adequada de solugao de lavagem do frasco
para a nova seringa estéril rotulada como "solugdo de lavagem". Descarte a agulha e o

frasco com a solugdo restante de acordo com o protocolo da instituigdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo

com o protocolo da instituicao.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas descritas neste item foram avaliadas em 38 pacientes com CLN2 que
receberam pelo menos uma dose de Brineura em estudos clinicos de até 309 semanas e
em estudos pos-comercializagdo. As reagdes adversas mais frequentes (> 20%)
observadas durante os estudos clinicos com Brineura incluem: pirexia, convulsdes,
baixas proteinas do LCR, anormalidades no ECG, vomitos, problemas com agulhas,

infec¢des relacionadas ao dispositivo e hipersensibilidade. Nenhum paciente teve que
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interromper o tratamento devido a eventos adversos.

As reagdes adversas observadas estdo listadas a seguir, por classe de sistema e 6rgdo e
frequéncia, de acordo com a convengdo de frequéncia definida como: muito comum

(>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a

<1/1.000), muito rara (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos

dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 5: Frequéncia de reagdes adversas com Brineura

MedDRA

Classe de sistema e 6rgao

MedDRA

Termo preferido

Frequéncia

Infecgdes e infestagdes

Infeccao relacionada ao

Pleocitose no LCR

dispositivo? Muito comum
Disturbios do sistema Hipersensibilidade Muito comum
imunol6gico Reacdo anafilatica Comum
Disturbios psiquiatricos Irritabilidade Muito comum
Distarbios cardiacos Bradicardia Comum
Disturbios vasculares Hematoma Muito comum

Hipotensio Muito comum
Distarbios do sistema nervoso Convulsio® Muito comum

Dor de cabeca Muito comum

Muito comum

local de administracao

Sentir-se nervoso

Irritagao no local do
dispositivo

Distarbios gastrointestinais Vomito Muito comum
Disturbio gastrointestinal Comum
Disturbios da pele e do tecido Erupcdo cutinea Comum
subcutaneo Urticéria Comum
Distarbios gerais e condi¢des do Pirexia® Muito comum

Comum

Comum

Investigacdes

Proteina aumentada no LCR

Muito comum
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MedDRA MedDRA Frequéncia
Classe de sistema e 6rgao Termo preferido
Problemas relacionados ao Extravasamento do Muito comum
produto dispositivo
Problema da agulha® Muito comum
Mau funcionamento do Muito comum
dispositivo
Quebra do dispositivo Comum

2. Infecgdes relacionadas ao dispositivo incluiram Propionibacterium acnes, staphylococcus
epidermis.

b Atdnica, tdnico-clonica generalizada, focal e auséncia.

¢ A pirexia inclui os termos combinados preferidos "Pirexia" e "Aumento da temperatura
corporal".

¢ Desacoplamento de agulha de infusdo

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Convulsoes

As convulsdes sao uma manifestagdo comum da CLN2 e espera-se que ocorram nesta
populagdo. No geral, 4% de todos os eventos de convulsdo foram considerados
relacionados a alfacerliponase e variaram de leve a grave, CTCAE (Critérios Comuns de
Terminologia para Eventos Adversos) grau 1-4. As convulsdes foram controladas com
terapias anticonvulsivantes e ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento com

Brineura.

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade foram relatadas em 19 de 38 (50%) pacientes tratados com
Brineura. Reagdes de hipersensibilidade graves (Critérios Comuns de Terminologia para
Eventos Adversos - CTCAE) grau 3 ocorreram em 6 pacientes € nenhum paciente
interrompeu o tratamento. As reacdes de hipersensibilidade foram relatadas em 5 de 8
(63%) pacientes com menos de 3 anos de idade, em comparacao com 14 de 30 (47%)
pacientes com 3 anos de idade ou mais. As manifestagdes mais comuns incluiram pirexia
com vOmitos, pleocitose ou irritabilidade, que sdo inconsistentes com hipersensibilidade
classica imunomediada. Essas reacOes adversas foram observadas durante ou 24 horas

apo6s a conclusdo da infusdo de Brineura e nao interferiram no tratamento. Os sintomas
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foram resolvidos com o passar do tempo ou com administracdo de antipiréticos, anti-

histaminicos e/ou glicocorticoides.

Imunogenicidade

Os anticorpos anti-farmaco (ADA) foram detectados no soro e no LCR em 79% e 42%,
respectivamente, dos pacientes tratados com alfacerliponase por até 309 semanas. Os
anticorpos neutralizantes (NAb) transientes com especificidade para o firmaco capazes
de inibir a captagao celular de alfacerliponase mediada pelo receptor foram detectados no
LCR de 13% dos pacientes em uma Unica visita e foram indetectaveis em todas as outras
amostras de LCR testadas. Em um estudo separado em pacientes tratados com
alfacerliponase por até 144 semanas, ADA foram detectados tanto no soro quanto no LCR
em 100% e 21% dos pacientes, respectivamente. Respostas de NAb nao foram detectadas
em pacientes positivos para ADA no LCR. Nao foi encontrada associagdo entre os titulos
de ADA no soro ou no LCR e a incidéncia ou gravidade da hipersensibilidade. Os
pacientes que apresentaram eventos adversos de hipersensibilidade de moderados a
graves ou anafilaxia foram testados para IgE especifica e o resultado foi negativo. Nao
foram encontradas correlagdes entre titulos maiores de ADA ou NAb ¢ redugdes na
eficacia do medicamento. Nao houve efeito aparente de ADA do soro ou do LCR na

farmacocinética do plasma ou do LCR, respectivamente.
Experiéncia pés-comercializacio
Meningite, como infeccdo relacionada ao dispositivo, e reacdes anafilaticas, foram

relatadas durante o uso de Brineura apos aprovacao.

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

da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao hé informagdes disponiveis.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do AsSUNIo Data do N° do AsSUNIO Data de ltens de bula VersGes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10456 - 30 MG/ML
PRODUTO SOL INFUS
BIOLOGICO N CT2FAVD
09/10/2025 . - Notificacéo N/A N/A N/A N/A 5-;&%@?@'&'? VPS TRANS X 5
de Alteragéo ML + 1 FA
de Texto de SOL LAV X5
Bula ML
2. RESULTADOS
DE EFICACIA
3.
10456 - PR101[9)L3T-OS CARACTSERISTICA 30 MG/ML
PROI?UTO BIOLOGICO FARMACOLOGIC SOL INFUS
BIOLOGICO 0292674/23- S 80 AS CT2FAVD
21/07/2025 | 0943022/25-8 | - Notificagdo | 23/03/2023 1 Excluséo. ou 30/06/2025 VPS TRANS X 5
de Alteragéo alteracio de 5. ADVERTENCIAS ML + 1 FA
de Texto de afteragao E PRECAUCOES SOL LAV X 5
informacdes
Bula ML
de seguranca 8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REAGOES
ADVERSAS
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Dados da submisséo eletrbnica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do AsSUNIo Data do N° do AsSUNIO Data de ltens de bula VersGes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
10456 - 30 MG/ML
PRODUTO 7. CUIDADOS DE SOL INFUS
BIOLOGICO ARMAZENAMENT CT2FA VD
18/06/2025 | 0814884/25-3 | - Notificagdo N/A N/A N/A N/A 0 Do VPS TRANS X 5
N MEDICAMENTO
de Alteragéo ML + 1 FA
de Texto de 9. REACOES SOL LAV X5
Bula ADVERSAS ML
DIZERES LEGAIS
10456 -
oo,
- Notificacdo SOL INFUS
de Alteragéo 9. REAQ()ES CT2FAVD
21/03/2023 | 0279990/23-5 ¢ N/A N/A N/A N/A ADVERSAS VPS TRANS X 5
de Texto de
Bula— ML + 1 FA
L SOL LAV X 5
publicacéo no ML
Bulério RDC
60/12
10456 - 11979 -
PRODUTO PRODUTOS
BIOLOGICO BIOLOGICO 30 MG/ML
e SOL INFUS
- Notificacdo S-41. CT 2 FA VD
0710712022 | 4391364/20-1 | 9EANErAGA0 | o gy | 4331251/22- | Alteragiode o0 ehos | Digeres legais VPS TRANS X 5
de Texto de 9 instalacdo de
Bula fabricacdo do ML +1FA
ula ¢ SOL LAV X 5
Publicacdo no produto ML
Bulario RDC terminado -
60/12 Menor (*)
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Dados da submisséo eletrbnica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do AsSUNIo Data do N° do AsSUNIO Data de ltens de bula VersGes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10456 -
e
- Notificacdo SOL INFUS
de Alteragéo CT2FAVD
25/11/2020 | 4161020/20-2 ¢ N/A N/A N/A N/A 9. Reac¢des Adversas VPS TRANS X 5
de Texto de
Bula - ML +1FA
. SOL LAV X5
Publicacéo no ML
Bulario RDC
60/12
10456 - 7. Cuidados de 30 MG/ML
PRODUTO Armazenamento do
BIOLOGICO Medicamento SOL INFUS
- Notificacdo CT2FAVD
13/12/2019 | 3449280/19-1 Q~ N/A N/A N/A N/A . VPS TRANS X 5
de Alteragéo 8. Posologia e Modo
de Texto de de Usar ML + 1FA
SOL LAV X 5
Bula - RDC ML
60/12 9. Reagbes Adversas
10456 -
PRODUTO 30 MG/ML
BIOLOGICO SOL INFUS
- Notificacdo CT2FAVD
31/10/2019 | 2651474/19-5 (’:~ N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VPS TRANS X 5
de Alteragéo
de Texto de ML+ LFA
SOL LAV X 5
Bula - RDC ML
60/12

Brineura



B:OMARIN

Dados da submisséo eletrbnica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do AsSUNIo Data do N° do AsSUNIO Data de ltens de bula VersGes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10456 -
PRODUTO 5. Adverténcias e 30 MG/ML
BIOLOGICO Precaucbes SOL INFUS
- Notificacdo : CT2FAVD
13/08/2019 | 1972706/19-2 GN N/A N/A N/A N/A ~ VPS TRANS X 5
de Alteragéo 9. Reagbes Adversas
de Texto de ML + 1FA
Bula - RDC Dizeres legais SoL k/l/_l\_v X5
60/12
10463 - 1528 - 30 MG/ML
PRODUTO PRODUTO SOL INFUS
BIOLOGICO 0210538/18- | BIOLOGICO CT2FAVD
18/02/2019 | 0150952/19-7 - Inclusédo 16/03/2018 . 16/07/2018 N/A VPS TRANS X 5
.. 1 - Registro de
Inicial de Produto ML + 1 FA
Texto de Bula NOVO SOL LAV X5
- RDC 60/12 ML
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