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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OXLUMO®

lumasirana sodica

APRESENTACAO
OXLUMO® 189 mg/mL é uma solucdo para injecdo subcutanea.
OXLUMOE® é apresentado em embalagem contendo 1 frasco-ampola de vidro com 0,5 mL de solugdo

(94,5 mg de lumasirana).

1 ml de solugdo de OXLUMO® contém 189 mg de lumasirana

* 189 mg de lumasirana equivale a 200 mg de lumasirana sddica.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo contém
lumasirana sddica............... 200mg
equivalente a 189mg de lumasirana

Excipientes: agua para injetdveis, hidroxido de sddio e acido fosférico.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OXLUMOQE® é indicado para o tratamento da hiperoxaluria primaria tipo 1 (HP1) para reduzir os niveis
de oxalato urindrio e plasmatico em pacientes pedidtricos e adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Classe Terapéutica ou Farmacoldgica

Classe farmacoldgica: pequeno acido ribonucleico de interferéncia (siRNA)

2.2 Eficacia

OXLUMO® é um pequeno acido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla (siRNA), ligado
covalentemente a um ligante contendo trés residuos de N- acetilgalactosamina para permitir a
entrega do siRNA aos hepatdcitos.

A férmula estrutural do principio ativo lumasirana em sua forma sddica com o ligante GalNAc (L96) é

apresentada abaixo:
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A férmula molecular da lumasirana é CszoH712F10N1730320P43S6 € 0 peso molecular é 16.340,54 Da.

A eficacia de OXLUMO® foi demonstrada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo em pacientes com 6 anos ou mais com HP1 (ILLUMINATE-A), em um estudo clinico de
brago Unico em pacientes com menos de 6 anos de idade com HP1 (ILLUMINATE-B) e em um estudo
clinico de brago Unico em pacientes pediatricos e adultos com HP1 que tém doenca renal avancada,

incluindo pacientes em hemodialise (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Um total de 39 pacientes com HP1 foram randomizados 2:1 para receber doses subcutaneas de
OXLUMOE® ou placebo durante o periodo de 6 meses em um estudo duplo cego e controlado por
placebo. Pacientes com 6 anos de idade ou mais com TFG>30 mL/min/1,73 m? foram incluidos e
receberam 3 doses progressivas de 3 mg/kg de OXLUMO® ou placebo administrado uma vez por
més, seguidas por doses de manutencdo trimestrais de 3 mg/kg de OXLUMO® ou placebo. Apds o
periodo de 6 meses de tratamento em duplo cego, pacientes, incluindo os originalmente designados
para o placebo, entraram em um periodo de extensdao com administracdo de OXLUMO® por até 54

meses.

Durante o periodo de 6 meses em duplo cego, controlado por placebo, 26 pacientes receberam
OXLUMO®, e 13 receberam placebo. A idade mediana dos pacientes na primeira dose foi de 14,9 anos
(variagcdo de 6,1 a 61,0 anos), 66,7% eram do sexo masculino e 76,9% eram brancos. A excrecido
mediana de oxalato urindrio em 24 horas, corrigida para a area de superficie corporal (ASC) na linha
de base foi de 1,7 mmol/24 h/1,73m?, e o nivel plasmético médio de oxalato na linha de base foi de
13,1 umol/L. Os bragcos OXLUMO® e placebo foram equilibrados na linha de base em relagdo a idade,

nivel de oxalato urinario e TFG.
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O desfecho primario foi a reducao percentual do valor médio ao longo dos Meses 3 a 6 da excre¢do
do oxalato urindrio em 24 horas corrigida para a ASC em relacdo a linha de base. OXLUMO® foi
associado a uma alteracdo percentual média clinicamente significativa (LS) da linha de base em oxalato
urinario de 24 horas de -65,4% (IC 95%: -71,3, -59,5), em comparagdo com -11,8% (IC 95%: -19,5, -4,1)
no grupo placebo, resultando em uma diferenca média estatisticamente significativa entre os grupos
(LS) de 53,5% (IC 95%: 44,8, 62,3; p <0,0001). Consistente com o desfecho primario, uma reducdo
média de 60,5% foi observada no més 6 na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina no
braco OXLUMO® em comparagao com um aumento médio de 8,5% no brago placebo. As reducdes de
oxalato urinario observadas em pacientes tratados com OXLUMO® foram rdpidas e sustentadas, como

demonstrado na figura abaixo:

ILLUMINATE-A: Alteragdo percentual no oxalato urindrio de 24 horas corrigido para ASC por més a

partir da linha de base (Periodo de 6 meses, duplo-cego, controlado por placebo)
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Visita do Estudo

No. de Pacientes: Grupo de Tratamento —ll- OXLUMO® /v Placebo
L N= 26 24 26 24 23 25 25
" N= 13 13 12 13 13 13 13

Abreviagdes: LB = linha de base; ASC = drea de superficie corporal; M = més; SEM = erro padrdo da média.

Resultados sdo plotados como média (+SEM) da alteragdo percentual a partir da linha de base.

No més 6, uma proporgdo maior de pacientes tratados com OXLUMO® alcangou niveis normais ou
guase normais de oxalato urinario de 24 horas corrigidos para ASC (<1,5 x LSN) em comparag¢do com
pacientes tratados com placebo, conforme mostrado na tabela abaixo. Os niveis plasmaticos de
oxalato foram reduzidos durante o periodo duplo-cego de 6 meses em pacientes tratados com

OXLUMO®, conforme mostrado abaixo:

ILLUMINATE-A: Resultados do desfecho secundario durante o periodo de 6 meses em duplo cego,

controlado por placebo.
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OXLUMO® Placebo Diferenga de | valor-p
Desfechos (N=26) (N=13) tratamento
(1C 95%)
Proporcdao de pacientes
com niveis de oxalato | 0,52 (0,31,
0 (0, 0,25)¢ 0,52 (0,23,0,70)" | 0,001*

urinario de 24 horas iguais | 0,72)¢

ou inferiores a LSN*

Proporcdao de pacientes
com niveis de oxalato | 0,84 (0,64,
o o 0 (0, 0,25)¢ 0,84 (0,55, 0,94)" | <0,0001*
urinario de 24 horas iguais | 0,95)¢

ou inferiores a 1,5 x LSN #

Reducdo percentual de
oxalato plasmatico a partir | 39,8 (2,9)" 0,3 (4,3)" 39,5(28,9,50,1) | <0,0001

da linha de base *?

Abreviagdes: LSN = limite superior normal; SEM = Erro padrdo da média

Os resultados sdo baseados no ensaio de espectrometria de massa em tandem por cromatografia liquida (LC MS / MS).

*A estimativa baseada na média da média dos minimos quadrados da redugdo percentual nos meses 3, 4, 5 e 6 usando um modelo misto
para medidas repetidas.

LS Média (SEM).

*LSN=0,514 mmol/24 hr/1,73 m? para oxalato urinario de 24 horas corrigido para ASC.

81C 95% baseado no intervalo de confianga exato de Clopper Pearson.

fCalculado utilizando o Método Newcombe baseado na pontuagéo de Wilson.

#valor-p é baseado no teste de Cochran—Mantel-Haenszel test estratificado por oxalato urindrio basal de 24 horas corrigido para ASC (1,70
vs >1,70 mmol/24 hr/1,73 m?).

PAnalisado em 23 pacientes OXLUMO® e 10 pacientes placebo que tiveram niveis na linha de base que permitiam a reduco.

A redugao no oxalato urindrio de 24 horas corrigida para ASC a partir da linha de base em pacientes
com HP1 recebendo OXLUMO® em comparacdo com placebo foi semelhante em todos os subgrupos
pré-especificados, incluindo idade, sexo, raga, regido, comprometimento renal, uso inicial de

piridoxina (vitamina B6) e historico de eventos sintomaticos de calculos renais (Figura abaixo).

ILLUMINATE-A: Alteragao Percentual no Oxalato Urinario de 24 horas Corrigido para ASC a partir da

Linha de Base, Analise de Subgrupos
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Subgrupo

Global
Idade na triagem
6-<12 anos
12-<18 anos
>=18 anos
Género
Masculino
Feminino
Raca
Branca
Né&o Branca
Uso de Piridoxina na linha de base
Sim
Néo
Linha de base 24-horas oxalato urinario corrigido para ASC
<=1,70mmol/24hr/1,73m"2
>1,70mmol/24hr/1,73m"2
Linha de base TFGe
<60 mL/min/1,73m"2
>=60 mL/min/1,73m"2
Histérico de eventos de pedra renal sintométicos durante a
vida
Sim
Nao
Regido 1
América do Norte
Outro
Regido 2
Europa
Outro
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(-65.10,-22.33
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Os niveis reduzidos de oxalato observados no periodo duplo-cego foram mantidos com o tratamento
continuo com OXLUMO® até o més 60. A TFG e os eventos de cdlculos renais (relatados pela taxa de
eventos por pessoa-ano) e a nefrocalcinose medular foram avaliados durante os periodos duplo-cegos
de 6 meses e no periodo de extensdo para um total de até 60 meses. A TFG permaneceu estavel em

pacientes que receberam OXLUMO®. A taxa média anual de mudanca da linha de base durante o

tratamento com OXLUMO® até 60 meses foi de -0,63 ml/min/1,73 m?/ano.

Média (+ SEM) dos valores reais em TFG (mL/min/1,73m?) em cada visita durante o tratamento com

OXLUMO® (todos os conjuntos tratados com OXLUMO®)*
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65
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55 -

T T T T T T T T T T T T

BL M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24 M30 M36 M42
Visita

Sequéncia de tratamento

NUm de pacientes

X 39 38 37 37 37 36 37 24 37 37 37 36

M48

—&—  Todos tratados com OXLUMO®

35

M54

29

T

M60/EOS

18

AbreviagBes: SEM = erro padrdo da média; TFG = taxa de filtragdo glomerular estimada; LB = linha de base (ultima avaliacdo antes da primeira

dose de lumasiran); M = més; EOS = fim do estudo.

*Todos tratados com OXLUMO® incluem todos os pacientes que receberam qualquer dose de OXLUMO® durante o estudo. A visita M54 é

a ultima visita do estudo para pacientes originalmente designados para placebo. A visita do estudo é relativa a primeira dose de OXLUMO®;

apenas as visitas dentro de 84 dias da ultima dose de OXLUMO® sdo incluidas.
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A taxa de eventos de calculos renais por pessoa-ano no estudo ILLUMINATE-A é apresentada abaixo.

Taxa de Eventos de Calculos Renais por Pessoa-Ano Relatada nos Grupos OXLUMO® e Placebo

Taxa Taxa Placebo
Periodo OXLUMO® (95% IC) (95% IC)
12 meses antes do estudo 3,19 (2,57, 3,96) 0,54 (0,26, 1,13)
Periodo duplo-cego de 6 meses 1,09 (0,63, 1,88) 0,66 (0,25, 1,76)

Os pacientes do grupo placebo foram inicialmente randomizados para placebo durante o periodo
duplo-cego de 6 meses e posteriormente tratados com OXLUMO® no periodo de extensdo. Durante o
tratamento com OXLUMO® até 60 meses, a taxa de eventos de calculos renais foi de 0,49 por pessoa-

ano, e 53,8% dos pacientes ndo apresentaram eventos de cdlculos renais.

Os resultados da nefrocalcinose medular no més 6 em relagdo a linha de base estdao apresentados na

tabela abaixo:

ILLUMINATE-A: Pacientes com Nefrocalcinose Medular no Més 6 Periodo duplo-cego,
controlado por placebo em Relagdo a Linha de Base*

Tempo Tratamento Melhora Sem Piora
(n) alteracao
Més 6 Lumasirana (n=22) 3 19 0
Placebo (n=12) 0 11 1

Pacientes foram avaliados com ultrassonografias renais na linha de base e no tempo relevante.

Durante o tratamento com OXLUMO® por até 60 meses, o efeito na nefrocalcinose medular, conforme
avaliado por ultrassom renal, mostrou que de 17 pacientes OXLUMO®/OXLUMO® tratados por 60
meses, 12 pacientes melhoraram, 3 ndo tiveram nenhuma alteracdo e 2 pioraram. Além disso, de 6
pacientes placebo/OXLUMO® tratados com OXLUMO® por 54 meses, 4 pacientes melhoraram, 1 n3o

teve nenhuma alteracgdo e 1 foi indeterminado (um rim melhorou e o outro piorou).

ILLUMINATE-B

Um total de 18 pacientes foram inscritos e tratados com OXLUMO® em um estudo multicéntrico, de
brago Unico, em pacientes com HP1 (ILLUMINATE-B). O estudo incluiu pacientes com menos de 6 anos
de idade com TFG> 45 mL/min/1,73 m? em pacientes com 12 meses de idade ou mais e creatinina
sérica normal em pacientes com menos de 12 meses de idade. Os pacientes receberam o regime

posoldgico recomendado baseado no peso corporal.
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Na primeira dose, 3 pacientes tinham menos de 10 kg, 12 tinham de 10 kg a menos de 20 kg e 3 tinham
20 kg ou mais. A mediana de idade dos pacientes na primeira dose foi de 51.4 meses (varia¢do de 4,0
a 74 meses), 55.6% eram do sexo feminino, e 88,9% eram brancos. A razdo média de oxalato:
creatinina em amostra Unica de urina na linha de base foi de 0,47 mmol/mmol. Na anadlise primaria de
6 meses, pacientes tratados com OXLUMO® alcangaram uma reduc¢do média (LS) de 72.0% (95% ClI:
66.4, 77.5) na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina a partir da linha de base (média
dos meses 3 a 6), o desfecho primario. OXLUMO® foi associado a redugdes rapidas e sustentadas na
razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina (Figura abaixo), que foram semelhantes em todos
os estratos de peso.

A reducdo percentual na excrecdo urindria de oxalato foi mantida com tratamento continuado com
OXLUMOE® até o més 60, com uma reduc¢do média (SEM) percentual de 74,5% (4,25) em relagdo a linha
de base na razdo oxalato :creatinina no ILLUMINATE-B e esse efeito do tratamento foi consistente com
os dados do ILLUMINATE-A.

ILLUMINATE-B: Alteracdao percentual na razao oxalato: creatinina em amostra tnica de urina por

més, a partir da Linha de Base
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Abreviagoes: LB = linha de base; M = més; SEM = erro padrdo da média.

Resultados sdo plotados como média (+SEM) da alteragdo percentual a partir da linha de base.

No Més 6, nove de 18 pacientes atingiram a quase normalizagdo (<1,5xLSN), incluindo 1 paciente que
atingiu a normalizac¢do (<LSN), na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina. No més 12, dez
dos 18 pacientes atingiram a quase a normalizagado (<1,5xLSN), incluindo 2 pacientes que atingiram a

normalizagdo (SLSN), na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina.

Além disso, da linha de base ao més 6 (média do més 3 ao més 6), foi observada uma reducdo média
(LS) de oxalato plasmatico de 31,7% (95% Cl: 23,9, 39,5). Os niveis plasmaticos de oxalato reduzidos
observados no periodo de analise primaria foram mantidos com o tratamento continuo com
OXLUMO® até o més 60, com uma reducdo média de 24,8% (IC 95%: 15,7, 59,5) no més 60. A TFG
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permaneceu estavel em todos os pacientes com tratamento continuo com OXLUMO®. A taxa anual de
alteragdo na TFG estimada desde a linha de base durante o tratamento com Oxlumo® até 60 meses

foi de 0,26 mL/min/1,73m?/ano, calculada por uma regress3o linear simples.

Média (+SEM) dos valores reais da taxa de filtragdo glomerular estimada (mL/min/1,73m?) em cada

visita durante os periodos de analise primaria e extensao (conjunto de analise de eficacia)

130

120

110 1

100

TFG (mlimin/1,73 m?)

90 A

T T T T T T
BL M2 M4 M6 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
Visita

Sequéncia de tratamento —&—  Todos tratados com OXLUMO®

NUm de pacientes

* 16161717171717 18 18 18 18 18 18 17 18 18 18 18 18

AbreviagGes: LB = linha de base; TFG = taxa de filtragdo glomerular estimada; M= més; SEM = erro padrdo da média;

Observagdes: A linha de base é o ultimo valor ndo ausente coletado antes da primeira dose de lumasirana.

A TFGe é calculada com base na Férmula de Schwartz Bedside em pacientes com idade igual ou superior a 12 meses no momento da
avaliagdo. O final do periodo de andlise primaria é representado pela linha tracejada vertical.

Para pacientes tratados com OXLUMO®, a taxa de eventos de calculos renais por pessoa-ano relatada
no periodo de 12 meses antes do consentimento e durante o periodo de analise primaria (até o més
6) foi de 0,24 (1C 95%: 0,09, 0,63) e 0,24 (95 % Cl: 0,06, 0,96), respectivamente. A taxa geral de eventos
de calculos renais por pessoa-ano no estudo no més 60 foi de 0,11 (IC de 95%: 0,06, 0,21), e 77,8%
dos pacientes ndo apresentaram eventos de calculos renais durante o estudo.

Os resultados da nefrocalcinose medular no més 6 e no més 60 em relagao a linha de base, avaliados

por ultrassonografia renal, estdo apresentados na tabela abaixo:

ILLUMINATE-B: Mudanga na Nefrocalcinose Medular no Més 6 e no Més 60 em Relagao a Linha
de Base*
Tempo Melhora Sem alteragao Piora Indeterminado
(n)
Més 6 (n=18) 8 10 0 0
Més 60 (n=18) 12 5 0 1
* Um rim melhorou enquanto o outro piorou
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Durante a avaliagdo da nefrocalcinose medular, demonstrou-se uma tendéncia de melhora ao longo
de um periodo de 60 meses. Entre os 18 pacientes tratados por 60 meses, 14 apresentaram
nefrocalcinose medular no inicio do estudo. Dos 14 pacientes, 12 apresentaram melhora, sendo que
10 apresentaram melhora para auséncia de nefrocalcinose (definida como Grau 0 bilateralmente), 1
ndo apresentou alteracdo e 1 apresentou alteragao indeterminada (um rim apresentou melhora
enquanto o outro piorou). Dos 4 pacientes que ndo apresentavam nefrocalcinose no inicio do estudo,

todos os 4 ndo apresentaram alteracdo no més 60.

ILLUMINATE-C

Um total de 21 pacientes foram inscritos e tratados com OXLUMO® em um estudo multicéntrico, de
braco unico, em pacientes com HP1 e doenca renal avancada (TFG <45 mL/min/1,73m? em pacientes
com 12 meses de idade ou mais e creatinina sérica elevada em pacientes com menos de 12 meses de
idade), incluindo pacientes em hemodialise. O ILLUMINATE-C inclui 2 grupos: o Grupo A consiste em
6 pacientes que ndo necessitavam de didlise no momento da inscricdo no estudo e o Grupo B consiste
em 15 pacientes que estavam em regime estdvel de hemodidlise. Os pacientes receberam o regime
posoldgico recomendado de OXLUMO® com base no peso corporal. Apds 6 meses de tratamento, os

pacientes entraram em um periodo de extensdo com administracdo de OXLUMO® por até 54 meses.

A idade mediana dos pacientes na primeira dose foi de 8,9 anos (variagdo de 0 a 59 anos), 57,1% eram
do sexo masculino e 76,2% eram brancos. Para os pacientes do Grupo A, o nivel médio de oxalato
plasmatico foi de 57,94 umol/L. Para os pacientes do Grupo B, o nivel médio de oxalato plasmatico foi
de 103,65 umol/L.

O endpoint primario do estudo foi a alteragdo percentual no oxalato plasmatico desde a linha de
base até o Més 6 (média do Més 3 ao Més 6) para o Grupo A (N = 6) e a alteragdo percentual no
oxalato plasmatico pré-dialise desde a linha de base até o Més 6 (média do Més 3 ao Més 6) para o
Grupo B (N=15).

Durante o periodo de analise primdria de 6 meses, os pacientes em ambos os grupos tiveram uma
redugdo no oxalato plasmatico ja no més 1. A alteragdo percentual da linha de base no més 6 (média
do més 3 ao més 6) nos niveis de oxalato plasmatico para o Grupo A foi uma diferenga média LS de -
33,3% (IC 95%: -81,82, 15,16) e para o Grupo B a diferenca média LS foi de -42,4% (IC 95%: -50,71,
34,15).

ILLUMINATE-C: Alteracdo percentual da linha de base no oxalato plasmatico (umol/L) em cada visita

durante o periodo de analise primaria

Bula do Profissional de Saide OXLUMO (Brasil) versao 9 10



OXLUMO® (LUMASIRANA) - BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

60 4
o
%
£ 40 1
u o
=
]
Ee 20
=3
o = -
o o
r 1
32 04 e
c g e
g2 S T
a 20 P, T -
ge 20 e L,
P@u = ?—:Z—Z‘-* et — )
g x N — - e —
£ — ___,_,_‘Eff— 4
Es = 4 -
60 - - -
BL M1 M2 M3 Mé M5 M6
Visita
Grupo de tratamento ~—#—— Grupo A (N=6) — @ = Grupo B [N=15)
N de Pacientes:
A N= ] L] L] G C -] e
L] N= -] -] -] -] 13 " »

Abreviagoes: LB = linha de base; M = més; SEM = erro padrdo da média.

Resultados sdo plotados como média (+SEM) da alteragdo percentual a partir da linha de base.

Para o Grupo A, a linha de base é definida como a média de todas as amostras de oxalato plasmatico coletadas antes da
primeira dose de lumasirana;

para o grupo B, a linha de base é definida como as ultimas quatro amostras de oxalato plasmatico pré-dialise coletadas
antes da primeira dose de lumasirana. No Grupo B, apenas amostras pré-dialise sdo utilizadas.

No grupo A, a média (SD) de TFG foi de 19,85 (9,6) mL/min/1,73m? na linha de base e 16,43 (9,8)
mL/min/1,73m? no més 6.

A taxa de eventos de cdlculos renais por pessoa-ano relatada 12 meses antes do consentimento para
o Grupo A e durante o periodo de andlise primaria de 6 meses foi de 3,20 (IC 95%: 1,96, 5,22) e 1,48
(IC95%: 0,55, 3,92) , respectivamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de a¢ao

A lumasirana é um pequeno acido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla (siRNA) que reduz os
niveis da enzima glicolato oxidase (GO) visando o acido ribonucleico mensageiro HAO1 (RNAm) nos
hepatdcitos através da interferéncia do RNA. Os niveis reduzidos de enzimas GO reduzem a
guantidade de glioxilato disponivel, um substrato para a producdo de oxalato. Isso resulta na redugao
dos niveis de oxalato urinario e plasmatico, a causa subjacente das manifestacdes da doenga em
pacientes com HP1. Como a enzima GO estd a montante da enzima deficiente alanina:glioxilato
aminotransferase (AGT) que causa HP1, o mecanismo de a¢do da lumasirana é independente da
mutacdo do gene AGXT subjacente. Ndo é esperado que a lumasirana seja eficaz na hiperoxaluria
primaria tipo 2 (PH2) ou tipo 3 (PH3) pois o seu mecanismo de a¢do nao afeta as vias metabdlicas que

causam hiperoxaluria em PH2 e PH3.

Caracteristicas farmacodinamicas
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Os efeitos farmacodinamicos do OXLUMO® foram avaliados em pacientes adultos e pediatricos com
HP1 em uma faixa de doses e frequéncia de dosagem. Foram observadas reduc¢des dose-dependentes
nos niveis de oxalato plasmatico e urindrio, resultando na selecdo dos regimes posoldgicos
recomendados para progressao e manutencdo, baseados no peso corporal. Com os regimes
posoldgicos recomendados, observou-se um inicio rdpido do efeito duas semanas apds a primeira
dose e redugdes maximas no oxalato urinario e plasmatico foram observadas ao final da fase
posoldgica progressiva. As reducdes maximas no oxalato urindrio e plasmatico foram mantidas com o
regime posoldgico de manutencdo a partir de entao.

Eletrofisiologia cardiaca

A lumasirana nao teve efeito no intervalo QTc em individuos saudaveis e pacientes com HP1 que
receberam placebo ou OXLUMO® até 6 mg/kg (n=52). Ndo foi realizado um estudo minucioso e
dedicado de QT com o OXLUMO®.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas (PK) do OXLUMO® foram caracterizadas pela medicdo das
concentragoes plasmaticas e urindrias de lumasirana. A lumasirana exibiu farmacocinética plasmatica
linear, independente do tempo, apds doses Unicas subcutdneas que variavam de 0,3 a 6 mg/kg e doses
multiplas de 1 e 3 mg/kg uma vez ao més ou 3 mg/kg e 6 mg/kg trimestralmente. Ndo houve acimulo
de lumasirana no plasma apés doses repetidas mensalmente ou trimestralmente.

Absorcdo

Apds administragdo subcutdnea, a lumasirana é rapidamente absorvida com um tempo médio (faixa)
para atingir a concentragdo plasmatica maxima (tmax) de 4,0 (0,5 a 12,0) horas. No nivel da dose de 3
mg/kg, o pico de concentracdo plasmatica de lumasirana (Cmax) € @ area sob a curva de concentracgdo
do tempo zero até a ultima concentracdo mensuravel apds a administracdo (AUCo.arimo) foram 462
(38,5 a 1500) ng/mL e 6810 (2890 a 10700) ng h/mL, respectivamente. Em criangas com menos de 20
kg, @ Cmax € @ AUCo.uitimo de lumasirana apds a dose recomendada de 6 mg/kg foram 912 (523 a 1760)
ng/mL e 7960 (5920 a 13300) ng-h/mL. As concentra¢des de lumasirana foram mensuraveis até 24 a
48 horas apods a dose.

Distribuicdo

A ligagdo da lumasirana as proteinas é moderada a alta (77 to 85%) em concentragdes clinicamente
relevantes. Para um paciente adulto com HP1, a estimativa da populagdo para o volume de
distribuicdo aparente central (V4/F) para a lumasirana é de 4,9 L. A lumasirana é distribuida
principalmente para o figado apds administracdo subcutanea.

Metabolismo

A lumasirana é metabolizada por endo e exonucleases em oligonucleotideos de comprimentos mais
curtos. Estudos in vitro indicam que a lumasirana ndo sofre metabolismo pelas enzimas CYP450.
Eliminacdo

A lumasirana é eliminada do plasma principalmente por captagdo hepatica, com apenas 7 a 26% da
dose administrada recuperada na urina como lumasirana. A meia-vida terminal média (%CV) da

lumasirana no plasma é de 5,2 (47,0%) horas. A estimativa da popula¢do para depuragdo plasmatica
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aparente foi de 26,5 L/h para um adulto tipico de 70 kg. A depuracio renal da lumasirana foi menor,
e variou de 2,0 a 3,4 L/h.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica

As concentragdes plasmaticas de lumasirana ndo refletem a extensdo ou duragdo da atividade
farmacodinamica da lumasirana. A absorgdo rapida e direcionada da lumasirana pelo figado resulta
em rdpido declinio nas concentracbes plasmaticas. No figado, a lumasirana exibe uma longa meia-
vida, levando a manutengdo do efeito farmacodindmico durante o intervalo de dosagem mensal ou

trimestral.

3.3 Populagdes especiais

Sexo e Raca

Nos estudos clinicos, ndo houve diferenca na exposicdo plasmatica ou farmacodindmica da lumasirana
com base no sexo ou raca.

Peso corporal

Em criancas com <20 kg, a Cmax da lumasirana foi (2 vezes) maior devido a dose nominalmente mais
alta de 6 mg/kg e a taxa de absor¢do mais rapida. Os regimes posoldgicos recomendados produziram
AUC semelhante nos grupos de peso corporal estudados (6,2 a 110 kg).

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepdtica leve (bilirrubina total > limite superior do normal [LSN] a 1,5 x
LSN ou aspartato aminotransferase [AST] > LSN) ou insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total
> 1,5 a 3 x LSN com qualquer AST) apresentaram exposi¢do plasmatica a lumasirana comparavel e
farmacodinamica semelhante aos pacientes com fung¢do hepatica normal. OXLUMO® ndo foi estudado
em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFG 60 a <90 mL/min/1,73 m?) ou moderada (TFG 30 a
<60 mL/min/1,73 m?) apresentaram exposicdo plasmatica a lumasirana comparavel com pacientes
com funcgdo renal normal (TFG >90 mL/min/1,73m?). Em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG
15 a <30 mL/min/1,73 m?), doenca renal terminal (TFG <15 mL/min/1,73 m?) e pacientes em didlise,
dentro da mesma categoria de peso corporal, foram observados Cmax 1,8 a 3,6 vezes mais alto e ASCo
1,6 a 3,1 vezes mais alta. Esses aumentos foram transitorios e ndo considerados clinicamente
relevantes, uma vez que as concentragdes plasmaticas cairam abaixo do nivel de deteccdo em 24 a 48
horas, semelhante a pacientes sem insuficiéncia renal. A farmacodindmica em pacientes com
insuficiéncia renal (TFG <90 mL/min/1,73 m?2), incluindo doenca renal em estagio final (TFG <15
mL/min/1,73 m?) ou naqueles em diélise foi semelhante a pacientes com func¢3o renal normal (TFG
290 mL/ min/1,73m?).

3.4 Idade

Pacientes pediatricos
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A farmacocinética e a farmacodinamica da lumasirana foram semelhantes em pacientes adultos e

pediatricos.

Pacientes idosos

OXLUMOE® nao foi estudado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. A idade ndo foi uma

covariavel significativa na farmacocinética da lumasirana.

3.5 Dados de seguranca pré-clinicos

Farmacologia/ Toxicologia Animal

Em estudos de toxicidade de dose repetida realizados em ratos e macacos, nenhum dérgao alvo de
toxicidade foi identificado na dose mais alta testada [a exposi¢cdo a AUC no plasma multiplica 76 e 260
vezes, respectivamente, quando comparada as exposi¢cdes alcancadas na dose humana maxima
recomendada (DHMR) de 6 mg/kg administrada a cada 3 meses (quando normalizada para
2mg/kg/més)]. Baseado na auséncia de achados em estudos ndo-clinicos, a lumasirana ndo é
considerada como tendo um potencial imunoestimulador ou de imunotoxicidade. Um estudo de
toxicidade em animais jovens nao revelou achados relevantes.

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade foram realizados em camundongos Tg-rasH2 e ratos Sprague Dawley.
N3o houve evidéncia de aumento da incidéncia de neoplasia em camundongo Tg-rasH2 transgénico
apo6s administracdo mensal repetida de lumasirana por 26 semanas em doses de 150, 500 ou 1500
mg/kg.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos, a lumasirana ndo foi carcinogénica até a dose mais
elevada testada. Ratos Sprague Dawley receberam doses subcutdneas de 20, 55 ou 110 mg/kg de
lumasirana uma vez a cada 4 semanas (4, 22 ou 53 vezes a exposicdo plasmatica da dose humana
maxima recomendada de manuten¢do normalizada, com base na AUC).

Genotoxicidade

A lumasirana ndo foi genotdxica em um ensaio in vitro de mutacdo bacteriana reversa (Ames), no
ensaio in vitro de aberracdo cromossdmica em cultura de linfocitos de sangue periférico humano ou
no ensaio in vivo de micronucleo em ratos.

Teratogenicidade

Em um estudo de desenvolvimento fetal de embriGes em ratas prenhes, a lumasirana foi administrada
por via subcutanea nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia durante a organogénese (dias gestacionais 6-
17). Aadministracdo de lumasirana ndo resultou em efeitos na sobrevivéncia fetal ou no peso corporal
do embrido. As variacbes esqueléticas fetais relacionadas a lumasirana (ossificacdo bipartida do
esterno e arcos cervicais deformados) ndao foram consideradas adversas e ndao foram observadas
malformacdes fetais relacionadas a lumasirana. A dose de 30 mg/kg/dia em ratos é 45 vezes a DHMR
para mulheres de 3 mg/kg/més normalizada para 0,1 mg/kg/dia, com base na area da superficie
corporal. Em um estudo de desenvolvimento fetal de embrides em coelhos fémeas, a lumasirana foi
administrada por via subcutdnea nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia durante a organogénese (dias

gestacionais 7-19). Houve diminuigdes minimas no consumo de alimentos e no peso corporal absoluto
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materno em >3 mg/kg/dia. Ndo houve achados fetais relacionados a lumasirana identificados em
doses de até 30 mg/kg/dia (90 vezes a DHMR normalizada com base na area da superficie corporal).

Em um estudo de desenvolvimento pds-natal, a lumasirana administrada por via subcutanea em ratos
fémeas prenhes nos dias 7, 13, 19 de gestacdo e nos dias 6, 12, e 18 de lactacdo até o desmame em
doses de até 50 mg/kg, ndo produziu toxicidade materna ou efeitos no desenvolvimento da ninhada.

Comprometimento da fertilidade

A administracdo de lumasirana em doses subcutaneas semanais de 0, 5, 15 e 50 mg/kg em ratos
machos e fémeas antes e durante o acasalamento e continuando nas fémeas no dia 6 da gestacdo
presumida ndo resultou em efeitos adversos nos desfechos de fertilidade masculina e feminina
avaliados.

Interacoes medicamentosas

Estudos clinicos: Ndo foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa. O uso
concomitante de piridoxina (vitamina B6) ndo influenciou a farmacodinamica ou a farmacocinética da
lumasirana.

Estudos In Vitro: Estudos in vitro indicam que a lumasirana ndao é um substrato ou inibidor das enzimas
do citocromo P450 (CYP). Ndo se espera que a lumasirana iniba ou induza as enzimas CYP ou module

as atividades dos transportadores de medicamentos.

4. CONTRAINDICACOES
OXLUMO® é contraindicado em pacientes com histdrico de hipersensibilidade a lumasirana ou seus

excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fertilidade, gestacao e lactagcdo

Fertilidade

Ndo existem dados sobre os efeitos de OXLUMO® na fertilidade humana. Nao foi detectado impacto
na fertilidade masculina ou feminina em estudos com animais.

Gestacdo

Categoria C de risco de gravidez

Ndo existem dados disponiveis sobre o uso de OXLUMO® em mulheres gravidas.

A necessidade clinica de OXLUMO® durante a gravidez deve ser considerada juntamente com os
beneficios de salde esperados para a mae e quaisquer possiveis efeitos adversos no feto causados
pelo OXLUMO® ou pela condigdo materna subjacente.

Ndo foram observados efeitos adversos na gravidez ou desenvolvimento fetal embrionario
relacionados ao OXLUMO® em ratos com 45 vezes e em coelhos com 90 vezes a dose maxima humana
recomendada para mulheres.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgidao-dentista.

Lactacao
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Ndo existem dados sobre a presenca de OXLUMO® no leite humano, os efeitos no lactente
amamentado ou os efeitos na producdo de leite. O desenvolvimento e os beneficios de saude da
amamentacdo devem ser considerados, juntamente com a necessidade clinica da mae pelo OXLUMO®
e quaisquer possiveis efeitos adversos no lactente amamentado a partir do uso do OXLUMO® ou da
condicdo materna subjacente.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e usar maquinas

N3o foram realizados estudos com OXLUMO® para avaliar os efeitos na capacidade de conduzir e
operar maquinas durante o tratamento. Com base em dados quimicos, ndo clinicos e clinicos, ndo ha

evidéncias de que o OXLUMO® possa afetar a condugdo ou operagao de maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interac6es Medicamento/Medicamento

A lumasirana ndo é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) e sua farmacocinética ndo
deve ser influenciada por outros medicamentos.

A farmacocinética e a farmacodindmica da lumasirana ndo sao influenciadas pelo uso concomitante
de piridoxina (vitamina B6).

Interacées Medicamento/Alimento

Nao aplicavel.

Interferéncia laboratorial e diagndstica

N3o sdo conhecidas interferéncias nos testes laboratoriais ou de diagnéstico.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

OXLUMOE® deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) ou no refrigerador (2°C a
8°C).

O prazo de validade do OXLUMO® é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
OXLUMO® é uma solucdo estéril, isenta de conservantes, limpida, incolor a amarela para injecdo
subcutanea.

OXLUMO® é fornecido em um frasco-ampola de vidro de uso uUnico, com uma rolha de borracha
revestida com fluoropolimero e uma tampa flip-off de aluminio contendo 0,5 mL de solugao.
Inspecione visualmente se ha particulas e descoloragdo. Ndo use se houver descoloragao ou se houver
particulas estranhas.

OXLUMOE® esta disponivel em embalagens contendo um frasco-ampola de vidro de uso Unico para

injetaveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Bula do Profissional de Saide OXLUMO (Brasil) versao 9 16



OXLUMO® (LUMASIRANA) - BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Geral

Injecdo para uso subcutaneo.

OXLUMOE® deve ser administrado por um profissional de saude.

A posologia recomendada de OXLUMO® consiste em doses progressivas (uma vez ao més por 3 doses)
seguidas de doses de manutencdo (iniciando 1 més apds a ultima dose progressiva), conforme
apresentado na Tabela abaixo.

A dose é baseada no peso corporal.

OXLUMOZ® Regime posolégico baseado no peso

Dose de manutencgao

progressiva)

6 mg/kg uma vez por més por 3 | 3 mg/kg uma vez por més, comegando um

menos de 10 kg n f e .
doses més apds a ultima dose progressiva.

10kg a menos de | 6 mg/kg uma vez por més por 3

6 mg/kg uma vez a cada 3 meses

(trimestralmente), comecando um més

20 kg doses s .

apos a ultima dose progressiva.

3mg/kg uma vez a cada 3 meses
20 kg e acima 3 mg/kg uma vez por més por 3 (trimestralmente), comegando um més

doses , Slas .
apos a ultima dose progressiva.

Para pacientes em dialise

Administrar OXLUMO® apds hemodidlise, se administrado em dias de dialise.

8.2 Dose perdida
Se uma dose for atrasada ou esquecida, administre OXLUMO® o mais rapido possivel. Retome a dose

prescrita mensal ou trimestralmente, a partir da dose administrada mais recentemente.

8.3 Outras populagoes

Pacientes idosos

N3o é necessario ajuste da dose em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. OXLUMO® ndo
foi estudado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos.

Insuficiéncia hepatica

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total < limite
superior do normal [LSN] a 1,5 x LSN ou aspartato aminotransferase [AST]> LSN ou insuficiéncia
hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN, qualquer AST). OXLUMO® ndo foi estudado em

pacientes com insuficiéncia hepatica grave.
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Insuficiéncia renal

N3o é necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (TFG <90 mL/min/1,73 m2),

incluindo doenca renal em estagio terminal (DRET) ou aqueles em dialise.

8.4 Preparacao e Administracao

Apenas para uso subcutaneo.

OXLUMO® é uma solugdo estéril, livre de conservantes, limpida, incolor a amarela. E fornecido em um
frasco-ampola de vidro para injetdveis de uso Unico, como uma solu¢do pronta para uso que nao
requer reconstituicdo ou diluicdo adicional antes da administragao.

Inspecione visualmente se ha particulas e descoloracdo. Nao use se houver descolora¢do ou se houver
particulas estranhas.

Use técnica asséptica e siga as instrucdes abaixo:

e Calcule o volume necessario de OXLUMO® com base na dosagem recomendada baseada no
peso do paciente.

e Divida as doses que requerem volumes superiores a 1,5 mL igualmente em vdrias seringas.

e Evite colocar OXLUMO® na ponta da agulha antes que a mesma esteja no espaco subcutaneo.
Considere trocar a agulha antes da administragao, se possivel.

e Administre OXLUMO® com uma agulha estéril de calibre 25 a 31 gauges com um comprimento
de agulha de 1/2" ou 5/8" para inje¢do subcutdnea. Para volumes inferiores a 0,3 mL,
recomenda-se uma seringa estéril de 0,3 mL.

e Administre a injecdo subcutdanea no abdémen, na coxa ou na lateral ou parte de tras dos
bragos. Alterne os locais de injecdo. N3do administrar em tecido cicatricial ou dreas
avermelhadas, inflamadas ou edemaciadas.

e Se aplicar no abdémen, evite a drea ao redor do umbigo.

o Sefor necessdria mais de uma inje¢ao para uma Unica dose de OXLUMO®, os locais de inje¢do
devem estar separados por pelo menos 2 cm.

e Descarte a porgao ndo utilizada do medicamento.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados refletem estudos clinicos abertos e controlados por placebo em 98 pacientes com HP1, que
inclui 71 pacientes pediatricos e 15 pacientes em didlise. Os pacientes variaram de uma idade de 4
meses a 61 anos na primeira dose. A duragdo mediana da exposicdo foi de 18,99 meses (intervalo de
2,8 a 34,7 meses). No geral, 92 pacientes foram tratados por pelo menos 6 meses,78 pacientes por
pelo menos 12 meses e 29 pacientes por pelo menos 24 meses.

No estudo randomizado, controlado por placebo, duplo cego (ILLUMINATE-A) em pacientes
pediatricos e adultos com HP1 com idades entre 6 e 61 anos, 26 pacientes receberam OXLUMO® e 13
pacientes receberam placebo. Destes, 25 pacientes receberam tratamento = 5 meses. A reagao
adversa mais comum (220%) relatada foi a reacdo no local da inje¢do. Todas as reagdes adversas ndo

foram graves e nenhuma resultou na descontinuagao do tratamento.

Bula do Profissional de Saide OXLUMO (Brasil) versao 9 18



OXLUMO® (LUMASIRANA) - BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

Em dois estudos de brago Unico em pacientes com HP1, ILLUMINATE B (pacientes <6 anos de idade) e
ILLUMINATE-C (pacientes pediatricos e adultos com insuficiéncia renal grave, incluindo doenga renal
terminal e pacientes em hemodidlise), o perfil de seguranca do OXLUMO® foi semelhante ao
observado no ILLUMINATE-A.

Lista tabulada de reacdes adversas

As reacoes adversas associadas a lumasirana obtidas em estudos clinicos estao tabuladas abaixo.

A frequéncia das rea¢des adversas é expressa de acordo com as seguintes categorias:

e Muito comuns (21/10); comuns (21/100 a <1/10); incomuns (=1/1.000 a <1/100); raro
(>21/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000)>.

Reagbes Adversas Relatadas para OXLUMO®

Classe de Sistema de Orgdo Reagdo adversa Frequéncia

Disturbios grastrointestinais Dor abdominal® Muito comum

Disturbios gerais e condicdbes do local de | Reagcdo no local de | Muito comum

administracdo injecao®

2 Inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior, desconforto abdominal e sensibilidade abdominal

bInclui reagdo no local da inje¢3o, eritema no local da injec3o, dor no local da injec3o, prurido no local da inje¢do, inchaco
no local da inje¢do, desconforto no local da injegdo, descoloragdo no local da inje¢do, massa no local da injegao,

endurecimento do local da inje¢do, erupgdo cutanea no local da injecdo, hematoma no local da inje¢do esfoliagdo no local

da injegdo.

Reacdes no local da injecdo

Nos estudos clinicos aberto e controlado por placebo, foram relatadas reacdes no local da inje¢do em
34 de 98 pacientes (35%) tratados com OXLUMO®, ocorrendo em 8% das inje¢des. Os sintomas mais
comumente relatados foram eritema, edema, dor, hematoma, prurido e descoloragdo. As reagdes no

local da injecdo foram leves, transitérias e ndo resultaram na descontinuagao do tratamento.

Dor abdominal

No estudo controlado com placebo, dor abdominal foi relatada em 1 de 13 (7,7%) pacientes tratados
com placebo e 4 de 26 (15,4%) pacientes tratados com lumasirana. Nos estudos clinicos controlados
com placebo e abertos, 16 de 98 pacientes (16,3%) relataram dor abdominal, incluindo dor abdominal
superior ou inferior, desconforto abdominal ou sensibilidade abdominal. A maioria dos eventos foi

leve, transitdria e evoluiu sem tratamento. Nenhum resultou na descontinuagdo do tratamento.

Seguranca a longo prazo

Durante o periodo duplo-cego e de extensdo aberto do estudo ILLUMINATE-A, a exposi¢do total ao
OXLUMO® até 60 meses foi de 165,7 anos. Nos dois estudos de brago Unico com um periodo de
extensdo de longo prazo, ILLUMINATE-B e C, a exposicdo ao OXLUMO® foi de 83,2 e 76,9 anos-

paciente, respectivamente. O perfil de seguranca do OXLUMO® nos periodos de extensdo abertos dos
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estudos ILLUMINATE-A, B e C (duragdo mediana do tratamento de 55,0, 55,5 e 55,0 meses,

respectivamente) foi consistente com o perfil de seguranca conhecido do OXLUMOQ®.

Imunogenicidade

Em todos os estudos clinicos do programa de desenvolvimento da lumasirana incluindo pacientes com
HP1 e voluntarios saudaveis tratados com OXLUMO®, 7 de 120 (6%) dos individuos tratados com
lumasirana apresentaram resultado positivo para anticorpos antifarmaco (ADA). Os titulos de ADA
eram baixos e geralmente transitérios, sem impacto nos perfis de eficacia, seguranca, farmacocinética
ou farmacodinamica do OXLUMO®. Nao foram detectados titulos de ADA em pacientes com Doenga
Renal Cronica (DRC) avangada ou DRET em hemodidlise no estudo ILLUMINATE-C.

Experiéncia pds-comercializacdo

Reagobes adversas relatadas durante o uso pds-comercializagao de OXLUMO®.

Classe de sistema de 6rgaos Reacdo adversa Frequéncia

Disturbios do sistema imunoldgico Hipersensibilidade N3o conhecido”

" Os eventos s3o relatados a partir de uma populacdo de tamanho incerto, ndo sendo possivel estimar

com seguranca a frequéncia a partir dos dados disponiveis

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo quando indicado e usado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis e desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacgdo de Eventos Adversos e Medicamentos - VIGIMED, disponivel em

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Ndo foram relatados casos de superdose com OXLUMO® em ensaios clinicos. Em caso de superdose,
recomenda-se que o paciente seja monitorado conforme indicagdo médica quanto a sinais ou
sintomas de efeitos adversos e receba tratamento adequado.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de orientacdo adicional.

111 — DIZERES LEGAIS

MS: 1.9361.0003
Farmacéutico Responsavel:
Marcelo Chaves de Oliveira
CRF-GO 5339

Registrado e Importado por:

Specialty Pharma Goias Ltda,
Av Segunda Avenida quadra 01B lote 48-E 62 andar sala 616-620
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Aparecida De Goiania, Go, Brasil
CNPJ 31.731.807/0001-28.

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) 0800-0474597
Fabricado por:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Langenargen, Alemanha

Embalado por:

Sharp Packaging Services, LLC.

Allentown, Estados Unidos

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/03/2026
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Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacde
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) S
relacionadas
07/06/2021 | 2201523/21- 10458 - 11/09/2020 | 3086829/20- 11306 - 07/06/2021 Texto inicial VPS 189 MG/ML
5 MEDICAMENTO 7 MEDICAMENTO SOL INJ SC
NOVO - Inclusdo NOVO - Registro CTFAVD
Inicial de Texto de de Medicamento TRANS X
Bula - RDC 60/12 Novo 0,5ML
11/01/2023 | 0031156/23- 10451 - 11/01/2023 | 0031156/23- 10451 - NA Dizeres Legais VPS 189 MG/ML
1 MEDICAMENTO 1 MEDICAMENTO SOL INJ SC
NOVO - NOVO - CTFAVD
Notificacdo de Notificagdo de TRANS X
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 0,5ML
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
29/04/2022 | 2637298/22- | 11315 - Alteragdo | 28/04/2022 | 3738482022 11121 - RDC 06/03/2023 Indicacdo VPS 189 MG/ML
7 de texto de bula por | 14/02/2022 | 5050917/22- | 73/2016 - NOVO - SOL INJ SC
14/02/2022 | 5050917/22- avaliacéo de dados 1 Incluséo de nova CT FAVD
1 clinicos - GESEF indicacéo TRANS X
terapéutica 0,5ML
29/04/2022 | 2637298/22- | 11315 - Alteragdo | 28/04/2022 | 3739802022 11119 - RDC 06/03/2023 | Resultados de VPS 189 MG/ML
7 de texto de bula por | 14/02/2022 | 5050917/22- | 73/2016 - NOVO - Eficacia SOL INJ SC
14/02/2022 | 5050917/22- av:flli_at;éo de dados 1 Ampliagdo de uso Caracteristicas CT FAVD
1 clinicos - GESEF Farmacoldgicas TRANS X
. 0,5ML
Posologia e
Modo de usar
29/04/2022 | 2637298/22- | 11315- Alteragcdo | 29/04/2022 | 2637298/22- | 11315 - Alteracdo | 06/03/2023 | Resultados de VPS 189 MG/ML
7 de texto de bula por | 14/02/2022 7 de texto de bula por Eficacia SOL INJ SC
14/02/2022 | 5050917/22- | avaliacao de dados 5050917/22- | avaliagdo de dados Caracteristicas CTFAVD
1 clinicos - GESEF 1 clinicos - GESEF Farmacoldgicas TRANS X
0,5ML
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Posologia e
Modo de usar
ReacOes
adversas
08/03/2023 | 0234271/23- 10451 - 08/03/2023 | 0234271/23- 10451 - NA Dizeres Legais VPS 189 MG/ML
0 MEDICAMENTO 0 MEDICAMENTO SOL INJ SC
NOVO - NOVO - CTFAVD
Notificagdo de Notificagdo de TRANS X
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 0,5ML
de Bula - RDC de Bula- RDC
60/12 60/12
15/09/2023 | 0980345/23- 10451 - 15/09/2023 | 0980345/23- 10451 - NA Caracteristicas VPS 189 MG/ML
5 MEDICAMENTO 5 MEDICAMENTO Farmacologicas SOL INJ SC
NOVO - NOVO - CTFAVD
Notificagdo de Notificagdo de TRANS X
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 0,5ML
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
25/09/2024 | 1315226/24- 10451 - 25/09/2024 | 1315226/24- 10451 - NA Resultados de VPS 189 MG/ML
3 MEDICAMENTO 3 MEDICAMENTO Eficécia SOL INJ SC
NOVO - NOVO - Reacdes CTFAVD
Notificagdo de Notificagdo de Adversas TRANS X
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto 0,5ML
de Bula - RDC de Bula - RDC
60/12 60/12
19/05/2025 | 0671648/25- 10451 - 19/02/2025 | 0671648/25- 10451 - NA Resultados de VPS 189 MG/ML
0 MEDICAMENTO 0 MEDICAMENTO Eficacia SOL INJ SC
NOVO - NOVO - Condigdes de CTFAVD
Notificagdo de Notificagfo de armazenamento TRANS X
Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Dizeres Leqais 0,5ML
de Bula - RDC de Bula- RDC g
60/12 60/12
10451 - 10451 - NA Resultados de VPS 189 MG/ML
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Eficacia SOL INJ SC
NOVO - NOVO - CTFAVD
Notificacdo de Notificacdo de
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Alteracdo de Texto Alteracdo de Texto Reacdes TRANS X
de Bula - RDC de Bula - RDC Adversas 0,5ML
60/12 60/12
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