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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

IMFINZI™

durvalumabe
APRESENTACOES

Solucgdo injetavel para infusdo intravenosa de 500 mg/10 mL (50 mg/mL) em embalagem com 1

frasco-ampola contendo 10 mL da solugao.

Solugao injetavel para infusdo intravenosa de 120 mg/2,4 mL (50 mg/mL) em embalagem com 1

frasco-ampola contendo 2,4 mL da solugdo.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL contém 50 mg de IMFINZI.

Cada frasco-ampola de 2,4 mL contém 120 mg de durvalumabe.
Cada frasco-ampola de 10 mL contém 500 mg de durvalumabe.

Excipientes: L-histidina, cloridrato mono-hidratado de L-histidina, o,o-trealose desidratada,

polissorbato 80, agua para injecao.
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IT) INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

IMFINZI (durvalumabe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma urotelial
localmente avancado ou metastatico que:

- tiveram progressdo da doenga durante ou apds quimioterapia a base de platina;

- tiveram progressdo da doengca em até 12 meses de tratamento neoadjuvante ou adjuvante com

quimioterapia contendo platina.
2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica

A eficacia de IMFINZI foi avaliada em um estudo clinico multicéntrico, multi-coorte, aberto, Estudo 1108. Na
coorte com carcinoma urotelial, 182 pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico
foram inscritos no estudo. Os pacientes tiveram progressdo durante ou depois de uma terapia a base de platina,
incluindo aqueles pacientes que progrediram dentro dos 12 meses em que receberem terapia na condig¢do
neoadjuvante ou adjuvante. Esses pacientes iniciaram a terapia com IMFINZI pelo menos 13 semanas antes da

data de corte (DCO).

Setenta por cento (70%) dos pacientes receberam cisplatina prévia, 30% tinham recebido carboplatina prévia e
35% tinham recebido 2 ou mais linhas de terapia sistémica. O estudo excluiu pacientes com historia de
imunodeficiéncia; condi¢des clinicas que necessitavam de imunossupressao sist€émica (ndo exceder 10 mg/dia
de prednisona ou equivalente); histéria de reagdes adversas imunomediadas graves; metastases no Sistema

Nervoso Central ndo tratadas; HIV; tuberculose ativa, ou infecc¢ao pelo virus da hepatite B ou C.

Nesta coorte, a mediana da idade foi 67 anos (limites: 34 a 88), 72% eram homens, 64% eram caucasianos.
Sessenta e seis por cento (66%) apresentavam metastase visceral, incluindo 34% com metéstase hepatica.
Metastase apenas em linfonodos estava presente em 13% dos pacientes. Sessenta e seis por cento (66%) dos
pacientes apresentaram status de desempenho ECOG de 1 e 41% dos pacientes apresentaram depuragdo basal
da creatinina <60 mL/min. O escore de risco de Bellmunt (que inclui o status de desempenho ECOG,

hemoglobina basal e metastases hepaticas) foi de 0 em 23%, 1 em 38%, 2 em 29% e 3 em 9% dos pacientes. A



AstraZeneca

mediana da duragdo do acompanhamento para esta coorte foi de 5,6 meses. Dos 37 pacientes que receberam

apenas terapia neoadjuvante ou adjuvante antes da entrada no estudo, nove pacientes (24%) responderam.

Todos os pacientes receberam IMFINZI 10 mg/kg através de infusdo intravenosa a cada duas semanas por até
12 meses ou até o aparecimento de toxicidade inaceitavel ou confirmagdo de progressao da doenca. As
avaliacdes do tumor foram realizadas nas Semanas 6, 12 e 16, ¢ entdo a cada 8 semanas no primeiro ano e a
cada 12 semanas a partir de entdo. Os principais desfechos de eficacia considerados foram a Taxa de Resposta
Objetiva (ORR) de acordo com o RECIST vl.1, avaliado pela Revisdo Central Cega Independente (BICR) e a
Duragdo da Resposta (DoR).

As amostras do tumor foram avaliadas para a expressdo de PD-L1 nas células tumorais (TC) e células imunes
(IC) utilizando o teste da Ventana PD-L1 (clone SP263). Todos os testes foram realizados prospectivamente em
um laboratorio central. Dos 182 pacientes, 95 foram classificados como PD-L1 alto (se ICs envolvem > 1% da
area do tumor, TC > 25% ou IC > 25%; se ICs envolvem < 1% da area do tumor, TC > 25% ou IC = 100%), 73
como PD-L1 baixo/negativo (ndo atenderam os critérios para PD-L1 alto) e as amostras de 14 pacientes foram

inadequadas para avaliacao.
A Tabela 1 resume os resultados no Estudo 1108.
Do total de 31 pacientes respondedores, 14 pacientes (45%) tinham respostas em andamento de 6 meses ou

mais e 5 pacientes (16%) tinham resposta em andamento de 12 meses ou mais.

Tabela 1. Resultados de Eficacia do Estudo 1108

Parimetro de g;’gzzt‘z PD-L1 Alto PD-L1 Baixo/negativo|  PD-L1 NE
fei N=95 N=73 N=14
Eficacia (N=182) ( ) ( ) ( )
Taxa de Respost
Ob’i‘:t?vae ele;%‘}SC; 31 (17,0%) 25 (26,3%) 3 (4,1%) 3 (21,4%)
! . 1(30/) | (11,9%, 23,3%) (17,8%, 36,4%) (0,9%, 11,5%) (4,7%, 50,8%)
0
Resposta Completa,
o %) 5 3 1 1
Resposta Parcial,
. %) 26 22 2 2
Mediana da Duracdo NA NA 12,3 NA
da Resposta, 0,9+, (0,9+, (1,9+, (2,34,
meses, limites 19,9+) 19,9+) 12,3+) 2,6+)

BICR = Revisdo Central Cega e Independente
INE = Nao Estimado
INA = Néo Atingido
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acao

A expressdo da proteina do ligante-1 da morte celular programada (PD-L1) é uma resposta que ajuda os
tumores a evitar sua deteccdo e eliminagdo pelo sistema imunoldgico. PD-L1 pode ser induzido por sinais
inflamatorios (p.ex., IFN-gama) e pode ser expresso nas células tumorais e células imunes associadas ao tumor
no microambiente tumoral. PD-L1 bloqueia a funcdo citotoxica e a ativagdo da célula T através da interacdo
com PD-1 e CD80 (B7.1). Ao se ligar aos seus receptores, PD-L1 reduz a atividade e a proliferagdo da célula T

citotoxica, e a producdo de citocinas inflamatorias.

IMFINZI é um anticorpo monoclonal 100% humanizado de alta afinidade (imunoglobulina G1 kappa [IgG1k])
que bloqueia seletivamente a interagdo de PD-L1 com PD-1 e CD80 (B7.1) a0 mesmo tempo em que deixa
intacta a interacao de PD-1/PD-L2. IMFINZI nao induz
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (do inglés, ADCC). O bloqueio seletivo das
interagdes PD-L1/PD-1 e PD-L1/CD80 aumenta a resposta imune antitumoral. Esta resposta antitumoral pode
resultar na eliminagdo das células tumorais.

Em estudos pré-clinicos, o bloqueio de PD-L1 levou ao aumento da ativacao da célula T e a diminuigdo do

tamanho do tumor.
Propriedades Farmacocinéticas
A farmacocinética de IMFINZI foi estudada em 1324 pacientes com tumores s6lidos com doses variando de

0,1 mg/kg (0,01 vezes a dose recomendada aprovada) a 20 mg/kg (2 vezes a dose recomendada aprovada),

administradas uma vez, a cada duas, trés ou quatro semanas.
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A exposi¢do PK aumentou mais do que em proporcdo a dose em doses menores que 3 mg/kg (0,3 vezes a dose
recomendada aprovada) e proporcionalmente a dose em doses maiores ou iguais a 3 mg/kg. O estado de

equilibrio foi atingido em aproximadamente 16 semanas.
Distribuicdo

A média geométrica (% de coeficiente de variacdo [CV%]) do volume estacionario da distribui¢do foi de 5,6

(17%) L.
Eliminacao

A depuracgdo de durvalumabe diminui ao longo do tempo, com uma redugdo maxima média (CV%) dos valores
basais de aproximadamente 22,9% (46,3%), resultando em uma média geométrica (CV%) no estado
estacionario (CLss) de 8,24 mL / h (37,3%); a diminui¢do no CLss ndo ¢é considerada clinicamente relevante. A

meia-vida terminal da média geométrica (CV%) foi de aproximadamente 17 (23,2%) dias.
Populagoes Especiais

Idade (19-96 anos), peso corporal (34-149 kg), género, niveis de albumina, niveis de LDH, niveis de creatinina,
PD-L1 soluvel, tipo de tumor, raca, disfungdo renal leve (depuracdo de creatinina (CLcr) 60 a 89 mL/min),
disfung¢do renal moderada (depuragdo de creatinina (CLcr) 30 a 59 mL/min), disfungdo hepatica leve
(bilirrubina menor ou igual ao LSN ¢ AST maior ou igual ao LSN ou bilirrubina maior que 1,0 a 1,5 vezes o
LSN e qualquer AST), ou status ECOG/WHO ndo tiveram efeito clinicamente significante sobre a

farmacocinética de durvalumabe.

O efeito da disfuncdo renal grave (CLcr 15 a 29 mL/min) ou disfuncdo hepatica moderada (bilirrubina maior
que 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST) ou disfung@o hepatica grave (bilirrubina maior que 3,0 vezes o LSN e
qualquer AST) sobre a farmacocinética de durvalumabe ¢ desconhecida.

Idosos

Em pacientes idosos (> 65 anos de idade) ndo € necessario qualquer ajuste de dose.
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Nenhuma diferenga global clinicamente significante na seguranca ou eficacia foi observada entre pacientes com

> 65 anos de idade e pacientes mais jovens.

Dados pré-clinicos de seguranca

Carcinogénese e mutagénese

O potencial carcinogénico e genotoxico de durvalumabe nao foi avaliado.

Estudos de fertilidade animal ndo foram realizados com IMFINZI. Em estudos de toxicologia de dose repetida
com IMFINZI em macacos cynomolgus sexualmente maduros de até 3 meses de duragdo, ndo houve efeitos
notaveis sobre os 6rgaos reprodutores masculinos e femininos.

Toxicologia Reprodutiva

Conforme descrito na literatura, a via PD-1/PD-L1 desempenha um papel central na preservagio da gravidez ao
manter a tolerancia imunoldgica materna ao feto, ¢ em modelos de gravidez em camundongo alogeneico a
interrupcdo da sinalizagdo PD-L1 mostrou resultar em um aumento na perda fetal (vide segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Gravidez).

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em modelos animais, a inibi¢do da sinalizagdo PD-L1/PD-1 aumentou a gravidade de algumas infecgdes e
reforgou respostas inflamatorias. Os camundongos deficientes em PD-1 infectados com M. tuberculosis
exibiram uma diminui¢do acentuada da sobrevida em comparagdo com controles de tipo selvagem, o que se
correlaciona com o aumento da proliferagdo bacteriana e respostas inflamatorias nesses animais. Os
camundongos deficientes em PD-L1 e PD-1 também mostraram diminui¢ao da sobrevida apds a infec¢do pelo
virus da coriomeningite linfocitica.

4. CONTRAINDICACOES

Nao ha contraindicagdes para IMFINZI.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Consulte a secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, Tabela 2 para modificagdes recomendadas ao

tratamento e tratamento das reagdes adversas imunomediadas.
Pneumonite Imunomediada

A pneumonite imunomediada ou doenca pulmonar intersticial, ocorreu nos pacientes que receberam IMFINZI.
Os pacientes devem ser acompanhados para sinais e sintomas de pneumonite. Os pacientes com suspeita de
pneumonite devem ser avaliados com imagem radiologica e tratados conforme as modificagdes de tratamento e

corticosteroides recomendadas na se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

No Estudo 1108 (n = 182), um paciente (0,5%) morreu por pneumonite imunomediada. Na base de dados de
seguranga combinada (n = 1414), dos pacientes tratados com IMFINZI 10 mg/kg a cada 2 semanas,
pneumonia cronica imunomediada ocorreu em 32 pacientes (2,3%) incluindo pneumonite fatal em um (0,1%)
paciente e grau 3- 4 em seis (0,4%) pacientes. O tempo médio de inicio do evento foi de 55,5 dias (intervalo:
24-423 dias). Dezessete (1,2%) pacientes receberam doses elevadas de corticosteroide (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). IMFINZI foi interrompido em 12 pacientes e descontinuado em cinco

(0,4%) pacientes. A resolugdo ocorreu em 18 (1,3%) pacientes.
Hepatite Imunomediada

Hepatite imunomediada ocorreu em pacientes que receberam IMFINZI. Os pacientes devem ser
acompanhados para testes hepaticos anormais a cada ciclo durante o tratamento com IMFINZI. A hepatite
imunomediada deve ser tratada conforme as modificagoes de tratamento e corticosteroides recomendadas na

secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

No estudo 1108, um (0,5%) paciente morreu por hepatite imunomediada. Mais dois (1,1%) pacientes
apresentaram hepatite imunomediada, incluindo Grau 3 em um (0,5%) paciente. Na base de dados combinados
de seguranca, hepatite imunomediada ocorreu em 16 (1,1%) pacientes, incluindo hepatite fatal em um paciente
(<0,1%) e Grau 3 em nove (0,6%) pacientes. O tempo médio de inicio foi de 51,5 dias (intervalo: 15-312 dias).
Doze (0,8%) dos 16 pacientes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides. Um paciente
também recebeu tratamento com micofenolato. IMFINZI foi interrompido em cinco (0,3%) pacientes e

descontinuado em trés (0,2%) pacientes. A resolugdo ocorreu em nove pacientes (0,6%). Na base de dados
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combinados de seguranga, as elevagdes de ALT de Grau 3 ou 4 ocorreram em 40/1342 (3,0%) de pacientes,

AST em 58/1336 (4,3%) e bilirrubina total em 37/1341 (2,8%) dos pacientes.
Colite Imunomediada

Colite imunomediada ou diarreia ocorreu em pacientes que receberam IMFINZI. Os pacientes devem ser
acompanhados para sinais e sintomas de colite ou diarreia e tratados conforme as modificagdes de tratamento,

agentes antidiarreicos e corticoesteroides recomendadas na secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR.

No estudo 1108, colite ou diarreia ocorreram em 23 (12,6%) pacientes, incluindo diarreia de Grau 3 ou 4 em
dois (1,1%) pacientes. Nenhum paciente no estudo 1108 recebeu corticosteroides sistémicos ou
imunossupressores para diarreia ou colite. na base de dados combinados de seguranca, colite imunomediada ou
diarreia ocorreram em 18 (1,3%) pacientes, incluindo Grau 4 em um (<0,1%) e Grau 3 em quatro pacientes
(0,3%). O tempo médio de inicio foi de 73 dias (intervalo: 13-345 dias). Destes pacientes, um (<0,1%) teve
Grau 4 e quatro (0,3%) tinham colite imunomediada ou diarreia de Grau 3. Dez (0,7%) dos 18 pacientes
receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides. Dois (0,1%) pacientes receberam
imunossupressores nao-esteroidais. IMFINZI foi interrompido em cinco (0,4%) pacientes ¢ descontinuado em

seis (0,4%) pacientes. A resolug@o ocorreu em 11 (0,8%) pacientes.
Endocrinopatias Imunomediadas

Disttrbios da tireoide relacionados a imunidade, insuficiéncia adrenal, diabetes mellitus tipo 1 e hipofisite /
hipopituitarismo ocorreram em pacientes que receberam IMFINZI. Os pacientes devem ser acompanhados

para sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias.
Hipotireoidismo

Hipotireoidismo imunomediado ocorreu em pacientes que receberam IMFINZI. Pacientes assintomaticos com
testes anormais da funcdo tireoidiana podem receber IMFINZI. Os pacientes devem ser acompanhados para
testes anormais da fun¢@o tireoidiana com reposicdo hormonal (se indicado) e modificacdes de tratamento

(vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

No estudo 1108, hipotireoidismo ou tireoidite levando a hipotireoidismo ocorreu em dez (5,5%) pacientes.

Todos os pacientes tiveram hipotireoidismo de Grau 1-2. O tempo médio para o primeiro inicio foi de 42 dias
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(intervalo: 15-239). O hormoénio estimulante da tireoide (TSH) foi elevado e acima do basal em 25 (15,3%) de

163 pacientes com uma medida de acompanhamento.

No estudo 1108, o hipertireoidismo ou tireoidite levando ao hipertireoidismo ocorreu em nove pacientes
(4,9%). Todos os pacientes apresentavam hipertireoidismo de Grau 1-2. O tempo médio para o primeiro inicio
foi de 43 dias (intervalo: 14-71). O hormoénio estimulante da tireoide (TSH) diminuiu e abaixo do basal em 26

(16%) dos 163 pacientes com uma medida de acompanhamento.

Na base de dados combinados de seguranga, o hipotireoidismo ocorreu em 136 (9,6%) pacientes, enquanto o
hipertireoidismo ocorreu em 81 (5,7%) pacientes. A tireoidite ocorreu em dez pacientes, incluindo Grau 3 em
um paciente com infarto do miocardio. Em nove pacientes com tireoidite, o hipertireoidismo transitorio
precedeu o hipotireoidismo. O tratamento com beta-bloqueadores e/ou tioamida foi administrado para

hipertireoidismo em cinco desses pacientes.
Insuficiéncia Adrenal

Os pacientes devem ser acompanhados para sinais clinicos e sintomas de insuficiéncia adrenal. Deve ser
administrado corticosteroides e realizada reposicdo hormonal de conforme indicagdo clinica (vide segdo 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).

No estudo 1108, a insuficiéncia adrenal ocorreu em um paciente (0,5%) (Grau 1). Na base de dados
combinados de seguranga, a insuficiéncia adrenal ocorreu em 13 (0,9%) pacientes, incluindo Grau 3 em dois

(0,1%) pacientes. Sete (0,5%) desses pacientes foram tratados com corticosteroides sistémicos.
Diabetes Mellitus Tipo 1

Os pacientes devem ser monitorados para hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. Deve-se iniciar
a insulina para diabetes mellitus tipo 1 e realize modificagdes no tratamento (vide secdo 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). Diabetes mellitus tipo 1 sem uma etiologia alternativa ocorreu em um paciente (<0,1%)

segundo a base de dados combinados de seguranca.
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Hipofisite

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de hipofisite ou hipopituitarismo. Deve-se
administrar corticosteroides e reposi¢do hormonal conforme indicagdo clinica como recomendado na secao 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR. Hipopituitarismo que levou a insuficiéncia adrenal e diabetes insipida

ocorreu em um paciente (<0,1%) segundo a base de dados combinados de seguranca.
Outras Reacoes Adversas Imunomediadas

IMFINZI causou erupcdes cutdneas imunomediadas. Outras reagdes adversas imuno-relacionadas, incluindo
meningite asséptica, anemia hemolitica, parpura trombocitopénica imune, miocardite, miosite, nefrite e
toxicidade inflamatoria ocular, incluindo uveite e queratite, ocorreram em <1,0% dos doentes tratados com

IMFINZI.
Erupgdo cutinea imunomediada

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de erupcdo cutanea (vide se¢do 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR). No estudo 1108, 20 (11,0%) pacientes desenvolveram erupgdes cutaneas, incluindo
erup¢do cutanea de Grau 3 em um (0,5%) paciente. Na base de dados combinados de seguranga, 220 (15,6%)
pacientes desenvolveram erup¢do cutinea e quatro (0,3%) pacientes desenvolveram vitiligo. Corticosteroides
sistémicos foram administrados em 17 (1,2%) pacientes. A erupgdo cutanea foi resolvida em 133 (9,4%)

pacientes.

Purpura trombocitopénica imune

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de purpura trombocitopénica imune (vide secao 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR). Na base de dados combinados de seguranga, a purpura trombocitopénica
imune levou a morte um paciente (<0,1%). O paciente recebeu doses elevadas de de corticosteroides,
imunoglobulina humana e rituximabe.

Nefrite

Pacientes devem ser monitorados para testes anormais de fungdo renal antes e a cada ciclo durante o tratamento

com IMFINZI e receber tratamento modificado e corticosteroides (vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE

10



AstraZeneca

USAR). No estudo 1108, um paciente recebeu corticosteroides sistémicos para nefrite imunomediada. Na base
de dados combinados de seguranga, a nefrite imunomediada ocorreu em trés pacientes (0,2%), incluindo Grau 3
em dois (0,1%) pacientes. Todos os trés pacientes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides. IMFINZI foi descontinuado em todos os trés pacientes. A resolugdo ocorreu nos trés

pacientes.
Infeccao

Infecgdes graves, incluindo sepse, fasceite necrotizante e osteomielite, ocorreram em pacientes que receberam
IMFINZI. Pacientes devem ser monitorados para detectar sinais e sintomas de infeccdo e tratar com anti-
infecciosos para infec¢des suspeitas ou confirmadas. Descontinuar IMFINZI para infec¢des de Grau > 3 (vide

secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

No estudo 1108, infecgdes ocorreram em 54 (29,7%) pacientes. Infecgdes de Grau 3 ou 4 ocorreram em onze
(6,0%) pacientes, enquanto cinco (2,7%) pacientes apresentavam infecgdo no momento da morte. As infecgdes
do trato urinario foram a causa mais comum de infec¢do de Grau 3 ou superior, ocorrendo em oito (4,4%)

pacientes. Na base de dados combinados de seguranga, as infec¢des ocorreram em 531 (37,6%) pacientes.
Reacoes Relacionadas a Infusio

Foram relatadas reagdes graves relacionadas a infusdo em pacientes que receberam IMFINZI. Os pacientes
devem ser monitorados para sinais e sintomas de reagdes relacionadas a infusdo. Interromper ou diminuir a taxa
de infusdo em pacientes com reagdes de infusdo leve ou moderada. Descontinuar permanentemente IMFINZI
em pacientes com reagoes a infusdo de Grau 3 ou 4 (vide se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Reagoes relacionadas a infusdo ocorreram em trés (1,6%) pacientes no estudo 1108 e em 26 (1,8%) pacientes
na base de dados combinados de seguranca. Havia cinco (0,4%) reacdes de Grau 3 e nenhuma reagdo de Grau 4
ou 5. Quatro (0,3%) pacientes desenvolveram urticaria dentro de 48 horas apos a administracao.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir e usar maquinas:

Com base em suas propriedades farmacodinamicas, ¢ pouco provavel que IMFINZI afete a capacidade para

dirigir e usar maquinas. No entanto, se os pacientes apresentarem reagdes adversas que afetem sua capacidade
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de concentragdo e reagdo, eles devem ser aconselhados a ter cautela ao dirigir ou operar maquinas, capacidade

para dirigir e usar maquinas.
Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de IMFINZI em mulheres gravidas. Com base no seu mecanismo de acdo, IMFINZI
tem o potencial de afetar a manutengdo da gravidez e pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher

gravida.

Nos estudos de reprodug@o em animais, a administracdo de IMFINZI em macacas cynomolgus prenhes a partir
da confirmagao da gestacdo até o parto resultou em aumento do parto prematuro, perda fetal e morte neonatal
prematura (vide Dados em animais). A imunoglobulina humana G1 (IgG1) é conhecida por atravessar a barreira
placentaria; portanto, durvalumabe tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento.

As mulheres gravidas devem ser informadas sobre o risco potencial para um feto.
Dados em animais

Conforme relatado na literatura, a via PD-1/PD-L1 desempenha um papel central na preservagdo da gravidez,
mantendo a tolerancia imune materna ao feto. Nos modelos de gravidez alogénica em ratos, a interrupgdo da
sinaliza¢do de PD-L1 mostrou resultar no aumento de perda fetal. Os efeitos de IMFINZI no desenvolvimento
pré-natal e pds-natal foram avaliados em estudos de reproducdo em macacos cynomolgus. IMFINZI foi
administrado a partir da confirmagdo da gravidez até o parto em niveis de exposicdo aproximadamente 6 a 20

vezes superiores aos observados na dose clinica de 10 mg/kg de durvalumabe (com base na AUC).

A administracdo de IMFINZI resultou em partos prematuros, perdas fetais (abortos e natimortos) e aumento
das mortes neonatais. Durvalumabe foi detectado no soro infantil no Dia 1 po6s-parto, indicando a presenca de
transferéncia placentaria de durvalumabe. Com base no seu mecanismo de acdo, a exposicdo fetal ao
durvalumabe pode aumentar o risco de desenvolver distirbios imunomediados ou alterar a resposta imune

normal. Disturbios imunomediados foram relatados em camundongos deficientes em PD-1.
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao

dentista.
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Lactacao
Resumo do risco

Nao existem informagdes referentes a presenca de durvalumabe no leite humano, a absorcao e os efeitos sobre o
lactente, ou os efeitos na producdo do leite. A IgG humana ¢ excretada no leite humano. Durvalumabe esteve
presente no leite de macacas cynomolgus em lactagao e foi associado a morte neonatal prematura (vide Dados)

Em fungdo do potencial risco para os lactentes, aconselha-se que a mulher lactante ndo amamente durante o

tratamento com IMFINZI e por pelo menos 3 meses apos a ultima dose.
Dados

Em macacos cynomolgus em lactag@o, durvalumabe esteve presente no leite materno em cerca de 0,15% das
concentragdes séricas maternas apos a administragdo de IMFINZI a partir da confirmagdo da gravidez até o
parto, em niveis de exposi¢do aproximadamente 6 a 20 vezes superiores aos observados na dose clinica de 10

mg/kg de IMFINZI (com base na AUC). A administragdo de IMFINZI resultou em morte neonatal prematura.
Fertilidade
Mulheres

Com base no seu mecanismo de acdo, IMFINZI pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher
gravida (vide secdo Gravidez). As mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a utilizar
métodos de contracepgdo eficazes durante o tratamento com IMFINZI e durante pelo menos 3 meses apos a

ultima dose de IMFINZI.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O durvalumabe ¢ uma imunoglobulina, portanto, ndo foram realizados estudos formais de interagdo
medicamentosa, sendo desconhecida a interagdo medicamentosa do durvalumabe. Nao se prevé a interagao
farmacocinética farmaco-fairmaco de durvalumabe com outros agentes terapéuticos, dado que o durvalumabe
nao ¢ eliminado primariamente através de vias hepatica e/ou renal, sendo que as vias de eliminagdo primaria
sdo catabolismo de proteinas através do sistema reticuloendotelial ou disposi¢do mediada por alvo. Nao se

espera que o durvalumabe induza ou iniba as principais vias do citocromo P450 que metabolizam o farmaco.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

IMFINZI deve ser conservado sob refrigeragdo (2°C a 8°C). Nao congelar. Manter o frasco dentro da

embalagem original para proteger da luz.
IMFINZI tem prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

IMFINZI apresenta-se como um frasco de dose inica que ndo contém conservante e nao deve ser armazenado

depois que o lacre do frasco for perfurado ou depois que o frasco for aberto.

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

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

ApOs preparo da solucio para infusio

IMFINZI néao contém conservante. Administre a soluc¢do para infusdo imediatamente apos a preparagdo. Se a
solugdo para infusdo ndo for administrada imediatamente, ¢ ela precisar ser armazenada, o tempo total desde a
pungdo do frasco até o inicio da administragdo ndo deve exceder 24 horas em 2°C a 8°C ou 4 horas em

temperatura ambiente (15 a 30°).

IMFINZI ¢ uma solugdo estéril, livre de conservantes, clara a opalescente, incolor a ligeiramente amarela,

isenta de particula soluveis.

IMFINZI 10 mL é um concentrado em um frasco de vidro Tipo 1 de 10 mL com uma tampa de borracha
(elastomérica) e um lacre de aluminio branco destacavel que contém 500 mg de durvalumabe. Embalagem
contendo 1 frasco.

IMFINZI 2,4 mL é um concentrado em um frasco de vidro Tipo 1 de 10 mL com uma tampa de borracha
(elastomérica) e lacre de aluminio cinza destacavel que contém 120 mg de durvalumabe. Embalagem contendo

1 frasco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Administracao por via intravenosa.

Para instrugdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administragdo, consulte a secio sobre INSTRUCOES
PARA USO, MANUSEIO E DESCARTE.

Posologia

A dose recomendada de IMFINZI ¢ 10 mg/kg administrada como infusdo intravenosa durante 60 minutos a

cada duas semanas enquanto for observado beneficio clinico ou até toxicidade inaceitavel.

O escalonamento ou redugdo da dose ndo é recomendado. A retencdo ou descontinuagdo da dose pode ser

necessaria com base na seguranga e tolerabilidade individual.
Orientagdes para o tratamento das reacdes adversas imunomediadas sdo descritas na Tabela 2.

Consulte a secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para mais informagdes de acompanhamento e

avaliagdo.

Tabela 2. Modifica¢des de Tratamento Recomendadas para IMFINZI e Recomenda¢oes de Controle

Modificacdo no Tratamento com
Reacdes Adversas Gravidade® Tratamento com Corticosteroide a menos
IMFINZI que especificado de
outra forma
Iniciar com 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona
Grau 2 Suspender a dose” _ _
Pneumonite ou equivalente, seguido
imunomediada por redugdo gradual
1 a4 mg/kg/dia de
Grau 3 ou 4 Descontinuar prednisona ou
permanentemente equivalente, seguido por
reduc¢do gradual
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Hepatite imunomediada

Grau 2 com ALT ou AST
>3-5 x LSN e/ou
bilirrubina total >1,5 — 3

x LSN

Grau 3 com AST ou ALT
< 8 x LSN ou bilirrubina
total <5 x LSN

Suspender a dose®

Grau 3 com AST ou ALT
> 8 x LSN ou bilirrubina
total >5x LSN

ALT ou AST
concomitante > 3 x LSN
e bilirrubina total > 2 x
LSN sem outra causa

Descontinuar
permanentemente

Iniciar com 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona
ou equivalente seguido

por redugdo gradual

. . Grau 2 Suspender a dose® Iniciar com 1 a 2
Colite ou diarreia . :
: mg/kg/dia de prednisona
imunomediada Grau 3 ou4 Descontinuar ou equivalente seguido
permanentemente por reducio gradual
Endocrinopatias
imunomediadas: Grau 2-4 S}l.spender a dose atf Tratamento sintomatico
clinicamente estave
Hipertireoidismo
Endocrinopatias
. . Iniciar reposi¢do com
imunomediadas: horm(‘)nig da iireéide
T Grau 2-4 Sem alteracdes .
Hipotireoidismo conforme indicado
clinicamente.

. . Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Endocrinopatias pre dnisoﬁa (‘;;u
imunomediadas: . equivalente seguido por

Grau 2-4 Suspender a dose até d ~ & P
A L f redugdo gradual, e
Insuficiéncia adrenal, clinicamente estavel o~
reposi¢ao hoqnonal
hipopituitarismo, conforme indicado
clinicamente
Endocrinopatias
imunomediadas: diabetes , Iniciar tratamento com
Grau 2-4 Suspender a dose até

mellitus tipo 1

clinicamente estavel

insulina ou conforme
indicado clinicamente

Nefrite imunomediada e
aumento da creatinina

imunomediado

Grau 2 com creatinina
sérica>1,5—-3 x (LSN
ou basal)

Suspender a dose

Grau 3 com creatinina
sérica > 3 x basal ou >3
—6x LSN;

Grau 4 com creatinina

Descontinuar
permanentemente

Iniciar com 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona
ou equivalente seguido
por redugdo gradual
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sérica > 6 x LSN
y . Grau 2 por >1 semana . Iniciar com 1 a 2
ii?fg;%g;gggii Grau 3 Suspender a dose mg/kg/dia de prednispna
dermatite Grau 4 Descontinuar ou equ1vale~nte seguido
permanentemente por redugdo gradual
Considerar o uso de pré-
Grau 1 ou 2 Interromper ou reduzir a medicagodes para
Reagdes relacionadas a velocidade de infusdo profilaxia das reagdes
infusdo infusionais subsequentes
Grau 3 ou 4 Descontinuar
permanentemente

 Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos, versdo 4.03. ALT: alanina aminotransferase; AST:
aspartato aminotransferase; LSN: limite superior da normalidade

® Com base na gravidade das reacdes adversas, durvalumabe deve ser suspenso e corticosteroides devem ser
administrados. Considerar o aumento da dose do corticosteroide e/ou o uso de outros imunossupressores
sistémicos se houver piora ou se ndo houver melhora. Mediante melhora para < Grau 1, a redugdo gradual do
corticosteroide deve ser iniciada e mantida por pelo menos 1 més.

Ap6s suspensdo, IMFINZI pode ser retomado se as reagdes adversas melhorarem para < Grau 1 e a dose de

corticosterdide for reduzida para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia.

Em caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve ser feita uma avaliagdo adequada para confirmar
a etiologia ou excluir etiologias alternativas. Para outras reagdes adversas imunomediadas nao inclusas na
Tabela 2, IMFINZI deve ser descontinuado para as reacdes adversas de Grau 4. A suspensdo de IMFINZI
deve ser considerada para as reacdes adversas imunomediadas de Grau 3, a menos que o julgamento clinico

indique a descontinuacdo. Corticoides sistémicos devem ser considerados.

Populacdes especiais de pacientes

Considerando a analise da farmacocinética na populagdo, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para
IMFINZI com base na idade do paciente, peso corporal, género e raga (ver Se¢do PROPRIEDADES
FARMACOCINETICAS).

Pediatria e adolescentes

A seguranga e a eficacia de IMFINZI nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes com idade inferior a

18 anos.
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Idosos (=65 anos)

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes idosos (=65 anos de idade) (ver segdoes PROPRIEDADES

FARMACODINAMICAS ¢ PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).
Disfuncgdo renal

Com base na analise da farmacocinética na populacao, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para IMFINZI

em pacientes com disfungdo renal (ver segio PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).
Disfuncdo hepadtica

Com base na analise da farmacocinética na populacdo, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para IMFINZI
em pacientes com disfun¢ao hepatica leve. IMFINZI nao foi estudado em pacientes com disfuncdo hepatica

moderada ou grave (ver segio PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS).
Instrugoes para uso, manuseio e descarte
Preparagdo da solucio

IMFINZI ¢ fornecido como um frasco de dose tinica € ndo contém quaisquer conservantes, a técnica asséptica

deve ser observada.

e Inspecione o medicamento visualmente para presenca de particulas de matéria e descoloragdo. IMFINZI ¢
uma solucdo clara a opalescente, incolor a ligeiramente amarela. Descartar o frasco se a solugdo estiver
turva, sem coloragdo ou se forem observadas particulas visiveis. Ndo agite o frasco.

e Retire o volume necessario do(s) frasco(s) de IMFINZI e transfira para uma bolsa intravenosa (IV) que
contém Cloreto de Sodio a 0,9% para Injecdo, ou Dextrose a 5% para Injecdo. Misture a solugdo diluida por
inversdo suave. A concentracdo final da solucdo diluida deve estar entre 1 mg/mL e 15 mg/mL. Nao
congele ou agite a solugdo.

e Deve-se ter cuidado para garantir a esterilidade das solugdes preparadas.

e Nao reintroduza o frasco apo6s a retirada do medicamento; administrar apenas uma dose por frasco.

e Descartar qualquer parte ndo utilizada deixada no frasco.
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Administragdo

e Administrar a solu¢do para infusdo por via intravenosa durante 60 minutos, através de um acesso
intravenoso que contenha um filtro em linha estéril, com baixa ligacdo a proteina, de 0,2 ou 0,22 micra.

e Nao co-administrar outros medicamentos através do mesmo acesso para infusao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias

locais.
Incompatibilidades

Nenhuma incompatibilidade foi observada entre IMFINZI e cloreto de so6dio 9 g/L (0,9%) ou dextrose 50 g/L

(5%) em bolsas IV de policloreto de vinilo ou poliolefina.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos exceto aqueles mencionados na se¢ao

INSTRUCOES PARA USO, MANUSEIO E DESCARTE.
N3ao co-administrar com outros medicamentos através do mesmo acesso intravenoso.
9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas sdo discutidas em maior detalhe na se¢io 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES.

- Pneumonite imunomediada;

- Hepatite imunomediada;

- Colite imunomediada;

- Endocrinopatias imunomediadas;

- Outras reagOes adversas imunomediadas;

- Infecgao;

- Reacgdes relacionadas a infusao.

19



AstraZeneca

Carcinoma Urotelial - Estudo 1108

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variaveis, as taxas de reagdo adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas nos

ensaios clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Os dados de seguranca descritos na Tabela 3 refletem a exposicdo ao IMFINZI em 182 pacientes com
carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico no Estudo 1108 cuja doenga progrediu durante ou apo6s
um regime padrdo a base de platina. Os pacientes receberam 10 mg/kg de IMFINZI por infusdo intravenosa a
cada 2 semanas (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA). A mediana da duragio de exposicdo foi de
10,2 semanas (intervalo: 0,14, 52.4).

Trinta e um por cento (31%) dos pacientes tiveram atraso na dose ou interrupg¢do do medicamento por conta de
uma reacao adversa. As mais comuns (> 2%) foram lesdes hepaticas (4,9%), infecgdo do trato urinario (3,3%),

les@o renal aguda (3,3%) e dor musculoesquelética (2,7%).

As reagOes adversas mais comuns (> 15%) foram fadiga (39%), dor musculoesquelética (24%), constipacdo
(21%), diminuigdo do apetite (19%), nauseas (16%), edema periférico (15%) e infecgdo do trato urinario (15%).
As reagOes adversas mais frequentes de Grau 3 ou 4 (> 3%) foram fadiga, infec¢do do trato urinario, dor

musculoesquelética, dor abdominal, desidratacdo e deterioracdo da satde fisica geral.

Oito pacientes (4,4%) que foram tratados com IMFINZI experimentaram eventos adversos de parada
cardiorrespiratoria de grau 5, deterioracdo da saude fisica geral, sepse, ileo, pneumonia ou hepatite
imunomediada. Trés pacientes adicionais estavam passando por infeccdo e progressdo da doengca no momento
da morte. IMFINZI foi descontinuado devido a reagdes adversas em 3,3% dos pacientes. Reacdes adversas
graves ocorreram em 46% dos pacientes. As reagdes adversas graves mais frequentes (> 2%) foram lesao renal
aguda (4,9%), infec¢do do trato urinario (4,4%), dor musculoesquelética (4,4%), lesao hepatica (3,3%),

deterioracdo da saude fisica geral (3,3%), sepse, dor abdominal, pirexia/ febre associada ao tumor (2,7% cada).

As reacles adversas imunomediadas que requerem corticosterdides sistémicos ou terapia de reposicdo
hormonal ocorreram em 8,2% (15/182) pacientes, incluindo 5,5% (10/182) pacientes que necessitaram de
terapia com corticosteroides sist€micos e 2,7% (5/182) pacientes que necessitaram apenas de terapia de
reposi¢@o hormonal. Sete pacientes (3,8%) receberam uma dose oral de prednisona equivalente a > 40 mg por

dia devido a uma reagdo adversa imunomediada (vide se¢io 5. ADVERTANCIAS E PRECAUCOES).
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A Tabela 3 resume as reagdes adversas que ocorreram em > 10% dos pacientes, enquanto a Tabela 4 resume as
anormalidades laboratoriais de Grau 3-4 selecionadas que ocorreram em > 1% dos pacientes tratados com

IMFINZI no estudo 1108.

Tabela 3. Reacdes adversas em > 10% dos pacientes na coorte de carcinoma urotelial no Estudo 1108

IMFINZI
N=182
Reacbes adversas Todos os Graus (%) Gra(lg /03) -4
Total de reacdes adversas 96 43
Disturbios gastrointestinais
Constipagdo 21 1
Néusea 16 2
Dor abdominal' 14 3
Diarreia/Colite 13 1
Disturbios gerais e de administracio
Fadiga® 39 6
Edema periférico® 15 2
Pirexia/Febre associada ao tumor 14 1
Infecgoes
Infecgdes do trato urindrio* 15 4
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Distiarbios do Metabolismo e de nutricao

Diminuicao do apetite/Hipofagia 19 1

Disturbios do tecido musculoesquelético e conectivo

Dor musculoesquelética’ 24 4

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Dispneia/Dispneia de esfor¢o 13 2

Tosse/Tosse produtiva 10 0

Distiarbios do tecido cutaneo e subcutineo

Erupgio cutinea® 11 1

" Inclui dor abdominal superior, dor abdominal inferior e dor no flanco.

% Inclui astenia, letargia e mal-estar.

3 Inclui edema, edema localizado, edema periférico, linfedema, inchago periférico, edema escrotal e inchago
escrotal.

* Inclui cistite, candiduria e urosepse.

> Inclui dor nas costas, dor miisculoesquelética toracica, dor e desconforto musculoesqueléticos, mialgia e dor
no pescogo.

% Inclui dermatite, dermatite acneiforme, dermatite psoriasiforme, psoriase, erup¢io cutdnea maculo-papular,
erupcdo cutinea pruriginosa, erup¢ao cutanea papular, erupgdo cutanea pustular, toxicidade da pele, eczema,

eritema, eritema multiforme, erup¢ao cutinea eritematoso, acne e liquen plano.
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Anormalidades Laboratoriais

Tabela 4. Anormalidades laboratoriais grau 3 ou 4 com piora desde o basal que ocorreram em >1% dos

pacientes com carcinoma urotelial tratados com Durvalumabe (n=182)

Teste Laboratorial Grla\;’l (:f, /:: )u 4
Hiponatremia 12
Linfopenia 11
Anemia 8
Fosfatase alcalina aumentada 4
Hipermagnesemia 4
Hipercalcemia 3
Hiperglicemia 3
Aspartato aminotransferase (AST) aumentada 2
Alanino aminotransferase (ALT) aumentada 1
Bilirrubina no sangue aumentada 1
Creatinina aumentada 1
Contagem de neutr6filos diminuida 1
Hipercalemia 1
Hipocalemia 1
Hipoalbuminemia 1

Imunogenicidade

Tal como acontece com todas proteinas terap€uticas, existe um potencial para imunogenicidade. A deteccdo da
formac@o de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a
incidéncia observada de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada
por varios fatores, incluindo metodologia de ensaio, manuseio de amostras, tempo de coleta de amostras,
medicamentos concomitantes ¢ doengas de base. Por estas razdes, a comparacdo da incidéncia de anticorpos
para IMFINZI com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser equivocada.

Devido as limitagdes no desempenho do ensaio, a incidéncia de desenvolvimento de anticorpos em pacientes
que receberam IMFINZI ndo foi adequadamente determinada. Dos 1124 pacientes que foram tratados com
IMFINZI 10 mg/kg a cada 2 semanas e avaliados para a presenga de anticorpos antimedicamento (ADAs),
3,3% dos pacientes tiveram resultados positivos para ADAs decorrente do tratamento. O significado clinico dos

anticorpos anti-durvalumabe ¢ desconhecido.
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Atencao: Este produto é um medicamento novo, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacoes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal

10. SUPERDOSE

Nao ha tratamento especifico em caso de superdose de durvalumabe, e os sintomas da superdose ndo estdo
estabelecidos. Em caso de uma superdose, os médicos devem seguir as medidas gerais de suporte e devem
tratar sintomaticamente.

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

I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0266

Farm. Resp.: Dra. Gisele H. V. C. Teixeira - CRF-SP n° 19.825

Fabricado por: Cook Pharmica LLC - Indiana — Estados Unidos da América

Importado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Todas as marcas nesta embalagem sdo de Propriedade do grupo de companhias AstraZeneca.

IMFO004

Este texto de bula foi aprovado pela ANVISA em 26/12/2017.
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'-' Servigo de (:'
MATERIAL Atendimento ao Cliente
RECICLAVEL 0800 014 5578
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissiao eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
1528 - PRODUTO Solugdo injetével para
BIOLOGICO - infusdo intravenosa
24/02/2017 0334139/17-5 . 26/12/2018 Bula Inicial VP/VPS
Registro de Produto
Novo 500 mg/10 mL e 120
mg/2,4 mL
Resultados de
10456 - PRODUTO Eficacia
BIOLOGICO -
11/05/2018 - Notlﬁcag:ao de 10456 - PRODUTO Caracter1§t1f:as o
Alteragdo de Texto de . Farmacolbgicas Solugdo injetavel para
BIOLOGICO - . <.
Bula—RDC 60/12 Notificacio de infusdo intravenosa
11/05/2018 -—- lcag 11/05/2018 Adverténcias e VP/VPS
Alteragdo de Texto ~
Precaugdes 500 mg/10 mL e 120
de Bula— RDC
mg/2,4 mL
60/12 ~
Reacgdes
Adversas

Dizeres Legais




