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Palocyt
(cloridrato de palonosetrona)
Accord Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel

0,05 mg/mL
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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Palocyt

cloridrato de palonosetrona

APRESENTACOES

Solucdo injetavel de 0,05 mg/mL em embalagem com 1 frasco-ampola com 5 mL (0,25 mg).
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

COMPOSIGAO

Cada mL de Palocyt contém:

Cloridrato de palonoSetrona™ .........ccccocevervieniesesine e s 0,05615 mg
(*equivalente a 0,05 de palonosetrona)

Excipientes: manitol, acido citrico mono-hidratado, citrato de s6dio, EDTA dissddico, hidroxido de sédio, acido cloridrico

concentrado, 4gua para injecdo, nitrogénio.
Il. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O Palocyt é indicado a adultos para:
Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

1) na prevencdo de nduseas e vomitos agudos associados aos ciclos inicial e de repeti¢do da quimioterapia moderadamente

e altamente emetogénica contra o cancer, e

2) na prevencao de nauseas e vomitos tardios associados aos ciclos inicial e de repeticdo da quimioterapia moderadamente

emetogeénica contra o cancer.

Nauseas e vOmitos no pés-operatdrio

Na prevencao de nduseas e vomitos no pés-operatorio (NVPO), por até 24 horas ap6s a cirurgia.
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O Palocyt é indicado para pacientes pediatricos, a partir de 1 més até os 17 anos de idade, para:

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

Prevencdo de nauseas e vomitos agudos associados aos ciclos inicial e de repeticdo da quimioterapia emetogénica contra o

cancer, incluindo a altamente emetogénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Néauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

A eficacia de uma injecdo em dose Unica de palonosetrona na prevencdo de nauseas e vomitos agudos e tardios induzidos
por quimioterapia tanto moderada quanto altamente emetogénica, foi estudada em trés estudos clinicos de Fase 3 e um
estudo clinico de Fase 2. Nesses estudos duplos-cegos, os indices de resposta completa (sem episédios eméticos e sem
medicacdo de resgate) e outros parametros de eficacia foram avaliados durante pelo menos 120 horas ap6s a administracdo
da quimioterapia. A seguranca e a eficicia da palonosetrona em cursos repetidos de quimioterapia também foram

estudadas.

Quimioterapia moderadamente emetogénica

Dois estudos clinicos de Fase 3, duplos-cegos envolvendo 1.132 pacientes, compararam a dose Unica IV de cloridrato de
palonosetrona ou com a dose Unica IV de ondansetrona (estudo 1), ou com a dolasetrona (estudo 2), administradas 30
minutos antes de quimioterapia moderadamente emetogénica que inclufa carboplatina, cisplatina < 50 mg/m?,
ciclofosfamida < 1.500 mg/m?, doxorrubicina > 25 mg/m?, epirrubicina, irinotecano e metotrexato > 250 mg/m2.
Corticosteroides concomitantes ndo foram administrados profilaticamente no estudo 1, e foram usados por apenas 4% a 6%
dos pacientes no estudo 2. A maioria dos pacientes nesses estudos era mulheres (77%), brancos (65%) e sem quimioterapia

anterior (54%). A média de idade era de 55 anos.

Quimioterapia altamente emetogénica

Um estudo de Fase 2, duplo-cego e de doses variadas avaliou a eficacia da dose tnica IV de palonosetrona de 0,3 a 90
mcg/kg (equivalente a < 0,1 mg a 6 mg de dose fixa) em 161 pacientes adultos com cancer que nunca haviam sido tratados
com quimioterapia e receberam quimioterapia altamente emetogenica (cisplatina > 70 mg/m? ou ciclofosfamida > 1.100
mg/m?). Corticosteroides concomitantes ndo foram administrados profilaticamente. A analise de dados desse estudo indica
que 0,25 mg é a menor dose eficaz na prevencdo de nauseas e vomitos agudos induzidos por quimioterapia altamente

emetogénica.

Um estudo clinico de Fase 3, duplo-cego, envolvendo 667 pacientes comparou a dose Unica IV de cloridrato de
palonosetrona com a dose Unica IV de ondansetrona (estudo 3) administrada 30 minutos antes de quimioterapia altamente
emetogénica que incluiu cisplatina > 60 mg/m?, ciclofosfamida > 1.500 mg/m? e dacarbazina. Corticosteroides foram
coadministrados profilaticamente antes da quimioterapia em 67% dos pacientes. Dos 667 pacientes, 51% eram mulheres,

60% brancos e 59% nunca haviam sido tratados com quimioterapia. A média de idade era de 52 anos.
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A atividade antiemética de cloridrato de palonosetrona foi avaliada durante a fase aguda (0-24 horas, Tabela 1), a fase

tardia (24-120 horas, Tabela 2) e a fase total (0-120 horas, Tabela 3) pds-quimioterapia em estudos clinicos Fase 3.

Tabela 1: Prevencao de nduseas e vémitos agudos (0-24 horas):

indices de resposta completa

- . Grupo de % com b
Quimioterapia | Estudo tratamento Na | resposta |Valordep Intervalo de confianca de 97,5%
- completa cloridrato de palonosetrona menos o
cloridrato de comparativo®
palonosetrona| 189 81
1 0,25 mg 0,009
ondansetrona 1. 23
Moderadamente 32mg IV 185 69 i b 27 2%l 4
emetogénica cloridrato de *
palonosetrona| 189 63
2 0,25 mg NS i
dolasetrona L e2%, 22% |
100mg1v | % 53 = !
cloridrato de i
palonosetrona| 223 59
0,25 mg i
Altamente — S
emetogeénica 3 NS P
ondansetrona 10 -5 05 10 IS 20 25 30 3S
32 mg IV 221 57 Diferenca nos indices de resposta
completa

2 Corte de intengéo de tratamento
b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significancia em a = 0,025.

€.0s estudos foram desenhados para revelar a ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra néo-
inferioridade entre cloridrato de palonosetrona e o comparativo.

Esses estudos mostram que cloridrato de palonosetrona foi eficaz na prevencao de nduseas e vomitos agudos associados aos
ciclos iniciais e de repeticdo de quimioterapia moderada a altamente emetogénica contra o cancer. No estudo 3, a eficécia
foi maior quando corticosteroides profilaticos foram administrados concomitantemente. A superioridade clinica sobre

outros antagonistas do receptor 5-HT3 ndo foi adequadamente demonstrada na fase aguda.

Tabela 2: Prevencéo de nauseas e vomitos tardios (24-120 horas):

indices de resposta completa

% com
- . Grupo de resposta b
Quimioterapia| Estudo tratamento Na completa Valor de p
cloridrato de Intervalo de confianca de 97,5%
palonosetrona| 189 74 cloridrato de palonosetrona menos o
< ivo®
Moderadamente 1 0,25 mg 0,001 comparativo
emetogénica ondansetrona 185 55
g 32 mg IV
2 cloridrato de 189 54 0,004
palonosetrona
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0,25 mg
[ 8%, 30% |
f i
dolasetrona
100mg1v | 9 39 sy
( i 1
-10 -5 1] 5 1o 15 20 25 30 35
Diferenca nos indices de resposta
completa

2 Corte de intenc¢éo de tratamento
b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significancia em o = 0,025.

¢ Os estudos foram desenhados para revelar a ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra néo-
inferioridade entre cloridrato de palonosetrona e o comparativo.

Esses estudos mostram que cloridrato de palonosetrona foi eficaz na prevencgéo de nduseas e vomitos tardios associados aos

ciclos iniciais e de repeti¢do da quimioterapia moderadamente emetogénica.

Tabela 3: Prevencéo de nauseas e vomitos globais (0-120 horas):

indices de resposta completa

% com
I . Grupo de Na resposta Intervalo de confianca de 97,5%
Quimioterapia | Estudo trataﬁ]ento corr?pleta Valor de p® cloridrato de palonosetrona menos o
cloridrato de comparativo®
palonosetrona| 189 69
1 0,25 mg <0,001
ondansetrona
32 mg IV 185 50 o
" | 7%, 317% |
cloridrato de . t |
palonosetrona| 189 46 i
Moderadamente 0,25 mg
emetogénica
2 0,021 [0, 247 | i
dolasetrona
womgtv | T R ——
Diferenca nos indices de resposta
completa

2 Corte de intengdo de tratamento
b Teste exato de Fisher bilateral. Nivel de significancia em a = 0,025.

¢ Os estudos foram desenhados para revelar a ndo-inferioridade. Um limite inferior maior que —15% demonstra néo-
inferioridade entre cloridrato de palonosetrona e o comparativo.

Esses estudos mostram que cloridrato de palonosetrona foi eficaz na prevencdo de nauseas e vomitos durante todo o
periodo de 120 horas (5 dias) apds os ciclos inicial e de repeticdo de quimioterapia moderadamente emetogénica contra o

cancer.

Nauseas e vomitos no pés-operatdrio
Av. Guido Caloi, 1985 - Galpdo 01 - Condominio River Side ]d. Sdo Luis CEP 05802-140 S3o Paulo - SP Fone: 55 11 5516-3291



n

I <. C OFCl
BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/2009 We make it better
Em um estudo clinico multicéntrico, randomizado, estratificado, duplo-cego, de grupos paralelos e de Fase 3 (estudo 1), a
palonosetrona foi comparada ao placebo na prevencdo de NVPO em 546 pacientes que se submeteram a cirurgias
abdominal e ginecolégica. Todos os pacientes receberam anestesia geral. O estudo 1 foi pivotal e conduzido
predominantemente nos Estados Unidos em um grupo de pacientes selecionados entre os eletivos para a cirurgia
ginecoldgica ou a laparoscopia abdominal e a randomizagdo foi estratificada para os seguintes fatores de risco: género, ndo

fumante, histérico de nauseas e vomitos no pds-operatério e/ou por movimento.

No estudo 1, os pacientes foram randomizados para receber palonosetrona 0,025 mg, 0,050 mg,0,075 mg ou placebo,
administrados por via intravenosa imediatamente antes da inducdo da anestesia. A atividade antiemética da palonosetrona

foi avaliada pelo periodo de 0 a 72 horas apds a cirurgia.

Dos 138 pacientes tratados com 0,075 mg de palonosetrona no estudo 1 e avaliados para eficacia, 96% eram mulheres, 66%
tinham histdrico de nduseas e vomitos no pds-operatério e/ou por movimento, 85% eram ndo fumantes. Na avaliagdo por
etnia, 63% eram brancos, 20% eram negros, 15% eram hispanicos e 1% era asiatico. A idade dos pacientes variou entre 21

e 74 anos, com uma média de idade de 37,9 anos. Trés pacientes tinham mais de 65 anos de idade.

A medida da coeficécia priméria foi a resposta completa (RC), definida como nenhum episodio emético e ndo utilizacdo de

medicamentos de resgate em 0 a 24 horas e 24 a 72 horas apds a cirurgia.

O desfecho da eficacia secundério incluiu:

- Resposta completa (RC) em 0 a 48 e 0 a 72 horas;

- Controle completo (CC), definido como RC e ndo mais que uma nausea leve;
- Gravidade das nauseas (nenhuma, leve, moderada e grave).

A hip6tese priméria no estudo 1 foi a de que pelo menos uma das trés doses de palonosetrona seria superior a do placebo.

Os resultados para resposta completa no estudo 1 para 0,075 mg de palonosetrona versus o placebo estdo descritos na tabela

a sequir:
Tabela 4: Prevencao das nduseas e vOmitos no pés-operatdrio; resposta completa (RC), estudo 1,

0,075 mg de palonosetrona versus placebo

palonosetrona vs placebo
Tratamento n/N (%) Variacio | Valor de p*
Co-desfecho primario
RC em 0 a 24 horas
palonosetrona 59/138 (42,8%0) 16,8% 0,004
placebo 35/135 (25,9%0)
RC em 24 a 72 horas
palonosetrona 67/138 (48,6%0) 7,8% 0,188
placebo 55/135 (40,7%0)
* Para alcancar significancia estatistica para cada co-desfecho primario, o limite de
significancia requerido para o menor valor de p foi de p < 0,017.
\Variacdo da diferenga (%): 0,075 mg de palonosetrona menos placebo.
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A dose de 0,075 mg de palonosetrona reduziu a gravidade das nauseas quando comparada com o placebo. A anélise de
outro desfecho secundario indicou que 0,075 mg de palonosetrona foi numericamente melhor que o placebo, entretanto, a

significancia estatistica ndo foi formalmente demonstrada.

Um estudo randomizado de Fase 2, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo de variacdo de dose foi realizado
para avaliar a palonosetrona intravenosa na prevengao de nauseas e vOmitos no pos-operatério de cirurgia abdominal ou de
histerectomia vaginal. Cinco doses de palonosetrona 1V (0,1 mcg/kg, 0,3 mcg/kg, 1,0 mcg/kg, 3,0 mcg/kg e 30 mcg/kg)
foram avaliadas em um total de 381 pacientes com intencédo de tratar. A medida de eficacia primaria foi a proporcdo de
pacientes com resposta completa nas primeiras 24 horas ap06s a recuperacdo da cirurgia. A menor dose efetiva foi de 1
mcg/kg de palonosetrona (aproximadamente 0,075 mg), a qual propiciou uma taxa de resposta completa de 44% versus
19% para o placebo, p = 0,004. A dose de 1 mcg/kg de palonosetrona também reduziu significantemente a gravidade das

nauseas versus placebo, p = 0,0009.

Populacédo pediatrica
Prevencéo de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ):

A seguranca e a eficicia de palonosetrona IV, em doses Unicas de 3 pg/kg e 10 pg/kg, foram investigadas no primeiro
estudo clinico em 72 pacientes nas seguintes faixas etérias: > 28 dias a 23 meses (12 pacientes), 2 a 11 anos (31 pacientes) e
12 a 17 anos de idade (29 pacientes), que receberam quimioterapia altamente ou moderadamente emetogénica. Nenhum
desses niveis de dosagem despertou preocupagdes relativas a segurancga. A varidvel primaria de eficacia foi a proporg¢éo de
pacientes com resposta completa (RC, definida como a auséncia de episddios eméticos e de uso de medicacdo de resgate)
durante as primeiras 24 horas ap6s o inicio da administracdo da quimioterapia. A eficacia apds palonosetrona 10 pg/kg em

comparacdo com palonosetrona 3 pg/kg foi de 54,1% e 37,1%, respectivamente.

A eficécia de cloridrato de palonosetrona na prevengdo de nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia em pacientes
pediétricos com cancer foi demonstrada em um segundo ensaio pivotal de ndo inferioridade, que comparou uma infuséo
intravenosa Unica de palonosetrona versus um regime IV com ondansetrona. Um total de 493 pacientes pediatricos com
idades entre 64 dias e 16,9 anos, recebendo quimioterapia com acdo altamente ou moderadamente emetogénica, foram
tratados com palonosetrona 10 pg/kg (méaximo de 0,75 mg), palonosetrona 20 pg/kg (méximo de 1,5 mg) ou ondansetrona
(3 x 0,15 mg/kg, dose maxima total de 32 mg), 30 minutos antes do inicio da quimioterapia emetogénica, durante o ciclo 1.
A maior parte dos pacientes, em todos 0s grupos de tratamento, ja havia sido tratada anteriormente com quimioterapia
(78,5%). As quimioterapias emetogénicas administradas incluiram doxorrubicina, ciclofosfamida (< 1.500 mg/m?),
ifosfamida, cisplatina, dactinomicina, carboplatina e daunorrubicina. Foram administrados corticosteroides adjuvantes,
incluindo dexametasona, com a quimioterapia em 55% dos pacientes. O desfecho priméario da eficicia foi a resposta
completa na fase aguda do primeiro ciclo de quimioterapia, definida como auséncia de vomitos, de nauseas e de uso de
medicacdo de resgate, nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da quimioterapia. A eficacia baseou-se na demonstracdo de nao
inferioridade de palonosetrona intravenosa em comparagdo com ondansetrona intravenosa. Os critérios de ndo inferioridade
eram atingidos se o limite inferior do intervalo de confianca de 97,5% para a diferenca nas taxas de resposta completa de

palonosetrona intravenosa menos ondansetrona intravenosa fosse maior do que -15%. A taxa de resposta de palonosetrona
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intravenosa menos ondansetrona intravenosa foi maior do que -15%. Nos grupos de palonosetrona 10 pg/kg, 20 pg/kg e
ondansetrona, a proporcdo de pacientes com RCo-24n foi de 54,2%, 59,4% e 58,6%, respectivamente. Como o intervalo de
confianca de 97,5% (teste de Mantel-Haenszel ajustado em termos de estrato) da diferenca na RCo.24n entre palonosetrona
20 pg/kg e ondansetrona foi de [-11,7% e 12,4%], a dose de 20 pg/kg de palonosetrona demonstrou ndo inferioridade em

relagdo a da ondansetrona.

Embora esse estudo tenha demonstrado que pacientes pediatricos requerem uma dose de palonosetrona superior a dos
adultos para prevenir nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia, o perfil de seguranca é consistente com o perfil
estabelecido em adultos.

Prevencao de nduseas e vémitos no pos-operatorio (NVPO):

Foram conduzidos dois estudos pedidtricos. A seguranca e a eficacia de palonosetrona IV, em doses Unicas de 1 pg/kg e 3
ug/kg, foi comparada no primeiro estudo clinico em 150 pacientes nas seguintes faixas etarias: > 28 dias a 23 meses (7
pacientes), 2 a 11 anos (96 pacientes) e 12 a 16 anos de idade (47 pacientes) submetidos a cirurgia eletiva. Ndo foram
levantadas questdes de seguranga nesses grupos de tratamento. A propor¢do de pacientes sem émese durante 0-72 horas do

pos-operatério foi semelhante apds palonosetrona 1 pg/kg e 3 pg/kg (88% versus 84%).

O segundo estudo clinico pediatrico foi multicéntrico, duplo-cego e com dupla simula¢do, randomizado, de grupos
paralelos com controle ativo, de dose Unica e de ndo inferioridade, e comparou palonosetrona IV (1 pg/kg, max 0,075 mg)
versus ondansetrona IV. Participaram dele 670 pacientes pediatricos submetidos a cirurgia, com idades entre 30 dias e 16,9
anos. O desfecho primario de eficécia, resposta completa (RC: auséncia de vOmitos, de nausea e de uso de medicacao
antiemética de resgate) durante as primeiras 24 horas do p6s-operatério, foi atingido em 78,2% dos pacientes no grupo de
palonosetrona e em 82,7% no grupo de ondansetrona. Dada a margem de néo inferioridade pré-especificada de -10%, o
intervalo de confianga estatistico de ndo inferioridade de Mantel-Haenszel ajustado em termos de estrato para a diferenca
no desfecho primério, a resposta completa (RC), foi de [-10,5 e 1,7%], portanto, a ndo inferioridade ndo foi demonstrada.

Esses grupos de tratamento ndo despertaram novas preocupagdes relativas a seguranca.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ACOES: O cloridrato de palonosetrona é um agente antiemético e antinauseante. E um antagonista seletivo do receptor

subtipo 3 da serotonina (5-HTs3) com uma alta afinidade de ligacdo por esse receptor.

FARMACOLOGIA CLINICA:
Propriedades fisicas e quimicas

O cloridrato de palonosetrona é um po cristalino de branco a esbranquicado. E facilmente soltvel em &gua, solivel em

propilenoglicol e ligeiramente solGvel em etanol e 2-propanol.
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Quimicamente, o cloridrato de palonosetrona é: cloridrato de (3aS)-2-[(S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-2,3,3a,4,5,6-

hexaidro-1-oxo-1Hbenz[de] isoquinolina. A férmula empirica € C19H24N20<HCI, com um peso molecular de 332,87

g/mol. O cloridrato de palonosetrona existe como um isémero Unico.

Farmacodinamica

A palonosetrona é um antagonista seletivo do receptor 5-HT3 (serotonina subtipo 3) com uma alta afinidade de ligacéo por
esse receptor e pouca ou nenhuma afinidade por outros receptores. A palonosetrona difere dos outros setrons de primeira
geracdo existentes no mercado por apresentar uma alta afinidade de ligacdo ao receptor e um prolongamento importante da

meia-vida plasmatica.

A quimioterapia para tratamento do cancer pode estar associada a uma elevada incidéncia de nduseas e vémitos,
particularmente quando séo utilizados determinados agentes, como a cisplatina. Os receptores 5- HT3 estdo localizados nos
terminais do nervo vago na periferia e centralmente na zona do gatilho do quimiorreceptor da area postrema. Acredita-se
gque o0s agentes quimioterdpicos produzam nauseas e vOmitos por meio da liberacdo de serotonina das células
enterocromafins do intestino delgado, e que a serotonina liberada entéo ative os receptores 5-HT3 localizados nos aferentes

vagais para iniciar o reflexo de vomito.

As nauseas e 0s vomitos no pos-operatorio sao influenciados por multiplos fatores relacionados ao paciente, a cirurgia e a
anestesia. S8o desencadeados pela liberagdo de 5-HT3; em uma cascata de eventos neuronais envolvendo o sistema nervoso
central e o trato gastrintestinal. O receptor 5-HT3 demonstrou participar seletivamente na resposta emética.

Os efeitos da palonosetrona sobre a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e os parametros eletrocardiograficos, inclusive
QTc, foram comparaveis aos da ondansetrona e da dolasetrona em estudos clinicos para nauseas e vomitos induzidos por
guimioterapia (NVIQ). Nos estudos clinicos para nduseas e vémitos no pos-operatorio (NVPO), os efeitos da palonosetrona
sobre o intervalo QTc ndo foram diferentes dos do placebo. Em estudos ndo-clinicos, a palonosetrona possui a habilidade
de bloquear canais de ions envolvidos na despolarizacdo e repolarizacdo ventricular e de prolongar a durac¢do do potencial

de acdo.

O efeito da palonosetrona no intervalo QTc foi avaliado em um estudo clinico duplo-cego, randomizado, paralelo,
controlado por placebo e positivo (moxifloxacino) em homens e mulheres adultos. O objetivo foi avaliar os efeitos no
eletrocardiograma (ECG) da administracdo 1V de palonosetrona em doses Unicas de 0,25 mg, 0,75 mg ou 2,25 mg em 221
individuos sadios. O estudo demonstrou que ndo ha efeito em qualquer intervalo do ECG incluindo a duragdo do intervalo

QTc (repolarizagdo cardiaca) em doses de até 2,25 mg.

Farmacocinética

Apdbs administracdo intravenosa de palonosetrona em individuos saudaveis e pacientes com cancer, um declinio inicial nas
concentragfes plasmaticas foi seguido por uma lenta eliminagdo do corpo. A concentracdo plasmatica maxima (Cméx)

média e a area sob a curva de concentra¢do-tempo (AUCO-0) sdo geralmente proporcionais a dose na faixa de 0,3 a 90
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mcg/kg em individuos saudaveis e em pacientes com cancer. Apos dose intravenosa (IV) Unica de palonosetrona de 3

mcg/kg (ou 0,21 mg/70 kg) em seis pacientes com cancer, estimou-se que a concentracdo plasmatica maxima média (+DP)
fosse de 5,6 + 5,5 ng/mL e a AUC média de 35,8 + 20,9 ng-h/mL.

Apos dose intravenosa de palonosetrona em pacientes que passaram por cirurgias abdominal ou de histerectomia vaginal, as

caracteristicas farmacocinéticas da palonosetrona foram similares aquelas observadas em pacientes com cancer.

Distribuicdo: a palonosetrona tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 8,3 + 2,5 L/kg. Aproximadamente 62%

da palonosetrona esta ligada a proteinas plasmaticas.

Metabolismo: a palonosetrona é eliminada por varias vias, sendo aproximadamente 50% convertido em dois metabélitos
principais: N-6xido-palonosetrona e 6-S-hidroxi-palonosetrona. Cada um desses metabdlitos tem menos de 1% da atividade
antagonista do receptor 5-HT; da palonosetrona. Estudos de metabolismo in vitro sugeriram que a CYP2D6 e, em menor
grau, a CYP3A e a CYP1A2 estdo envolvidas no metabolismo da palonosetrona. Entretanto, 0s parametros
farmacocinéticos clinicos ndo sdo significativamente diferentes entre os metabolizadores fracos e os intensos de substratos
da CYP2D6.

Eliminac&o: depois de uma dose intravenosa Unica de 10 mcg/kg [C*#]-palonosetrona, aproximadamente 80% da dose foi
recuperada nas primeiras 144 horas na urina, sendo que a palonosetrona representava aproximadamente 40% da dose
administrada. Em individuos saudaveis, a depuracdo corpérea total de palonosetrona foi de 160 + 35 mL/h/kg, e a

depuracdo renal foi de 66,5 + 18,2 mL/h/kg. A meia-vida de eliminacéo terminal média é de aproximadamente 40 horas.

Farmacocinética em populaces especiais
Populacédo pediatrica

Foram obtidos dados farmacocinéticos com uma dose Unica de cloridrato de palonosetrona IV a partir de um subconjunto
de pacientes pedidtricos com cancer que receberam 10 pg/kg ou 20 pg/kg. Quando a dose foi aumentada de 10 pg/kg para
20 pg/kg, observou-se um aumento proporcional a dose da AUC média. Apds a infus@o intravenosa de uma dose Unica de
20 pg/kg de cloridrato de palonosetrona, as concentragdes plasméaticas maximas (Cr) relatadas ao final da infuséo de 15
minutos foram altamente variaveis em todas as faixas etérias e observou-se uma tendéncia a serem inferiores em pacientes
com < 6 anos de idade, em relacdo a pacientes mais velhos. A meia-vida mediana foi de 29,5 horas nas faixas etarias em
geral e variou cerca de 20 a 30 horas em todas as faixas etérias, apos a administracdo de 20 pg/kg. A depuracdo corporal

total (L/h/kg) em pacientes com 12 a 17 anos de idade foi similar a que se observou em adultos saudaveis.

Né&o ha diferencas aparentes no volume de distribui¢do quando expresso em L/kg.
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Tabela 5: Parametros farmacocinéticos em pacientes pediatricos com cancer apés a perfusdo intravenosa de

cloridrato de palonosetrona 20 pg/kg durante 15 min, e em pacientes adultos com cancer recebendo doses de

palonosetrona de 3 e 10 pg/kg em bolo intravenoso.

Parametro Paci diatri A a Pacientes adultos com
farmacocinético® acientes pediatricos com cancer cancer®
2a<6 6a<12 12a<17
<2 anos anos anos anos 3,0 no/kg 10 pg/kg
N=3 N=5 N=7 N =10 N=6 N=5
69,0 103,5 124,5 35,8 81,8
AUCow hpgll | 45’5 @04y | BTG | 491y (20.9) (23.9)
56,4 49,8
ty, horas 24,0 28 23,3 30,5 (5,81) (14.2)
N=6 N=14 N =13 N=19 N=6 N=5
Depuragao®, 0,10 0,13
L/h/kg 0,31(34,7) | 0,23(51,3) | 0,19 (46,8) | 0,16 (27,8) (0.04) (0.05)
7,91 9,56
d ’ ,
Vss, L/kg 6,08 (36,5) | 5,29 (57,8) | 6,26 (40,0) | 6,20 (29,0) (2'53) (4.21)

@ Parametros farmacocinéticos expressos em média geométrica (CV), exceto para tiz, que é apresentada como mediana.
b pParametros farmacocinéticos expressos em média aritmética (DP).

¢ A depuragdo e o volume de distribuicdo em pacientes pediatricos foram calculados com ajuste do peso para 0s grupos com
doses de 10 pg/kg e 20 pg/kg combinados. Em adultos, sdo indicados niveis de dose diferentes na coluna do titulo.

40 Vss é relatado para os pacientes peditricos com cancer, enquanto o Vz é relatado para os pacientes
adultos com cancer.

TOXICOLOGIA PRE-CLINICA:
Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Em um estudo de carcinogenicidade de 104 semanas em camundongos CD-1, os animais foram tratados com doses orais de
palonosetrona de 10, 30 e 60 mg/kg/dia. O tratamento com palonosetrona ndo foi tumorigénico. A maior dose testada
produziu uma exposicdo sistémica a palonosetrona (AUC plasmatica) de cerca de 150 a 289 vezes a exposi¢cdo humana
(AUC = 29,8 ng-h/mL) na dose intravenosa recomendada de 0,25 mg. Em um estudo de carcinogenicidade de 104 semanas
em ratos Sprague-Dawley, ratos machos e fémeas foram tratados com doses orais de 15, 30 e 60 mg/kg/dia e de 15, 45 e 90
mg/kg/dia, respectivamente. As maiores doses produziram uma exposicao sistémica a palonosetrona (AUC plasmatica) de
137 e 308 vezes a exposicdo humana na dose recomendada. O tratamento com palonosetrona produziu incidéncias
aumentadas de feocromocitoma benigno adrenal e feocromocitoma benigno e maligno associados, incidéncias aumentadas
de adenoma e de combinacdo de adenoma e carcinoma de células de ilhota pancreatica, e adenoma hipofisario em ratos
machos. Nas ratas, produziu adenoma e carcinoma hepatocelular e incidéncias aumentadas de adenoma, e de combinacéo

de adenoma e carcinoma de células C de tireoide.

A palonosetrona ndo foi genotdxica no teste de Ames, no teste de mutacdo anterdgrada com células de ovério de hamster
chinés (CHO/HGPRT), no teste de sintese ndo programada de DNA (UDS) em hepatdcito ex vivo ou no teste de
microntcleo de camundongo. Foi, contudo, positivo para efeitos clastogénicos no teste de aberracdo cromossdmica em

célula de ovério de hamster chinés (CHO).
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Foi constatado que a palonosetrona em doses orais de até 60 mg/kg/dia (aproximadamente 1.894 vezes a dose intravenosa

humana recomendada, com base em &rea de superficie corporal) ndo apresenta nenhum efeito sobre a fertilidade e o

desempenho reprodutivo de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICAGOES

O Palocyt é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao principio ativo ou a qualquer um de

seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade em pacientes que apresentaram hipersensibilidade a outros antagonistas

seletivos do receptor 5-HTs.

Houve relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de antagonistas de 5-HTj3 isolados ou em associagdo com outros
medicamentos serotoninérgicos, incluindo inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) e inibidores da

recaptacéo de serotonina e noradrenalina (ISRSNS).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram observados efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Idosos e grupos de risco

Veja o item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - POSOLOGIA

Uso durante a gravidez e a lactacéo

Gravidez, efeitos teratogénicos

Categoria B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Foram realizados estudos teratogénicos em ratos com doses orais de até 60 mg/kg/dia (1.894 vezes a dose intravenosa
humana recomendada baseada em area de superficie corporal) e em coelhos com doses orais de até 60 mg/kg/dia (3.789
vezes a dose intravenosa humana recomendada baseada em area de superficie corporal). Esses estudos ndo revelaram
evidéncias de fertilidade comprometida nem de dano ao feto por causa da palonosetrona. Entretanto, ndo existem estudos

adequados e bem-controlados em mulheres gestantes.

Uma vez que os estudos de reproducdo em animais nem sempre sdo preditivos da resposta humana, Palocyt sé devera ser

usada durante a gravidez se evidentemente necessario.
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Lactacéo

Né&o se sabe se a palonosetrona é excretada no leite humano. Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite humano,
e por causa do potencial de reacBes adversas sérias nos bebés lactentes e do potencial de tumorigenicidade demonstrado
para a palonosetrona no estudo de carcinogenicidade em ratos, deve-se decidir quanto a suspensdo da amamentacdo ou da

medicacdo, levando em considera¢8o a importancia do medicamento para a mée.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A palonosetrona é eliminada do corpo através da excrecéo renal e das vias metabdlicas, com as Ultimas mediadas por varias
enzimas CYP. Estudos in vitro adicionais indicaram que a palonosetrona ndo é uma inibidora das CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4/5 (a CYP2C19 nédo foi investigada), e ndo induz a atividade das
CYP1A2, CYP2D6 ou CYP3A4/5. Portanto, o potencial para intera¢cbes medicamentosas clinicamente significativas com a

palonosetrona parece ser baixo.

A administracdo concomitante de 0,25 mg de palonosetrona IV e 20 mg de dexametasona IV em individuos sadios foi

segura e bem tolerada. Nesse estudo ndo houve interacdo farmacocinética entre a palonosetrona e a dexametasona.

Em um estudo de interacdo em individuos sadios em que 0,25 mg de palonosetrona (bolus 1V) foi administrada no dia 1 e
aprepitanto foi administrado por via oral por 3 dias (125 mg/80 mg/80 mg), a farmacocinética da palonosetrona néo foi

significantemente alterada (ndo houve alteracdo na AUC e houve 15% de aumento na Cmax).

Um estudo em voluntarios saudaveis envolvendo dose Gnica IV de palonosetrona (0,75 mg) e metoclopramida oral em

equilibrio dindmico (10 mg quatro vezes ao dia) ndo demonstrou interagdo farmacocinética significativa.

Em estudos clinicos controlados, cloridrato de palonosetrona injetdvel foi administrado com segurangca com

corticosteroides, analgésicos, antieméticos/antinauseantes, antiespasmadicos e agentes anticolinérgicos.

A palonosetrona ndo inibiu a atividade antitumoral de cinco agentes quimioterapicos testados (cisplatina, ciclofosfamida,

citarabina, doxorrubicina e mitomicina C) em modelos tumorais murinos.

Medicamentos serotoninérgicos (como ISRSs e ISRSNs): houve relatos de sindrome serotoninérgica ap6s 0 uso

concomitante de antagonistas de 5-HT3; com outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRSs e IRSNSs).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
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O prazo de validade do cloridrato de palonosetrona é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O Palocyt é uma solucdo limpida e incolor, livre de particulas estranhas visiveis contida em frasco de vidro transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Néauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

O Palocyt deve ser infundido por via intravenosa ao longo de 30 segundos em adultos e de 15 minutos em criangas e

adolescentes (1 més até 17 anos).

N&useas e vomitos no pds-operatdrio

O Palocyt deve ser infundido por via intravenosa ao longo de 10 segundos para adultos.

Instrucgdes para uso/manuseio: lave o acesso de infusdo com solucdo salina normal antes e depois da administragdo de O

Palocyt.

POSOLOGIA
Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
Adultos

A dose recomendada de Palocyt para adultos € de 0,25 mg, administrado como dose Unica aproximadamente 30 minutos

antes da quimioterapia.

Criancas e adolescentes (1 més a 17 anos de idade)

A dose recomendada de Palocyt em criancgas e adolescentes é de 20 mcg/kg (a dose méaxima total ndo deve exceder 1.500
mcg) de palonosetrona administrados por infusdo intravenosa Unica, durante 15 minutos, com inicio aproximadamente 30

minutos antes da quimioterapia.

Nauseas e vomitos no pés-operatdrio
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A dose recomendada de Palocyt para adultos é de 0,075 mg administrados como dose Unica por 10 segundos,

imediatamente antes da inducdo da anestesia.
Os dados sobre o uso de Palocyt na prevencao de nauseas e vémitos em criangas com menos de 2 anos idade sao limitados.

Uso em pacientes pediatricos

A seguranca e a eficécia de Palocyt em criangas com menos de 1 més de idade ainda néo foram estabelecidas. N&o ha dados

disponiveis.

Populacg6es especiais:

Geriétrica: a analise farmacocinética populacional e os dados de seguranca e eficacia clinica ndo revelaram nenhuma
diferenca entre pacientes com cancer > 65 anos de idade e pacientes mais jovens (18 a 64 anos). N&o é necessario ajuste de

dose para esses pacientes.

Raca: a farmacocinética intravenosa da palonosetrona foi caracterizada em 24 individuos japoneses saudaveis na faixa de
dose de 3 a 90 mcg/kg. A depuracédo corpdrea total foi 25% maior em individuos japoneses em comparagdo com brancos,
entretanto, ndo ha necessidade de ajuste de dose. A farmacocinética da palonosetrona em negros ndo foi adequadamente

caracterizada.

Comprometimento renal: o comprometimento renal leve a moderado néo afeta significativamente os pardmetros
farmacocinéticos da palonosetrona. A exposi¢do sistémica total aumentou em aproximadamente 28% o comprometimento
renal grave em relacdo aos individuos saudaveis. Nao é necessério ajuste de dose para pacientes com qualquer grau de

comprometimento renal.

Comprometimento hepéatico: o comprometimento hepatico ndo afeta significativamente a depuracdo corporea total da
palonosetrona em comparacao aos individuos saudaveis. Nao é necessario ajuste de dose para pacientes com qualquer grau

de comprometimento hepatico.

9. REACOES ADVERSAS
N&useas e vomitos induzidos por quimioterapia

Em estudos clinicos para a prevencdo de nduseas e vdmitos induzidos por quimioterapia moderada ou altamente
emetogénica, 1.374 pacientes adultos receberam a palonosetrona. As reagdes adversas foram semelhantes em frequéncia e
gravidade com Palocyt e a ondansetrona ou a dolasetrona. A tabela a seguir traz uma lista de todas as reagbes adversas

relatadas por > 2% dos pacientes nesses estudos clinicos (Tabela 6).

Tabela 6: Estudos de reacfes adversas de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia, = 2% em
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gualquer grupo de tratamento

Evento Palocyt 0,25 mg (N = 633) ondans?,t\lr(;njl?ai mg 1V dolasetrorla11904(; mg IV (N

Cefaleia 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)
Constipacdo 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarreia 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Tonturas 8 (1%) 9 (2%) 4 (2%)
Fadiga 3 (<1%) 4 (1%) 4 (2%)
Dor abdominal 1 (<1%) 2 (<1%) 3 (2%)
Insbnia 1 (<1%) 3 (1%) 3 (2%)

Em outros estudos, 2 individuos apresentaram constipacdo grave ap6s uma dose Unica de palonosetrona de
aproximadamente 0,75 mg, trés vezes a dose recomendada. Um paciente recebeu uma dose oral de 10 mcg/kg em um
estudo de nauseas e vomitos no pds-operatério, e um individuo saudavel recebeu uma dose 1V de 0,75 mg em um estudo
farmacocinético.

Em estudos clinicos, as seguintes reacGes adversas infrequentemente relatadas, avaliadas por investigadores como
relacionadas ao tratamento ou de causalidade desconhecida, ocorreram ap6s a administracdo concomitante de cloridrato de

palonosetrona em pacientes adultos recebendo quimioterapia contra o cancer:

Cardiovasculares: 1%: taquicardia ndo sustentada, bradicardia, hipotensdo; < 1%: hipertensdo, isquemia miocérdica,
extrassistoles, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, extrassistoles supraventriculares e prolongamento de QT. Em muitos
casos, a relacdo com Palocyt foi incerta.

Dermatoldgicas: < 1%: dermatite alérgica e erupgdes cutaneas.

Audicao e visdo: < 1%: cinetose, tinido, irritacdo ocular e ambliopia.

Sistema gastrintestinal: 1%: diarreia; < 1%: dispepsia, dor abdominal superior, boca seca, solucos e flatuléncia.

Gerais: 1%: fraqueza; < 1%: fadiga, febre, calores e sindrome do tipo gripal.

Figado: < 1%: aumentos transitorios assintoméaticos em AST e/ou ALT e bilirrubina. Essas alteragcbes ocorreram

predominantemente em pacientes recebendo quimioterapia altamente emetogénica.

Metabolicas: 1%: hipercalemia; < 1%.: flutuacGes eletroliticas, hiperglicemia, acidose metabdlica, glicosuria, diminui¢do
do apetite e anorexia.
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Musculoesqueléticas: < 1%: artralgia.

Sistema nervoso: 1%: tonturas; < 1%: sonoléncia, insdnia, hipersonia, parestesia e neuropatia sensorial periférica.
Psiquiatricas: 1%: ansiedade; < 1%: humor euférico.

Sistema urinario: < 1%: retencdo urinaria.

Vasculares: < 1%: descoloragéo venosa e distensdo venosa.

N&useas e vomitos no pds-operatdrio

As reacBes adversas descritas na Tabela 7 foram reportadas por > 2% dos adultos que receberam 0,075 mg de cloridrato de
palonosetrona por via IV imediatamente antes da inducdo da anestesia em estudos clinicos randomizados, controlados por
placebo, sendo um de Fase 2 e dois de Fase 3. As taxas dos eventos entre o grupo da palonosetrona e o do placebo foram
imperceptiveis. Alguns dos eventos sdo conhecidos por serem associados com, ou podem ser exacerbados por
medicamentos perioperatorios ou intraoperatérios administrados concomitantemente nos pacientes submetidos a cirurgias
de abdémen ou ginecoldgicas. Veja no item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - FARMACOLOGIA
CLINICA que os resultados dos estudos tém dados definitivos demonstrando que a palonosetrona ndo afeta o intervalo
QT/QTec.

Tabela 7: Reacdes adversas dos estudos de nduseas e vomitos no pds-operatorio > 2% em qualquer grupo de

tratamento
Palocyt 0,075
Evento mg (P [\Iﬁ%eﬁbgo)
(N=336) B
Prolongamento do intervalo 0 o
QT no eletrocardiograma 16 (5%) 11 (3%)
Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)
Dor de cabeca 11 (3%) 14 (4%)
Constipacédo 8 (2%) 11 (3%)

Nesses estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas, avaliadas pelos investigadores como relacionadas ao tratamento ou
de causa desconhecida, ocorreram apds a administracdo de Palocyt a pacientes adultos recebendo medicamentos peri-

operatorios e intra-operatdrios concomitantemente, incluindo os associados com a anestesia.

Cardiovasculares: 1%: prolongamento do intervalo QTc no eletrocardiograma; bradicardia sinusal, taquicardia, < 1%:
diminuicdo da pressdo sanguinea, hipotensdo, hipertensdo, arritmia, extrassistole ventricular, edema generalizado,
diminuicdo da amplitude da onda T no eletrocardiograma e diminui¢cdo da contagem de plaquetas. A frequéncia desses

efeitos adversos néo foi diferente do placebo.
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Dermatolégicas: 1%.: prurido.

Sistema gastrintestinal: 1%: flatuléncia; < 1%: boca seca, dor abdominal superior, hipersecre¢do salivar, dispepsia,

diarreia, hipomotilidade intestinal e anorexia.

Gerais: < 1%: calafrios.

Figado: 1%: aumento na AST e/ou ALT; < 1%: aumento nas enzimas hepaticas.
Metabdlicas: < 1%: hipocalemia e anorexia.

Sistema nervoso: < 1%: tonturas.

Respiratorio: < 1%: hipoventilagdo e laringospasmo.

Sistema urinario: < 1%: retencdo urindria.

Experiéncia pos-comercializagdo

As seguintes reaces adversas foram identificadas ap6s o lancamento de Palocyt no mercado. Essas reacdes foram
reportadas voluntariamente a partir de uma populacéo de tipos diferentes. Desta forma nem sempre é possivel estabelecer

de maneira confidvel uma relagdo causal com a exposicéo ao medicamento.

Casos muito raros (< 1/10.000) de reagdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia, reacGes anafilaticas/anafilactoides e
choque) e reacdes no local de aplicacdo (ardéncia, induragdo, desconforto e dor) foram relatados, na p6s-comercializacdo de

Palocyt 0,25 mg, na prevencao de nauseas e voémitos induzidos por quimioterapia.

Populacéao pediatrica
Tabela 8: Perfil de eventos adversos (EAS) no cenario de NVIQ

Os eventos listados abaixo ocorreram em pacientes pediatricos com cancer, tratados com palonosetrona 20 mcg/kg,

submetidos a ciclos repetidos de quimioterapia.

Classe de sistema de drgéos Reacdes adversas (< 1%)
Doencas do sistema nervoso Cefaleia, tontura e discinesia
Doencas gerais e alteracBes no local de
administracdo
Doengas da pele e do tecido subcutaneo Dermatite alérgica e doencas da pele

Dor no local de injecdo
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existe nenhum antidoto conhecido para cloridrato de palonosetrona. A superdose deve ser tratada com tratamento de
suporte. A palonosetrona foi administrada em 50 pacientes adultos com cancer em uma dose de 90 mcg/kg (equivalente a 6
mg de dose fixa) como parte de um estudo de variacdo de dose. Essa dose é aproximadamente 25 vezes a dose
recomendada de 0,25 mg para nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia. Esse grupo de dose teve uma incidéncia
semelhante de eventos adversos em comparacdo com os outros, ndo tendo sido observados efeitos de dose-resposta.
Entretanto, ndo foram realizados estudos de dialise, uma vez que, devido ao grande volume de distribuicdo, é improvavel
que a dialise constitua um tratamento eficaz para superdoses de palonosetrona. Uma dose intravenosa Unica de
palonosetrona de 30 mg/kg (947 e 474 vezes a dose humana para ratos e camundongos, respectivamente, com base na area
de superficie corporal) foi letal para ambos. Os principais sinais de toxicidade foram convulsGes, engasgamento, palidez,

cianose e colapso.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Farm. Resp.: Dra. Jarsonita Alves Serafim — CRF-SP n° 51.512

Fabricado por: Intas Pharmaceuticals Ltd.

Plot n° 457,458 - Matoda 382 210, Dist. Ahmedabad — india

Importado por: Accord Farmacéutica Ltda.
Av. Guido Caloi, 1985 — G.01 — Santo Amaro — S&o Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 18/08/2021.

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente)
0800 723 9777

www.accordfarma.com.br
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

. o . Data do N° Data de Versoes ~ .
Data do expediente | N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS) Apresentacoes relacionadas
Atualizagdo de
acordo com
referéncia:
10450 - SIMILAR
- Notificacdo de 1. PARA QUE ESTE
11/04/2019 0329332197 Alteracio de NA NA NA ME?&%AK';"AESJ OE VPS 0,05 MG/ML So')-('g‘ﬁ/lf_T FAVDTRANS
Texto de Bula -
RDC 60/12 3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
10450 - SIMILAR
- Notificacdo de
11/04/2019 0329365193 Alteracio de NA NA NA Reagdes adversas VPS 0,05 MG/ML So')-('g‘ﬁ/lf_T FAVDTRANS
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450 - SIMILAR
- Notificacdo de -
03/09/2019 2102857195 Alteracio de NA NA NA NA Ampliagdo de prazo de VPS 0,05 MG/ML SOL INJ CT FA VDTRANS
validade X5 ML
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450 - SIMILAR
- Notificacdo de -
26/04/2021 1591560213 Alteracdo de NA NA NA NA Atualizacéo I?DC 406/202 VP/VPS 0,05 MG/ML SOL INJ CT FA VDTRANS
Iltem 9 reacdo Adversas X5 ML
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450 - SIMILAR CO:TGQ‘EO,‘:? erros
- Notificagéo de Ipograricos
- ; Alteracio de NA NA NA NA vevps | 005 MGML SOL [0 ST FA VD TRANS
Texto de Bula - Harmonizacéo de
RDC 60/12 caracteristicas fisicas e
organolépticas
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