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1) IDENTIFICAGAQ DO MEDICAMENTO:
Formas F: Vias de Admi e
SYNAGIS® (palivizumabe) 100 mg: caixa com 1 frasco-ampola para dose (nica contendo palivizumabe na forma de pd liofilizado estéril para
reconstituicdo — (N° A496) — Via intramuscular (L.M.)

USO PEDIATRICO

Composicao:

Cada 1 mL da solugdo reconstituida com 1,0 mL de &gua para injetaveis contém:

palivizumabe. 100 mg
Excipientes: histidina, glicina e 5,6% de manitol.

1l INFORMAGOES AO PACIENTE

AGAO DO MEDICAMENTO:

0 palivi € um anticorpo 1gG1 humanizado. Este anticorpo monoclonal humanizado é composto de 95% de seqliéncias de
aminodcidos humanos e 5% de murinos. O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitéria de fusao contra o VSR.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO:

SYNAGIS® (palivizumabe) é indicado para a prevencéo de doenca grave do trato respiratdrio inferior causada pelo virus sincicial respiratorio (VSR)
em pacientes pediétricos com alto risco para doenca por VSR. A seguranca e a eficécia foram estabelecidas em criangas prematuras (com menos
de 35 semanas de idade gestacional), em criancas portadoras de displasia broncopulmonar sintomatica e em portadores de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.

RISCOS DO MEDICAMENTO:

SYNAGIS® (palivizumabg) ndo deve ser utilizado em criangas com histérico de reagdo anterior grave ao palivizumabe ou a qualquer de seus
excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados.

Este medicamento € contra-indicado na faixa etaria de pacientes adultos.

RISCOS E CUIDADOS ESPECIAIS AO TOMAR O MEDICAMENTO:

Reacdes alérgicas, incluindo muito raramente a anafilaxia, foram relatadas apés a administragao de palivizumabe. Medi para o tratamento
de reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, devem estar disponiveis para uso imediato, acompanhando a administragdo de
palivizumabe. Se uma reacdo grave de hipersensibilidade ocorrer, a terapia com palivizumabe deve ser descontinuada. Assim como outros agentes
administrados nesta populagdo, se uma reagao de hipersensibilidade moderada ocorrer, deve-se ter cautela na readministragéo de palivizumabe.
Como com qualquer injeco intramuscular, o palivizumabe deve ser administrado com cuidado a pacientes com trombocitopenia ou qualquer
disttrbio de coagulacéo.

0 frasco-ampola de dose Unica de SYNAGIS® (palivizumabe) ndo contém conservantes. As doses devem ser administradas até seis horas apds a
reconstituicdo. Infeccdo aguda ou doenca febril moderadas a graves podem ser motivos para atraso no uso do palivizumabe, a menos que, na
opinido do médico, a suspensao do uso do palivizumabe implique risco maior. Uma doenca febril leve, como infecgdo respiratdria leve do trato
superior, normalmente ndo é motivo para adiar a administracao do palivizumabe.

Informe ao médico o i de reacdes i
Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
0 i e com testes

Nao foram conduzidos estudos formais de interacéo medicamentosa, entretanto, ndo foram descritas interacdes até o momento. Como o anticorpo
monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumabe interfira com a resposta imunoldgica s vacinas, incluindo vacinas de virus
VIVOS.

Gravidez e lactagéo:

SYNAGIS® (palivizumabe) néo deve ser utiizado durante a gravidez ou a amamentagéo, exceto sob orientagdo médica. Informe ao seu médico ou
cirurgido-dentista se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacao durante o uso deste medicamento.

0 palivizumabe ndo é indicado para uso adulto e ndo foram conduzidos estudos de reproducdo animal. Também ndo se sabe se o palivizumabe
pode causar dano ao feto quando administrado a mulheres gravidas ou se pode comprometer a capacidade reprodutiva.

MODO DE USO

SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser usado sob a orientagdo e supervisao de um médico. A administragéo deste medicamento deve ser feita somente
por pessoa experiente na aplicagdo de forma injetavel de medicamentos. SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser reconstituido com &gua para injetéveis.
Nao deve ser misturado a outros medicamentos ou diluentes. As doses devem ser administradas até seis horas apés a reconsfituicio. SYNAGIS®
(palivizumabe) deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular (.M.). Deve-se ufilizar técnica asséptica. A administracéo de volumes
superiores a 1 mL deve ser feita em doses divididas. Para prevenir transmissdo de doencas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e agulhas
descartaveis. Néo reutilizar seringas e agulhas.

0 que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?

Ainterrupcdo repentina do tratamento com esse medicamento ndo causa efeitos desagradéveis, apenas cessara o efeito terapéutico.

SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser usado sob a orientagdo e supervisao de um médico. A administragéo deste medicamento deve ser feita somente
por pessoa experiente na aplicagdo de forma injetavel de medicamentos.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do Néo i pa o

sem o conhecimento do seu médico.

Na&o tome remédio sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a satide.

Néo use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

REAGOES ADVERSAS

As reaces adversas mais comuns sao: infeccdes do trato respiratorio superior, ofite média, rinite, erupcao cutanea, dor e faringite.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Néo foram identificadas conseqiiéncias clinicas quando da administracéo de doses tdo altas quanto 22 mg/kg a pacientes pedidtricos.
CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

Armazenar sob refrigeracao, entre 2 a 8°C. Nao congelar. Manter na embalagem original.

As doses devem ser administradas até seis horas apds a 0. SYNAGIS® (palivi be) deve ser istrado exclusivamente por via
intramuscular (L.M.). Deve-se utiizar técnica asséptica. A administragéo de volumes superiores a 1 mL deve ser feita em doses divididas. Para
prevenir transmiss3o de doencas infecciosas, devem ser utilizadas seringas e agulhas descartéveis. Ndo reutilizar seringas e agulhas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

11l INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Descricao:

0 palivizumabe é um anticorpo monoclonal lgG1 humanizado, direcionado para um epitopo no sitio antigénico A da proteina de fuso do virus
sincicial respiratorio (VSR). Este anticorpo monoclonal humanizado € composto de 95% de seqiéncias de aminodcidos humanos e 5% de murinos.
0 palivizumabe é composto por duas cadeias pesadas e duas leves e apresenta um peso molecular de aproximadamente 148.000 Daltons.
Farmacologia clinica:

* Mecanismo de ago: O palivizumabe apresenta atividade neutralizante e inibitéria de fuséo contra o VSR. Em experimentos laboratoriais, essas
atividades inibem a replicacdo do VSR. Embora possam ser isoladas cepas resistentes de VSR em estudos laboratoriais, todos os isolados de VSR
de um estudo clinico analisado foram neutralizados pelo palivizumabe. Concentragdes séricas de aproximadamente 30 meg/mL de palivizumabe
reduziram, em média, 99% da replicac&o pulmonar do VSR em modelo de rato. Avaliou-se a atividade neutralizante in vivo do palivizumabe em um
estudo randomizado e placebo-controlado realizado em 35 pacientes pediétricos com entubacéo traqueal devido & infeccdo por VSR. Nestes
pacientes, o palivizumabe reduziu significativamente a quantidade de VSR no trato respiratério inferior, quando comparado com pacientes do grupo
controle.

 Farmacocinética: Nos estudos em voluntarios adultos, o palivizumabe ap! perfil inético 2o de um anticorpo IgG1
humano em relagéo ao volume de distribuicao (média de 57 mL/kg) e & meia-vida (média de 18 dias). Nos estudos em criangas, a meia-vida média
do palivizumabe foi de 20 dias e doses intramusculares mensais de 15 mg/kg alcancaram concentracdes séricas de vale médias de 30 dias de
aproximadamente 40 mcg/mL aps a primeira administragdo, aproximadamente 60 mcg/mL apés a segunda e cerca de 70 meg/mL apds a
terceira e quarta administracdes.

Em pacientes pedidtricos que receberam palivizumabe num periodo de sazonalidade, a concentragao sérica média apds a primeira e quarta injegéo
foram aproximadamente 60 e 90 mcg/mL, respectivamente.

Pacientes pedidtricos com idade menor ou igual a 24 meses com cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa receberam palivizumabe e
foram submetidos a uma circulagdo extra-corpdrea durante cirurgia cardiaca, a média da concentracéo sérica de palivizumabe foi aproximadamente
100 meg/mL antes da circulacéo extra-corpérea e diminuiu para aproximadamente 40 meg/mL depois da mesma.

Um estudo clinico aberto de fase Il prospectivo, avaliou a farmacocinética, seguranca e imunogenicidade apés a administraco de 7 doses de
palivizumabe indicando que os niveis médios adequados de palivizumabe foram alcancados em todas as 18 criangas do estudo.

RESULTADOS DE EFICACIA:

o Eficdcia: Em um estudo placebo-controlado de profilaxia de doenga por VSR em 1.502 criangas de alto risco (1.002 no grupo palivizumabe; 500
o grupo placeo), doses mensais de 15 mg/kg reduziram a incidéncia de hospitalizagdo relacionada ao VSR em 55% (p < 0,001).

Referéncias Bibliograficas:

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato
com nosso Servico de Atendimento ao Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.
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INDICAGOES:
SYNAGIS® (palivizumabe) é indicado para a prevencéo de doenca grave do trato respiratrio inferior causada pelo virus sincicial respiratdrio (VSR)
em pacientes pediétricos com alto risco para doenga por VSR. A seguranca e eficacia foram estabelecidas em criancas prematuras (com menos
de 35 semanas de idade gestacional), em criancas portadoras de displasia broncopulmonar sintomética e em portadores de cardiopatia congénita
hemodinamicamente significativa menores de 2 anos de idade.
CONTRA-INDICAGOES:
SYNAGIS® (PALIVIZUMABE) NAQ DEVE SER UTILIZADO EM CRIANGAS COM HISTORICO DE REAGAQ ANTERIOR GRAVE AO PALIVIZUMABE OU A
QUALQUER DE SEUS EXCIPIENTES OU A OUTROS ANTICORPOS MONOCLONAIS HUMANIZADOS.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO:
SYNAGIS® (palivizumabe) deve ser administrado na posologia de 15 mg/kg, uma vez por més, via intramuscular (.M.), de preferéncia na face
éntero-lateral da coxa. O musculo gliteo ndo deve ser utilizado rotineiramente como local de administragao devido ao risco de dano ao nervo ciético.
A administragdo deve seguir técnica asséptica. Os volumes superiores @ 1 mL devem ser administrados em doses divididas. SYNAGIS®
(palivizumabe) reconstituido deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular (.M.). SYNAGIS® (palivizumabe) néo deve ser misturado a
outros medicamentos ou diluentes. Utilizar somente 4gua para injetéves. Para prevenir transmissdo de doencas infecciosas, devem ser utilizadas
seringas e agulhas descartaveis. Nao reutilizar seringas e agulhas.
F ¢ao para admini 40 de SYNAGIS® (palivi 100 mg:
1. Para reconstituir: remover o lacre do frasco-ampola e limpar a tampa de borracha com dlcool a 70% ou equivalente.
2. Adicionar lentamente 1,0 mL de &gua para injetaveis ao frasco-ampola. Homogeneizar a solugéo lentamente para evitar formacéo de espuma,
com movimentos rotatérios por 30 segundos. Nao agitar o frasco-ampola.
3. Deixar o palivizumabe reconstituido em repouso, em temperatura ambiente, por no minimo 20 minutos, até que a solugéo fique limpida. A
solugdo reconstituida deve ser limpida a levemente opalescente.
4. 0 palivizumabe reconstituido néo contém conservantes e deve ser administrado até 6 horas aps a reconstituicao.
5. Frasco-ampola de uso tnico. Desprezar as porcdes ndo utilizadas.
Quando reconstituida conforme recomendado, a solugdo contém 100 mg/mL de palivizumabe.
POSOLOGIA:
Aposologia recomendada de SYNAGIS® (palivizumabe) é 15 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez por més durante periodos de risco de
VSR previstos na comunidade. A primeira dose deve ser administrada antes do inicio do periodo de sazonalidade de VSR e as doses subseqientes
devem ser administradas mensalmente durante este periodo. No hemisfério sul, o periodo de sazonalidade de VSR normalmente comega em maio
e dura até setembro, mas a atividade do VSR pode comecar antes ou persistir mais tempo em uma comunidade. Para evitar o risco de reinfeccao,
recomenda-se que criancas em tratamento com SYNAGIS® (palivizumabe) que apresentaram infecgéo por VSR continuem a receber doses mensais
do palivizumabe durante toda a estacdo de VSR.
ADVERTENCIAS:
GERAIS: REAGOES ALFRGICAS, INCLUINDO MUITO RARAMENTE A ANAFILAXIA, FORAM RELATADAS SEGUIDAS APOS A ADMINISTRAGAQ DE
PALIVIZUMABE.
MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO DE REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE GRAVES, INCLUINDO ANAFILAXIA, DEVEM ESTAR DISPONIVEIS
PARA USO IMEDIATO, ACOMPANHANDO A ADMINISTRAGAO DE PALIVIZUMABE. SE UMA REAGAQ GRAVE DE HIPERSENSIBILIDADE OCORRER, A
TERAPIA COM PALIVIZUMABE DEVE SER DESCONTINUADA. ASSIM COMO OUTROS AGENTES ADMINISTRADOS NESTA POPULAGAQ, SE UMA
REAGAQ DE HIPERSENSIBILIDADE MODERADA OCORRER, DEVE-SE TER CAUTELA NA READMINISTRAGAQ DE PALIVIZUMABE. COMO COM
QUALQUER INJEGAQ INTRAMUSCULAR, O PALIVIZUMABE DEVE SER ADMINISTRADO COM CUIDADO A PACIENTES COM TROMBOCITOPENIA OU
QUALQUER DISTURBIO DE COAGULAGAOQ. O FRASCO-AMPOLA DE DOSE UNICA DE SYNAGIS® (PALIVIZUMABE) NAO CONTEM CONSERVANTES.
AS DOSES DEVEM SER ADMINISTRADAS ATE SEIS HORAS APOS A RECONSTITUIGAO. INFECGAO AGUDA OU DOENCA FEBRIL MODERADAS A
GRAVES PODEM SER MOTIVOS PARA ATRASO NO USO DO PALIVIZUMABE, A MENOS QUE, NA OPINIAO DO MEDICO, A SUSPENSAQ DO USO DO
PALIVIZUMABE IMPLIQUE RISCO MAIOR. UMA DOENCA FEBRIL LEVE, COMO INFECGAO RESPIRATORIA LEVE DO TRATO SUPERIOR,
NORMALMENTE NAQ E MOTIVO PARA ADIAR A ADMINISTRAGAQ DO PALIVIZUMABE.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E FERTILIDADE: NAO FORAM REALIZADOS ESTUDOS DE CARCINOGENESE, MUTAGENESE E TOXICIDADE
REPRODUTIVA.
USO EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:
GRAVIDEZ: 0 PALIVIZUMABE NAO E INDICADO PARA USO ADULTO E NAQ FORAM CONDUZIDOS ESTUDOS DE REPRODUGAQ ANIMAL. TAMBEM
NAO SE SABE SE O PALIVIZUMABE PODE CAUSAR DANO AO FETO QUANDO ADMINISTRADO A MULHERES GRAVIDAS OU SE PODE
COMPROMETER A CAPACIDADE REPRODUTIVA.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
Néo foram conduzidos estudos formais de interac&o medicamentosa, entretanto, ndo foram descritas interacdes até o momento. Em estudo fase
IIl, as proporcdes de pacientes dos grupos placebo e palivizumabe que receberam vacinas infantis de rotin, vacina contra gripe (influenza),
broncodilatadores ou corticosteréides foram semelhantes e ndo se observou aumento adicional de reacdes adversas entre os pacientes que
receberam esses agentes. Como o anticorpo monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumabe interfira com a resposta
imunoldgica as vacinas, incluindo vacinas de virus vivos.
REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS:
AS REAGOES ADVERSAS RELATADAS NOS ESTUDOS PEDIATRICOS DF PROFILAXIA QUE ESTUDARAM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS COM
OU SEM DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP), FORAM SEMELHANTES NOS GRUPOS PLACEBOS E PALIVIZUMABE.
0S EVENTOS ADVERSOS NO MINIMO POSSIVELMENTE RELACIONADOS AO PALIVIZUMABE ESTAO DISPOSTOS POR SISTEMA DE FREQUENCIA
(COMUM > 1/100 A 1/10) (NCOMUM >1/1000 A < 1/100) EM ESTUDOS CONDUZIDOS COM PACIENTES PREMATUROS PEDIATRICOS COM
DISPLASIA BRONCOPULMONAR E EM PACIENTES COM DOENGA CARDIACA CONGENITA (TABELA 1 E 2 RESPECTIVAMENTE).
Tabela 1
Sumério de reagdes adversas a droga em estudos clinicos de profilaxia em
prematuros com displasia broncopulmonar (Estudo Impact-RSV)

Infeccéo e Infestacao Incomum Rinite
Infeccao do trato respiratdrio superior
Infeccao viral

Distrbios Psiquiatricos Comum Nervosismo

Distrbios Respiratdrios, Incomum Tosse

Torécicos e mediastinal Sibilos

Distarbios de pele e tecido subcutdneo Incomum Erupcdo cutanea

Distdrbios Incomum Diarréia

Gastrintestinais Vomitos

Distarbios Gerais e Comum Reacdo no local da injecdo

Condicdes do Local Pirexia

de Administraco Incomum Dor

Exames Laboratoriais Aumento da Alanina aminotransferase

Incomum Aumento do Aspartato aminotransferase

Teste anormal da funcéo do Figado

Tabela 2
Sumario de reagdes adversas a droga no estudo clinico de profilaxia em populacdo
pedidtrica com doenca cardiaca congénita

Infeccdes e Infestacdes Incomum Gastroenterites

Rinites

Infeccdo do trato respiratdrio superior
Distdrbios Psiquiatricos Incomum Nervosismo
Distrbios do Sistema Incomum Hipercinese
Nervoso Sonoléncia
Disturbios Vasculares Incomum Hemorragia
Distrbios Incomum Constipacdo
Gastrintestinais Diarréia

Vomito
Disturbios de pele e tecido Incomum Eczema
subcutaneo Erupcdo cutanea
Distrbios Gerais e Comum Reacao no local da injecdo
CondicGes do local Pirexia
da administracdo Incomum Astenia
SUPERDOSE:

Néo foram identificadas conseqiiéncias clinicas quando da administragéo de doses tdo altas quanto 22 mg/kg a pacientes pediétricos.
ARMAZENAGEM:

Armazenar sob refrigeracao, entre 2 a 8°C. Ndo congelar. Manter na embalagem original.

N° de lote, data de fabricagdo e validade: vide rétulo e cartucho.
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