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Com. Repres. de Prod. Farmacéuticos Ltda. \

ILUSTRiISSIMA SENHORA DA PREFEITURA MUNICIPAL DE LONDRINA

Ref. EDITAL DE LICITAGAO PREGAO PG/CAAPSMI_-0113/2020.

Objeto: materiais cirtirgicos especiais (OPME) para uso em procedimentos de UROLOGIA,
dos beneficiarios do Plano de Assisténcia, Aposentadoria e Pensbes dos Servidores
Municipais de Londrina (CAAPSML).

_ A PARCOMED COMERCIO E REPRESENTACOES DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS LTDA, com sede na Avenida Sete de Setembro, N° 4615, CEP
80.240.000, inscrita no CNPJ/MF, sob o n°® 85.079.200/0001-34, neste ato devidamente
representada por seu representante legal infra-assinado, vem respeitosamente, & presenca
de Vossa Exceléncia, com fundamento no artigo Art. 4°, XVIill da Lei N° 10.520/02,
apresentar recurso administrativo perante essa distinta administracdo que de forma
equivocada desclassificou a proposta da recorrente.

Requer-se, assim, sejam regularmente recebidas e processadas para, ao final, ser
homologado para a recorrente.

I -~ DOS FATOS

A Recorrente participou do processo licitatério do tipo Pregéo Presencial N° 113/2020 no
dia 14 de maio de 2020, com proposta para o Lote 7 do Edital, buscando pela proposta
mais vantajosa para esta dignissima administracdo, apresentou-se apta, capaz, com todas
as condigoes necessarias e a documentacéo requerida no Edital correspondente.

A proposta foi recebida, e o lance efetuado na mesma data, ao final, sagrando-se
vencedora.

Il - DO DIREITO

A Lei 8.666/93 prevé no seu artigo 3° a base principiolégica a selecao da proposta mais
vantajosa para a Administracdo, efetuada com o julgamento objetivo e vinculagdo ao
instrumento licitatério, in verbis:

“Art. 30 - A licitagdo destina-se a garantir a observancia do principio

constitucional da isonomia, a selegdo da proposta mais vantajosa
para a administragdo e a promogfo do desenvolvimento nacional

sustentével e sera processada e julgada em estrita conformidade com
os principios basicos da legalidade, da impessoalidade, da
moralidade, da

igualdade, da publicidade, da probidade administrativa, da

vinculacéo ao instrumento convocatoério, do julgamento objetivo e dos
que lhes séo correlatos”
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Destaque-se que no mesmo artigo de Lei, mas agora em seu §1°, inciso |, ha determinacgao
para que os agentes publicos ndo incluam, apliquem nem considerem clausulas e/ou
condigbes que possam restringir ou frustrar o carater competitivo dos licitantes:

“art. 3° (..) §10 E vedado aos agentes publicos: | - admitir, prever,
incluir ou tolerar, nos atos de convocagao, clausulas ou condigbes
que comprometam, restrinjam ou frustrem o seu carater competitivo,
inclusive nos casos de sociedades cooperativas, e estabelegam
preferéncias ou distingdes em razéo da naturalidade, da sede ou
domicilio dos licitantes ou de qualquer outra circunstancia
impertinente ou irrelevante para o especifico objeto do contrato,
ressalvado o disposto nos §§ 50 a 12 deste artigo e no art. 3o da Lei
no 8.248, de 23 de outubro de 1991; (Redacéo dada pela Lei n°
12.349, de 2010)”

iti — DA PROPOSTA.

A proposta que se sagrou vencedora, atendeu em sua totalidade ao exigido no edital do
certamente, eis que o produto ofertado EVICEL — COLA CIRURGICA foi cotado juntamente
com o aplicador.

Confrontando o direito vigente, o edital do certamente, com as razdes despendidas pela
Recorrente, facimente se concluiu pela auséncia de fundamento valido a justificar a
desclassificacdo almejada,

Destaque-se, outrossim, que diante da previsdo editalicia de que junto com o produto
deveria acompanhar o aplicador, foi apresentada pela recorrente proposta formal dois
codigos, da Cola/Evicel e do aplicador, juntamente com o registro do Ministério da Satde
para ambos os produtos.

PROPOSTA - LOTE 07

ITEM Cod. | Un ; Qtd Descricéao Marca | Valor Unit. Valor Total
Cola cinurgica ~ Evicel - Selante de
Fibrina com volume de 1,0 ml
Constituido por: *01(um) frasco de
liofilizado contendo  fibrinogénio,
fator Xill de coagulacdo humano; | Johnson
01 |33 | un | 50 | “Trombina HumanaCom _efeito & RS 1.120,00 | R$ 56.000,00

hemostatico, promove bareira anti- | Jehnson
microbiana, bioabsovivel.
Cod.: EVBO1BR/EVD0102
RMS: EVICEL 113250093
RMS:APLICADOR 80145901250

NIAL AAM TATAL MA MMMAMASTA, MO B0 ANRA ANIMAimmisambm A amion sanil wamind

No dia 26 de maio de 2020, foi solicitado via e-mail amostra fisica efou ficha técnica
/encartes/folder dos produtos Q
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EVICEL" 6 deve ser aplicado utilizando o dispositivo de aplicacdo de EVICEL® e o uso opcional de pontas acessério pars o
dispositivo, Instrucdes detalhadas para 0 uso de EVICEL® em conjunto com o dispositivo de aplicagio e pontas acessério opelonais

sio fornecidas com estes wlnmos.

As pontas acessrio 56 devem ser wnlizadas por pessoas qualificadas, adequadamente treinadas em laparoscopia, procedimentos

laparoscépicos assistidos ou procedimentos cirirgicos abertos.

Os dispositivos de aplicacho sio estérels, desde que 2 embalagem esteja fachada e sem danos. e devem ser utilizados apenas wm vez

Nio sho utilizadas agulhas na preparacdo de EVICEL’ para administracho.

Transfira os contetdos dos dods frascos no dispositivo de administracio. de acordo com as mstrugdes na secio de Prepamscio abaixo,

Ambas as seringas devem ser preenchidas com volumes iguais, e njo devem conter bolhas de ar.

Aplieacdo ¢ Gotejamento

Mntendo  penta do aplicador o s préam posivelda i dotcido, s e tocJo e  pleagdo, aplique ot
v e 2 e ata, A ot Qe septar-s s s s e pont doapledor S  ponta o pleador empr. 3

pona o cateterpoderd s cortds 2 cada cremento e .5

Aparelho de Reenlador de Distancia Pressio
Cirmrgia pulverizacio a | Pontas do aplicador a utilizar < .| recomendada do | recomendada do
pressio a ulizar] ]
tecido alvo spray
Poutadebem
S Ponta rigida de 33 em 10-15em@-6] 20-25ps
Gl der . . Reguladorde | polegadas) | (LA-1.7ban
Ponta flexivel de 43 em pressio de CO2
Dispositives de :
licagio Omrix pera uso com 15-20psi
. aplicagao Pontz rigida de 33 cm Dispesitivo de (1.0~ 14 k)
;“’“‘i‘m, s Apticagio Onmis |4~ 10 cma (1.6 -4 1= 70'
PAroscepIcos 1 3 0psi
el de 49 polegadas)
Ponta flexivel de 43 am d4ba)

© produto deve ser pulvenizado na superficie do tecido em pequenas descargas (0.1 - 02 ml), pama formar uma camads fina e

wniforme, EVICEL® forma uma pelicula transparente sobre a drea de aplicagio.

devem: ser monitoradas devido & possibilidade d ocoméncia de embolia de ar ou gasosa.
Aousar pontas acessario com este produto, as instruedes de uso fommecidas com as pontas devem ser seguidas.

B. Preparagio

P

%

1. Sezurando os tubos da seringa com uma mbo. solte o3 &rbolos da seringn, deshizando-os para

frente & pasa tras,

2 Insira o5 deis frascos (CBAY e Solugho de Trombina) nos dois recipientes estéreis. Os

recipientes devem ser manuseadas usando técmica esténl.

3. Sezvrando o recipiente, pressions & parte superior do fasco no conector, que esth preso a0

Dhuzate o aplicacho de EVICEL? via spray. alteragdes ma pressio arterial. pulso, saturacdo de cugénio e CO: 1o final da expinagho

aplicador (conforme demenstrade). Repita essa opezagio com o segundo frasco.

®
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Nestes termos,
“ede deferimento.

Curitiba, 30 de junho de 2020

A D .
Qibﬂr\ k . a"z/\ LakAd A

Débora Stahischmidt Rodrigues / Socia Administradora
RG: 5.529.945-5/PR
CPF: 022.707.269-36

"85 079 200/0001-34 !

PARCOMED COM. E REPRES. DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Av. Sete de Setembro, 4615 - Sobreloja/Cj. 201

Batel - CEP 80240-000
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Evicel Selante de Fibrina Humana
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Setarde g finring twun
de 0 A Waglas e i

wia indicagdo para b

cla Components binldgicsd

Setante de filbirina humans indicadd pars Bemostasta cors

w030 & 4 tiagvde 2l fada componerde blolgicer

spn ¢ oulanie de fibring humans Indicado para hemostast
Cee 10 % M dias de S ;

i {esrin
e ——

Selgnte de Fibrina Fvic

31 Absorvitie

5 R At e 5
YL N ¥
o ¥ g% R

ra Eviget

Agficador descartdvel para selame de Horing Evicel de 7

| Pontelia japaroscdpiva descartdvet rigidade 35 cmpara
- fibring Byl

SPonteira Sical 33 ot

B ira B 5 Pormtelrs laparosoiaic
¢ Fonteira Bvice! 45 o il apa

s fibrire Eviced

o descartdve! Fexivel

selarde de
CoPomaelva curta descartdvel pars apicacdo enmsorey do selante o

- Borina Eviced em proceditnantos aberios .

CPordeira Soray pare Evicel




J v% »wu@ﬁrd
,vw&ﬁg@m EX3 o F )
s toun e drn

%ﬁﬁmﬁwm e montagam e o de utilizacio do dispositivo de aplicagio
Flopuipsnions Wiisdegh

Limbetn ¥ Conaturpini Bino ﬁwﬁ% Gt WG

;mem S
Papp rrdusty orvbos she sunbei 20100 polon i i
fexvordiacin mmﬁﬁma binligis ndageveser &mﬁmﬁ wﬁ.w&g aag%ﬁ e %ﬁm\w

u,wmm&;vmnm ki g

BN, meaigade,

 dews coe pelrrriiads 20

Sernikaradoes s pded e mndorpen & T
& opds s B toperanibs xwﬁ&i it Pade nies witewa sismaneds

pebaiagmm Setre s orterri dy bode mbest vk e ed Bl b ik Bepadr 45

s ..%ow.

i [ re ks nanas s b

s wﬁ% w @#@@%ﬁa geohite, wiara o

s By

wmﬁ

ERTISTR

FERT IR S o

?w mmi ;Ww%«

G TR gL e m@%ﬁ%
Rl pare s

ﬁm@:%??.aﬁa &&E«fﬁﬁ%

W@M 2.

£ .Mwn‘.;u &
5 ar& £ et g e

Eurragss ATERED, TR o 1 (IR

FrTRTNY T

785 079 200/0001-34

PARCOMED COM. E REPRES. DE
PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA
Av. Sete de Setembro, 4615 - Sobreloja/Cj. 201

Batel - CEP 80240-000

P Curiiba - PR |



Application Device Assembiy and Usage Instructions
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MEDICAL
WO DEVICES
COMPANIES

EVICEL®

(fibrinogénio + trombina + cloreto de caicio)

SOLUCAO

JOHNSON & JOHNSON DO BRASIL INDUSTRIA E COMERCIO DE
PRODUTOS PARA SAUDE LTDA

—f‘\
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PARGOMED COML £ o5 1 DA
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EVICEL®
fibrinogénio + trombina + cloreto de calcio
Selante de Fibrina Humana

Bnla do Profissional de Satde

APRESENTACAO

Solug#io selante para aplicag3o local via spray ou gotejamento simultdneo no tecido.
Ingrediente ative do Componente Biolégice Ativo 2 (CBA2): fibrinogénio
Ingredientes ativos da Solugfio de Trombina: trombina + cloreto de calcio

EVICEL® ¢ fornecido para uso tinico em uma embalagem contendo dois frascos separados, cada um contendo 1 mL, 2 mL ou 5 mL de
CBA2 e Solug#io de Trombina Humana, respectivamente.

Um dispositivo de aplicagfo e pontas acessério apropriadas sdo fornecidos separadamente.

CBA2 e Solugdo de Trombina s3o embalados em conjunto como dois frascos, cada um contendo 0 mesmo volume (ImL,2mLous
mL) de solugdo estéril congelada, que € incolor ou amarelada quando descongelada.

CBA2 ¢ um concentrado de proteina coagulavel e Trombina é uma enzima que faz com que a proteina coagulavel se aglutine. Assim,
quando os dois componentes sdo misturados, coagulam instantaneamente.

Via de administrac¢iio

USO SOBRE A LESAOQ

Para mitigar o risco de embolia gasosa com potencial risco & vida, EVICEL® deve ser aplicado via spray usando apenas gés carbbnico
(CO,) pressurizado.

Antes de aplicar EVICEL®, a érea da superficie da ferida deve ser seca por meio de técnicas padrdo (por exemplo, aplicacdo
intermitente de compressas, gazes, uso de dispositivos de suc¢#o).

O produto s6 deve ser reconstituido e administrado de acordo com as instrugSes ¢ com os dispositivos recomendados para este
produto.

Vide SegHo 8 para recomendagdes especificas da aplicagio via spray sobre a pressdio necesséria e distancia do tecido por procedimento
ciriirgico e comprimento da ponta do aplicador.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Componente Biologico Ative 2 (CBA2)

Ingrediente ativo: fibrinogénio: 55 — 85 mg/mL

Excipientes: cloridrato de arginina, glicina, cloreto de sadio, citrato de sédio, cloreto de calcio e agua para injetaveis.
Seolu¢sie de Trombina

Ingredientes ativos: trombina: 800 - 1200 UVmL e cloreto de calcio: 5,6 6,2 mg/mL

Excipientes: albumina humana, manitol, acetato de sodio € 4gua para injetaveis.

Cada lote do Componente Biologico Ativo 2 (CBA2) e da Solugfio de Trombina ¢ fabricado a partir de plasma humano.

1. INDICACOES

Hemostasia geral: EVICEL? ¢ usado como tratamento de suporte em cirurgias, quando técnicas cirlirgicas padriio ndo sdo suficientes
para a melhora da hemostasia.

EVICEL® ¢ também indicado como suporte na sutura para hemostasia em cirurgia vascular ¢ para selagem nas linhas de sutura em
fechamento da dura-méter.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Foram realizados estudos clinicos demonstrando a hemostasia de EVICEL® Selante de Fibrina Humana em cirurgias vasculares,

cirurgias retroperitoneais € intra-abdominais e neurocirurgia. Além disso, outros estudos foram realizados com selante de fibrina
produzido a partir de plasma humano para cirurgias ortopédicas e hepaticas.




Estudos Clinicos:

a) Cirurgia Retroperitoneal e Intra-abdominal

Em uma avaliagio prospectiva, randomizada, controlada da eficdcia hemostatica do EVICEL®, como adjunto da hemostasia em
sangramentos nos tecidos moles durante a cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal, EVICEL® mostrou-se superior ao controle
(SURGICEL®, celulose regenerada oxidada) na obtengdo da hemostasia em menos de 10 minutos (veja tabela abaixo). A

superioridade também foi estabelecida nos desfechos secundarios de eficicia de 7 e 4 minutos.

Varidvel EVICEL® n=66 Controle n=69 Risco Relativo (RR) | IC de 95% para RR
Hemostasia aos 10 min 63 (95,5%) 56 (81,2%) 1,18 1,04; 1,36
Hemostasia < 7 min 60 (90,9%) 53 (76,8%) 1,18 1,02; 1,40
Hemostasia < 4 min 50 (75,8%) 37 (53,6%) 1,41 1,10; 1,86
b) Cirurgia Vascular

Um estudo prospectivo e randomizado foi realizado para comparar a eficcia hemostatica do selante de fibrina EVICEL® 2
compressdo manual, durante procedimentos ciréirgicos vasculares, utilizando material de enxerto de politetrafluoretileno em uma
anastomose término-lateral arterial femoral ou anastomose arterial para acesso vascular do membro superior.

Umna diferenga estatisticamente significativa (p <0,001) no tempo até a hemostasia foi observada: 83,3% dos pacientes do grupo de
tratamento quando comparados a 39,7% dos pacientes do grupo controle obtiveram a hemostasia em 4 minutos (vide Tabela abaixo).

Nimero (%) de pacientes que obtiveram a EVICEL® Compressio Manual
hemostasia n=72 =68
Aos 4 minutos 60 (83,3%) 27 (39,7%)
< 7 minutos 63 (87,5%) 42 (61,8%)
< 10 minutos 66 (91,7%) 48 (70,6%)

c) Neurocirurgia

Um estudo multicéntrico, prospectivo, randomizado e controlado foi realizado para avaliar o uso de EVICEL® como um adjunto na
sutura para reparo da dura-maéter versus sutura de fechamento da dura-mater (Controle).

Cento e trinta e nove pacientes foram randomizados: 89 para EVICEL® e 50 para Controle. Fechamento impermedavel intraoperatorio
foi alcangado em 92,1% dos pacientes tratados com EVICEL® versus 38,0% dos controles. Uma diferenca de tratamento de 54,1%
(p<0,001) foi observada (vide Tabela abaixo). Foi demonstrado que EVICEL® ¢ superior ao reparo com sutura para alcangar o
fechamento impermeéavel apos sutura primaria .

. Diferenca no Valor OR CMH (IC de
Varidivel EVICEL Controle Tratamento de p* 95%)
Fechamento impermeavel o o < 1 24,87
intraoperatério 82/89 (92,1%) 19/50 (38,0%) 54,1% 0,00 (8,53, 72,50)

Abroviaturas: OR odds ratio; CMH Cochran Mantel Haenszel
* Fisher’s exact ¢ teste do qui-quadrado

1. Chalmers RTA et al. Randomized clinical trial of tranexamic acid-free fibrin sealant during vascular surgical procedures.
British Journal of Surgery 2010; 97: 1784-1789.

2. Fischer CP et al. A Randomized Trial of Aprotinin-Free Fibrin Sealant Versus Absorbable Hemostat. Clin Appl Thromb
Hemost 2011 17: 572.

3. Green AL et al. A multicentre, prospective, randomized, controlled study to evaluate the use of a fibrin sealant as an
adjunct to sutured dural repair. British Journal of Neurosurgery, 2014; 1-7

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica

O sistema de aderéncia da fibrina € o inicio da ultima fase da coagulaglio sanguinea fisiologica. A conversdo do fibrinogénio em
fibrina ocorre por meio da divis#o do fibrinogénio em mondmeros de fibrina e fibrinopeptidios. Os monomeros de fibrina se aglutinam

¢ formam um codgulo de fibrina. O fator X1lla, que ¢ ativado a partir do Fator XTI pela trombina, faz uma polimerizagfio cruzada com
a fibrina. Os fons de calcio sio necessarios para a conversdo do fibrinogénio e polimerizagdo cruzada da fibrina. A medida que a




cicatrizagfio da lesdo avanga, a atividade fibrinolitica elevada ¢ induzida pela plasmina, e a decomposigdo da fibrina em produtos de
degradagZio de fibrina ¢ iniciada.

Farmacocinética

EVICEL® ¢ destinado somente para uso sobre a lesdo.

A administragdio intravascular ¢ contraindicada. Como consequéncia, estudos farmacocinéticos intravasculares ndo foram realizados
em humanos.

Estudos foram realizados em coelhos para avaliar a absorgdo e eliminagfio da trombina, quando aplicada na superficie seccionada do
figado, resultante de hepatectomia parcial. Com o uso de '“I-trombina, demonstrou-se uma lenta absorgdo dos peptideos
biologicamente inativos, resultantes da decomposigdo da trombina, alcancando uma Cuux no plasma apos 6-8 horas. Na Cra, 2
concentragdo de plasma representou apenas 1-2% da dose aplicada.

Selantes de fibrina/hemostaticos s30 metabolizados da mesma forma que a fibrina endégena, por fibrinélise e fagocitose.

4.

w

CONTRAINDICACOES
EVICEL® nio deve ser aplicado intravascularmente;
Hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer dos excipientes;
Aplicago de EVICEL® via spray ndo deve ser utilizada em procedimentos endoscopicos. Para laparoscopia vide segdo 5.
EVICEL® ndo deve ser usado para selar a linha de sutura na dura-méater caso existam espacos maiores que 2 mm apos suturar,
EVICEL® nio deve ser usado como uma cola para fixagdo de enxertos na dura;
EVICEL® n#io deve ser usado como um selante quando a dura-mater ndo puder ser suturada.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Somente para uso sobre a lesdo. Niio aplicar intravascularmente;
Na cirurgja ortopédica, nfo ha dados suficientes disponiveis para recomendar o uso de EVICEL® em pacientes com menos de 18
anos de idade;
Nzo ha dados adequados disponiveis para dar suporte ao uso deste produto em procedimentos para colar tecido, aplicagdo atraves
de um endoscépio para o tratamento de sangramento ou na anastomose gastrintestinal;
O uso concomitante de EVICEL® para sclagem na linha de sutura de dura-méter com implantes de materiais sintéticos ou
enxertos na dura ndo foi avaliado em estudos clinicos;
O uso de EVICEL® em pacientes submetidos a radioterapia durante 7 dias apds cirurgia néio foi avaliado. N#o ¢ conhecido se a
terapia com radiagdo possa afetar a eficacia do selante de fibrina quando usado para selagem na linha de sutura em fechamento da
dura-mater;
Hemostasia completa deve ser alcangada antes da aplicagio de EVICEL® para selar a linha de sutura de dura-miter;
0O uso de EVICEL® como selante em procedimentos transesfenoidais ¢ procedimentos de cirurgias otoneurais ndo foi estudado;
Podem ocorrer complicagbes tromboembolicas com risco a vida, se o produto for aplicado nfio intencionalmente pela via
intravascular,
Antes da administragio de EVICEL?, deve-se tomar cuidado para que as partes do corpo fora da area de aplicacio desejada
estejam suficientemente protegidas (cobertas), para prevenir aderéncia do tecido em locais indesejados;
Como acontece com qualquer produto contendo proteina, hd o risco de reagdes alérgicas de hipersensibilidade. Os sinais de
reagdes de hipersensibilidade incluem urticéria, urticarias generalizadas, opressio toricica, sibiles, hipotenso e anafilaxia. Se
esses sinfomas ocorrerem, a administragio devera ser imediatamente descontinuada;
Em caso de choque, tratamento médico padrio para o choque deve ser implementado;
Medidas padrio para prevenir infeccdes resultantes do uso de produtos farmacolégicos preparados a partir de sangue ou plasma
humano incluem a selegfio de deadores, triagem de doagdes individuais e pools de plasma quanto a marcadores especificos de
infecgdo ¢ a inclusdo de etapas de fabricag#o eficazes para a inativagdio/remogio viral. Independentemente disso, quando produtos
farmacolégicos preparados a partir de sangue ou plasma humano sio administrados, a possibilidade de transmiss#io de agentes
infectantes ndo pode ser totalmente eliminada. Isso também se aplica a virus desconhecidos ou que surgiram recentemente e
outros patégenos. As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus envelopados, tais como HIV, HCV, HBYV ¢ para o
virus ndo envelopado HAV,

As medidas tomadas podem ser de valor limitado contra virus nfio envelopados, como o parvovirus B19;

A infeccdo por parvovirus B19 pode ser critica para mutheres gravidas (infecgdo fetal) e para individuos com imunodeficiéncia ou
eritropoiese elevada (comopor exemplo, anemia hemolitica),

EVICEL? deve ser aplicado em uma camada fina. Espessura excessiva do cosigulo pode interferir negativamente na eficicia do
produto e no processo de cicatrizagio das feridas;




+ Embolia adrea ou gasosa com risco 4 vida ocorreu com o uso de dispositivos de aplicagfio via spray utilizando um regulador de
pressio para administrar EVICEL®. A fim de mitigar o risco de embolia aérea ou gasosa:

¢ EVICEL® deve ser aplicado via spray usando apenas gas CO, pressurizado.

o A aplicagiio por spray de EVICEL® s6 deve ser usada se for possivel avaliar com precisdo a distincia de pulverizagdo,
especialmente durante a laparoscopia. A distdncia de pulverizagio do tecido e a pressio devem estar dentro dos intervalos
recomendados pelo fabricante.

o Ao aplicar EVICEL?® via spray, alteragdes na pressdo arterial, pulso, saturagfio de oxigénio ¢ CO: no final da expiragdo
devem ser monitoradas devido & possibilidade de ocorréncia de embolia aérea ou gasosa.

e Ao usar pontas-acessorio com este produto, as instrugdes de uso das pontas devem ser seguidas;

o Recomenda-se fortemente que cada vez que EVICEL? seja administrado a um paciente, o nome e o nimero do lote do produto
sejam registrados, de forma a manter uma correlagio entre o paciente € o lote do produto.

Cada unidade de plasma individual obtida para predugdo do EVICEL® ¢ testada de acordo com os testes sorologicos aprovados pela
FDA para HBsAg, HIV-1 & 2 Ab e HCV ab, bem como de acordo com os métodos de Teste de Acido Nucleico (Nucleic Acid Testing
- NAT) para HCV e HIV-1, devendo apresentar resultados negativos (ndo reativos) em todos os testes.

Alguns virus, como o virus da Hepatite A e Parvovirus B19, sdo particularmente dificeis de remover ou de serem inativados.
Parvovirus B19 afeta mais gravemente as gestantes ou individuos imunocomprometidos.

As unidades plasmiticas s3o testadas por meio de NAT para HAV, HBV. Todos os testes para HIV, HCV, HBV e HAV devem ser
negativos (nio reativos). Contudo, como a eficacia desses métodos de teste para detectar niveis baixos de material viral esta ainda sob
investigagdio, a significAncia de um resultado negativo para esses virus é desconhecida.

E também realizado o NAT para Parvovirus B19, e o nivel de contaminagéo ndo é permitido exceder 10.000 copias/mL. Esse limite ¢
aplicado a fim de restringir a carga viral do Parvovirus B19 no pool de partida do plasma.

Além da triagem do plasma fonte, cada pool de fabricagdo ¢ testado quanto a0 HBsAg, HIV-1 & 2 Ab e HCV por meio do NAT.
Entretanto, o teste do pool de fabricagio apresenta uma sensibilidade menor que o teste da unidade individual.

O procedimento de fabricagio do EVICEL? inclui etapas de processamento, as quais sdo desenvolvidas para reduzir o risco de
transmissdo viral. Em particular, o CBAZ2 e a Solugfo de Trombina sdo submetidos a duas etapas separadas de inativagdo/remogéo
viral, que estdo sumarizadas na tabela a seguir:

Componente
Etapa o
CBA2 Solucio de Trombina
1 Tratamento com solvente detergente (1% de TnBP, 1% Tratamento Solvente/Detergente (SD) (1% de TnBP, 1%
de Triton X-100) durante 4 ha 30 °C. de Triton X-100) durante 6 horas a 26°C.
2 Pasteurizacio (10 h a 60°C) Nanofiltracio

Este produto farmac&utico ndo pode ser misturado com outros produtos farmac@uticos e precisa ser aplicado sempre com o dispositivo
de aplicagdo modular fornecido separadamente.
Se a embalagem de qualquer um dos componentes de EVICELS® estiver danificada, o produto deve ser descartado.

Uso em idoses, criancas e outros grnpos de risco

Gravidez e lactaciio

A seguranca dos selantes de fibrina/hemostaticos para o uso na gestagdo humana ou durante a fase de amamentagdo ndo foi
estabelecida em ensaios clinicos controlados. Os estudos experimentais com animais s&0 insuficientes para avaliar a seguranga com
relagdio 4 reprodugdo, desenvolvimento de embrido ou feto, curso gestacional e desenvolvimento peri ¢ pos-natal. Por essa razio, 0
produto deve ser administrado em gestantes e lactantes apenas se for claramente necessario.

EVICEL® esta classificado na categoria de risco C na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem erientacfio médica ou do cirurgifio-dentista.

Uso pediftrico

Os dados sdo muito limitados para dar suporte 4 seguranca e eficicia do EVICEL® em criangas.

Niio h4 dados disponiveis até o momento para o uso do produto em idades entre 0 2 6 meses. Dos 135 pacientes submetidos a cirurgia
retroperitoneal ¢ intra-abdominal que foram incluidos em estudos adequados e bem controlados de EVICELP®, 4 pacientes tratados




com EVICEL® tinham 16 anos ou menos. Destes, 2 eram criangas com idades de 2 a 11 anos e 2 eram adolescentes de 12 a 16 anos.
E rara a presenga de pacientes pediatricos em cirurgias vasculares e, portanto, ndo foram incluidos nos estudos clinicos envolvendo
cirurgia vascular. Dos 155 pacientes tratados em estudos adequados e bem controlados de EVICEL® em cirurgia de figado, oito foram
pacientes peditricos. Destes, cinco tinham menos de 2 anos e trés entre 2 ¢ 12 anos.

O uso de EVICEL® em pacientes pediatricos com idade acima de 6 meses é apoiado por esses dados e por extrapolagdo da eficacia
em aduitos. Os dados ndo podem ser extrapolados para as idades de 0 a 6 meses.

Use geridtrico

Estudos clinicos randomizados, controlados incluiram 101 pacientes com idade igual ou superior a 65 anos (30 submetidos 4 cirurgia
intra-abdominal ou retroperitoneal, 24 submetidos & cirurgia hepatica, 47 submetidos 4 cirurgia vascular ¢ 20 submetidos a
neurocirurgia). Ndo foram observadas diferencas na seguranga ou eficacia do produto entre 0s pacientes idosos e mais jovens.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo formal de interagdio foi realizado. Como ocorre para produtos ou solugdies de trombina comparaveis, o produto pode
ser desnaturado apods a exposigdo a solugBes que contenham alcool, iodo ou metais pesados (por exemplo, solugdes antissépticas). Tais
substéincias devem ser removidas o méximo possivel, antes da aplicagéo do produto.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido abaixo de — 20°C durante o prazo de validade (24 meses). E permitida a exposicio do produto a
temperaturas de 2°C a 8°C, protegido da luz, durante 30 dias antes do uso. Manter o produto na posi¢io vertical (em pé). Uma vez
descongelado, o produto nfio pode ser congelado novamente.

Os componentes de CBA2 e Trombina sdo estaveis a 20-25°C por até 24 horas.

Nio utilize o produto biolégico EVICEL® apés expirar a data de validade presente na caixa do produto ou apés 30 dias se
armazenado de 2 °C a 8 °C em refrigerador.

A embalagem do dispositivo de aplica¢@o modular, que ¢ adquirido separadamente, deve ser armazenada & temperatura ambiente.
Apbs a abertura do frasco, quando as solugBes de CBA2 e Trombina forem transferidas para o dispositivo de aplicacdo, o produto
deve ser usado imediatamente.

Nitmero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

CBA2 e Solugio de Trombina se apresentam como massas opacas de coloragdio entre branca ¢ levemente amarelada quando
congeladas. A preparagio descongelada ¢ transparente a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada. Ndo utilizar
solugdes turvas ou com depositos.

3. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O volume de EVICEL® a ser aplicado ¢ a frequéncia de aplicaco devem ser sempre determinados, considerando as necessidades
clinicas do paciente.

A dose a ser aplicada ¢ determinada por variveis incluindo, entre outras, o tipo de intervencZo cirtirgica, tamanho da area e modo de
aplica¢do indicado, e o niimero de aplicagdes.

A aplicacdio do produto deve ser individualizada pelo médico responsavel pelo tratamento. Em estudos clinicos controlados em
cirurgia vascular, a dose individual usada foi de até 4 mL; para selagem das linhas de sutura em fechamento da dura-mater, doses de
até 8 mL foram usadas, enquanto na cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal, a dose individual usada foi de até¢ 10 mL. Entretanto,
para alguns procedimentos (por exemplo, trauma hepatico) volumes maiores podem ser necessarios.

O volume inicial do produto a ser aplicado em um local anatémico escothido ou 4rea de superficie descjada deve ser suficiente para
cobrir toda a 4rea de aplicagdo indicada. A aplicacdo pode ser repetida, caso seja necessario.

EVICEL? deve ser aplicado na forma de gotejamento ou spray sobre o tecido em pequenas descargas (0,1 ~ 0,2 mL), para produzir

uma camada fina e uniforme.
A dose maxima recomendada do produto combinado ¢ de 20 mL para adultos, 10 mL para criangas € 5 mL para lactentes.

A quantidade de EVICEL® necessaria depende da area do tecido a ser tratada e do método de aplicagdo. Apenas para orientacéo, se
uma camada de 1 mm de espessura for produzida via spray de EVICEL?®, a superficie que pode ser coberta por cada uma das
apresentagdes esta dada na tabela abaixo:




Volume de apresentacio de EVICEL® Area coberta com uma camada de 1 mm de espessura
1,0mL 20 em?
2,0 mL 40 e’
5,0mL 100 cm?

Técnicas cirlirgicas padrdo para controle hemorragico, incluindo sutura, ligadura e cautério, devem ser usadas antes de aplicar
EVICEL®. Excesso de sangue deve ser removido do local de aplicagdo, se possivel, utilizando-se de técnicas padrio (por exemplo,
aplicagdo intermitente de compressas, gazes, uso de dispositivos de sucgio) e EVICEL® deve entfio ser aplicado com o dispositivo de
aplicagdo fornecido separadamente. EVICEL® forma uma camada transparente no local aplicado através do qual pontos especificos
de sangramento podem ser observados. Esses pontos de sangramento podem ser suturados ou eletrocauterizados através da camada de
EVICEL®.

Modo de Usar

O uso de EVICEL® ¢ restrito a cirargides experientes, que foram treinados no uso correto das apresentagbes de EVICEL® e
acessorios.

A. Descongelando CBA2 e Solugdo de Trombina
Descongele os frascos em um dos seguintes modos:
*  2°C a8°C (refrigerador): frascos descongelados dentro de 1 dia; ou
®  20°C a25°C: frascos descongelados dentro de 1 hora; ou
. a 37°C (por exemplo, bantho-maria, usando a técnica asséptica ou aquecendo os frascos nas mdos): os frascos devem ser
descongelados dentro de 10 minutos, e no devem ser deixados nesta temperatura por mais de 10 minutos ou até que
estejam completamente descongelados. A temperatura nio deve exceder 37°C.

Antes do uso, o produto deve atingir 20 -30°C.
Apos descongelados, eles sdo combinados por meio de aplicagio simultinea.

EVICEL® s6 deve ser aplicado utilizando o dispositivo de aplicagio de EVICEL® ¢ o uso opcional de pontas acessério para o
dispositivo. Instrugdes detathadas para o uso de EVICEL® em conjunto com o dispositivo de aplicagio ¢ pontas acessério opcionais
sdo fomecidas com estes fltimos.

As pontas acessério s6 devem ser utilizadas por pessoas qualificadas, adequadamente treinadas em laparoscopia, procedimentos
laparoscopicos assistidos ou procedimentos cirirgicos abertos.

Os dispositivos de aplicagdo s3o estéreis, desde que a embalagem esteja fechada e sem danos, € devem ser utilizados apenas uma vez.
Nao sdo utilizadas agulhas na preparacio de EVICEL® para administragio.

Transfira os contetidos dos dois frascos no dispositivo de administragio, de acordo com as instrucdes na segfio de Preparacgdo abaixo.
Ambas as seringas devem ser preenchidas com volumes iguais, € ndo devem conter bolhas de ar.

Aplicagiie e Gotejamento

Mantendo a ponta do aplicador o mais proximo possivel da superficie do tecido, mas sem toca-lo durante a aplicagio, aplique gotas
individuais na 4rea a ser tratada. As gotas devem separar-se umas das outras ¢ da ponta do aplicador. Se a ponta do aplicador entupir, a
ponta do cateter podera ser cortada a cada incremento de 0,5 cm.

Aplicagiio via spray

Conecte o tubo curto do dispositivo de aplicacdo & ponta luer lock “macho™ do tubo de gas longo. Conecte o Juer lock “fémea” do tubo
de gas (com o filtro bacteriostatico de 0,2 ym) a um regulador de pressdo. O regulador de press@o deve ser usado de acordo ¢com as
instrugdes do fabricante.

Para mitigar o risco de embolia gasosa com risco a vida, EVICEL® s6 deve ser pulverizado utilizando CO, pressurizado (ver tabela
abaixo).

Ao aplicar EVICEL® utilizando um dispositivo de aplicacio via spray, nfio se de usar pr o di ias do tecido dentro

dos intervalos recomendados pelo fabricante:




Aparetho de Distancia Pressfio
- . . . e Regulador de
Cirurgia pulverizacdo a | Pontas do aplicador a utilizar . recomendada do | recomendada do
o pressiio a utilizar .
utilizar tecido alvo spray
Ponta de 6 cm
Cirurgia aberta Ponta rigida de 35 cm 10-15ecm(4-6 2025 psi
Ponta flexivel de 45 Regulador de polegadas) (1,4-1,7 bar)
onta flexivel de 45 cm
Dispositivos de pressio de CO2
. . para uso com .
aplica¢dio Omrix L. 15—-20psi
Ponta rigida de 35 cm Di iti
Procedimentos l.SPOSI o de, (1,0—1,4 bar)
; Aplicagiio Omrix [4-10cm (1,64
laparoscopicos 20 psi
Ponta flexivel de 45 cm polegadas) p
(1,4 bar)

O produto deve ser pulverizado na superficie do tecido em peguenas descargas (0,1 - 0,2 mL), para formar uma camada fina e
uniforme. EVICEL® forma uma pelicula transparente sobre a 4rea de aplicagdo.

Durante a aplicagio de EVICELS® via spray, alteragtes na pressdo arterial, pulso, saturagio de oxigénio € CO; no final da expiragdo
devem ser monitoradas devido & possibilidade de ocorréncia de embolia de ar ou gasosa.

Ao usar pontas acessorio com este produto, as instrucdes de uso fomecidas com as pontas devem ser seguidas.

B. Preparagiio
1. Segurando os tubos da seringa com uma mio, solte os émbolos da seringa, deslizando-os para
“ frente e para tras.
‘&3 2. Insira os dois frascos (CBA2 e Soluciio de Trombina) nos dois recipientes estéreis. Os

recipientes devem ser manuseados usando técnica estéril.

3. Segurando o recipiente, pressione a parte superior do frasco no conector, que estd preso ao
aplicador (conforme demonstrado). Repita essa operagio com o segundo frasco.

4. Segurando os tubos das seringas com uma mo, aspire ambas as seringas lentamente (frascos
virados para cima). Se necessario, injete a solug@io novamente para o frasco ¢ aspire mais uma

vez, para expelir o ar.

5. Enquanto segura os tubos das seringas com uma mio, vire o conector do frasco suavemente no
sentido anti-horario com a outra mio. O conjunto conector do frasco/frasco/recipiente se
desconecta automaticamente.

Se a aplicagio via spray for necesséria, conecte o tubo ao regulador de pressdo. O aplicador esta
agora pronto para 0 uso.

Os produtos ndo utilizados ou materiais residuais devem ser descartados em conformidade com a legisiago local.

9. REACOES ADVERSAS

Embolia aérea ou gasosa com risco & vida ocorreu com o uso do dispositivo de aplicacdo via spray utilizando o regulador de pressdo
para administrar EVICEL®. Este evento indica estar relacionado ao uso do dispositivo na aplicagfio por spray com pressdo superior a
recomendada e/ou em estreita proximidade com a superficie do tecido.

Reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas (que podem incluir angioedema, sensagdo de pontadas ¢ queimagdio no local de aplicagdo,
broncoespasmo, sensagfo de frio, vermelhiddo, urticiria generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensfo, letargia, nausea, agitagfio,




taquicardia, aperto toracico, formigamento, vmito, sibilos) podem ocofrer em casos raros, em pacientes tratados com selantes de
fibrina/hemostaticos.

Em casos isolados, essas reagdes progrediram para anafilaxia severa. Tais reagdes podem especialmente ser observadas, se a
preparagfo for aplicada de modo repetitivo ou administrada em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes do
produto.

Reagdes leves podem ser tratadas com anti-histaminicos. Reag@es hipotensivas graves exigem intervengdio imediata, utilizando os
principios atuais da terapia do chogue.

Raramente podem ocorrer anticorpos contra os componentes do selante de fibrina/produtos hemostéticos.

A injeggio intravascular inadvertida pode causar um evento tromboembolico e coagulagio intravascular disseminada, e também hé o
risco de reagfo anafilatica.

Para seguranga no que diz respeito a agentes transmissiveis, vide se¢go 5.

Experiéncia de Estudos Clinicos

Os seguintes eventos adversos, que ocorreram durante os estudos clinicos, foram avaliados como tendo uma possivel relagdo causal
com o tratamento com EVICEL®. A frequéncia das reages adversas em cirurgia retroperitoneal ou intra-abdominal e em
neurocirurgia foi comum (definido como >1/100, <1/10). A frequéncia de todas as reagdes adversas em cirurgia vascular foi incomum
(definido como > 1/1000, < 1/100).

Classe de Sistemas e Orggios MedDRA. | Termo Preferido { Frequéncia
Reagbes Adversas no Estudo de Cirurgia Retroperitoneal ou Intra-abdominal
Infecgio ¢ Infestagles l Abscesso Abdominal ' Comum
Reagdes Adversas no Estudo de Cirurgia Vascular
Infeccdes e Infestacdes Infeccdo do enxerto, Infecgdio por Staphylococcus Incomum
Distirbios vasculares Hematoma Incomum
Distirbios gerais e condigSes no local de Edema periférico Incomum
administra¢io
Investigacdes Hemoglobina reduzida Incomum
Lesdo, Envenenamento e Complicacdes Hemorragia no local da incisdo Incomum
de Procedimento Oclusdo de enxerto vascular Incomum
Ferida Incomum
Hematoma pos-procedimento Incomum
Complicagdo pés-operatoria no ferimento Incomum
Reagdes Adversas no Estudo de Neurocirurgia
Infecgtes ¢ Infestagdes Meningite Comum
Distiirbios no Sistema Nervoso Central Hipotensao intracraniana (por vazamento de Comum

liquido cefalorraquidiano)

Rinorreia por liguido cefalorraquidiano Comum

Cefaleia Comum

Hidrocefalia Comum

Higroma subdural Comum

Distitrbios vasculares Hematoma Comum

a) Taxas de reagdes adversas no Estudo de Cirurgia Retroperitoneal ou Intra-abdominal

Entre os 135 pacientes submetidos 4 cirurgia retroperitoneal e & cirurgia intra-abdominal (67 pacientes tratados com EVICEL® ¢ 68
controles), nenhum evento adverso foi considerado causalmente relacionado ao tratamento em estudo de acordo com as avaliagdes do
investigador. Entretanto, 3 eventos adversos sérios (SAE) (um abscesso abdominal no grupo EVICEL® ¢ um abscesso abdominal e
um pélvico no grupo controle) foram considerados pelo Patrocinador como possivelmente relacionados ao tratamento em estudo.

b) Reagdes adversas - Cirurgia Vascular
Em estudo controlado, envolvendo 147 pacientes submetidos a procedimentos de enxerto vascular (75 tratados com EVICEL® ¢ 72

controles), um total de 16 pacientes relatou ter apresentado eventos adversos de oclusio/trombose do enxerto durante o perfodo do
estudo. Os eventos foram distribufdos igualmente entre os grupos de tratamento, com & casos em cada um dos grupos EVICEL" ¢

controle.




Adicionatmente, um estudo de seguranga ap6s aprovagdo nio intervencional foi conduzido e envolveu 300 pacientes submetidos &
cirurgia vascular durante o qual EVICEL® foi utilizado. O monitoramento de seguranga focou nas reagdes adversas especificas de
poténcia do enxerto, gventos trombéticos ¢ sangramentos. Reagdes adversas ndo foram reportadas durante o estudo.

¢) Reagbes adversas - Neurocirurgia

Em estudo controlado envolvendo 139 pacientes submetidos a procedimentos neurociriirgicos eletivos (89 tratados com EVICEL® e
50 controles), um total de 7 pacientes tratados com EVICEL® apresentaram nove eventos adversos que foram censiderados
possivelmente relacionados com o produto em estudo. Os eventos foram hipotensfio intracraniana (por vazamento de liquido
cefalorraquidiano), rinorreia por liquido cefalorraquidiano, meningite, cefaleia, hidrocefalia, higroma subdural e hematoma.

A incidéncia de vazamento de liquido cefalorraquidiano e a incidéncia de infecges no local da cirurgia (SSIs) foram monitoradas
como desfechos de controle de seguranga no estudo. Em 30 dias de pés-operatério, a incidéncia de SSIs foi similar entre os dois
grupos de tratamento. Vazamento de liquido cefalorraquidiano pés-operatério ocorreu dentro de 30 dias a partir do tratamento em 4/89
(4,5%) dos pacientes tratados com EVICEL® (dois casos de vazamento de liquido cefalorraquidiano com cicatrizagdo da lesdo
desabilitada ¢ dois casos de rinorreia) e em 1/50 (2,0%) dos pacientes tratados com suturas adicionais.

Relato de reagdes adversas suspeitas

O relato de suspeitas de reagbes adversas apos a aprovagio do medicamento para comercializagio ¢ importante. Isso permite o
monitoramento continuo do balango de risco/beneficio do medicamento. Profissionais da satide s3o solicitados a relatar qualquer
suspeita de reagio adversa através do sistema nacional de relatos.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilincia Sanitdria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htin, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de superdosagem com EVICELS foi relatado.
Em caso de intoxicacio, ligue para 6800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histoérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da petig3ofnotificagio que aitera bula Dados das alteragBes de bufas
Data do Neda Data do N°do Data de Versoes Apr?:smac
expediente | expediente Assunto xpedient xpedi Assunto aprovagio ltens de bula {VPIVPS) | relacionada
S
18/01/2017 [— 10456-PRODUTO wa n/a nfa n/a Via de administragdo VPS [Solugdo 1
BIOLOGICO - Indicagdes mL, 2mLe 5
Notificagdo de Alteragéo Resultados de eficacia mL
de Texto de Bula—-RDC Contraindicagbes
80/12 Adverténcias e precaugdes
Posologia e modo de usar
|Reagdes adversas
Superdose
04/01/2017  {0018240/17-1 |10456-PRODUTO na n/a n/a nfa J&J Medical Brasil Endereco Matriz VPS  {Solugo 1
BIOLOGICO - mL, 2mLe 5
Notificagdo de Alteragéo Posologia e modo de usar bl
de Texto de Bula—RDC
60/12
271112015 |1035803/15-0 }10456-PRODUTO na nfa n/a n/a Ajustes de terminologias nas seguintes segbes: VPS  [Solugdo 1
BIOLOGICO - Resultados de Eficacia mtL, 2mLe5
Notificagéio de Alteragéo Adverténcias e Precaugdes b
de Texto de Buta—~RDC Posologia e Modo de Usar
60/12 Reagdes Adversas
Superdose
27/08/2015 {0783433/15-1 |10456-PRODUTO nfa na n/a n/a Posologia e Moda de Usar VPS [Solugzo 1
BIOLOGICO - mi, 2mLe§
NotificagZo de Alteragio mL
de Texto de Buia—~RDC
60/12
07/10/2014 {0892565/14-8 |10456-PRODUTO n/a n/a n/a n/a Atualizacdo dos seguintes itens do texto de bula: VPS  [Solugdo 1
BIOLOGICO - Ap ¢les (Via de Administrag mi, 2mbe 5
de A Composigio mL
de Texta de Bula~RDC Resultados de Eficécia
60/12 Caracteristicas Farmacolagicas
Contraindicagdes
Adverténcias e Precaugdes
Cuidados de Armazenamento
Posologia e Modo de Usar




Historico de Alteragao da

Bula

22/05/2014 1403629/14-8 |10456-PRODUTO 22/08/2011 [725834/11-8 11513 - PRODUTO 22/04/2014 |Adequagao do texto de bula decormente da aprovagao da VPS  |Solugdo 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Alteragiio peticio de pds-registro e ainda outras atualiza¢ses, conforme ml, 2mLe 5
Notificagfo de Ateragdo nos cuidados de itens: mlL
de Texto de Buta—-RDC conservagio Ap cdes (Viade A G
60/12 Contraindicagdes
Adverténcias e Precaugdes
Cuidados de Armazenamento
P ia @ Modo de Usar
12/04/2013 {0280808/13-7 {10463 - PRODUTO n/a a n/a Envio inicial do texto de bula em cumprimento ao Guia de VPS  [Solugdo 1
BIOLOGICO - Inclusdo submiss&o eletrdnica de bula, juntamente com adequagdo & mL, 2mlL e 5
inicial de texto de bula ~ RDC 60/12 e, desta forma, alteragdes nos itens: mL

RDC 60/12

Adverténcias e Precaugdes

Reagdes Adversas

Posologia e Modo de Usar

Cuidados de A do ¢ to
ApresentacGes




