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Sao Paulo, 11 de setembro de 2025.

RoPolivy® (polatuzumabe vedotina): Eventos severos de extravasamento no local
da infusdao - Atualizagcdo da secao Adverténcias e Precaug¢ées da bula do
medicamento.

Prezado profissional da saude,

A Produtos Roche Quimicos e Farmacéutica S.A., alinhada aos requerimentos de
Farmacovigilancia da ANVISA, gostaria de informa-lo(a) sobre o seguinte:

Resumo

e O extravasamento no local da infusdo (incluindo eventos severos) € um novo
risco identificado para o polatuzumabe vedotina. Os profissionais de saude
precisam estar cientes de toda a gama de sinais e sintomas do extravasamento
no local da infusdo e da atengdao médica adequada.

e Uma analise abrangente dos dados disponiveis em todo o programa de
polatuzumabe vedotina identificou casos que forneceram evidéncias suficientes
de uma associagao da causalidade entre eventos de extravasamento no local de
infusdo com polatuzumabe vedotina.

Informagobes sobre a segurancga

e Polatuzumabe vedotina € um anticorpo droga-conjugado direcionado a CD79b
que, preferencialmente, entrega um potente agente antimitético (monometil
auristatina E, ou MMAE) as células B, resultando na destruicdo de células B
malignas.

e Polatuzumabe vedotina, em combinacdo com rituximabe, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (R-CHP), é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) nao tratados
previamente. Também ¢é indicado, em combinagdo com bendamustina e
rituximabe (BR), para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB), recidivado ou refratario, que n&o sdo candidatos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas.

e O extravasamento no local de infusao refere-se ao vazamento nao intencional de
um medicamento ou fluidos do sistema vascular para o espago perivenoso, o que
pode levar a danos a pele circundante. Isso pode resultar em danos a pele e aos
tecidos moles ao redor da veia, devido aos efeitos téxicos do medicamento



Docusign Envelope ID: 9C19DA2C-27E1-41B4-A560-0BBC2EEG1ACD

infundido.

Os sinais e sintomas dos eventos de extravasamento no local da infusdo podem
variar de sensagao de queimagao, formigamento, dor, desconforto, inchago e
vermelhiddo no local da injegéo, até progredir para eventos mais severos, como
bolhas, necrose, ulceracdo e danos aos tecidos, como celulite. O inicio desses
eventos pode ocorrer precocemente, dentro de horas ou dias, ou pode ter inicio
tardio, aparecendo semanas apoés o incidente de extravasamento. [1]

Em 09 de junho de 2025, um total cumulativo estimado de 96.261 pacientes
receberam polatuzumabe vedotina por meio de estudos clinicos e de experiéncia
pos-comercializagdo. Uma analise cumulativa dos dados disponiveis identificou
um total de 31 casos, relatando um evento de extravasamento no local de
infusdo, com uma taxa bruta de notificagdo de 0,03% (31/96.261). Dentre esses
31 casos, quatro casos de eventos de extravasamento do local de infusdo foram
avaliados com evidéncias suficientes, sugerindo uma provavel associagéao causal
entre eventos de extravasamento no local de infusdo e polatuzumabe vedotina,
sem explicagdes alternativas. Esses casos incluiram um caso de literatura [2]
(caso indexado), um de Estudo N&ao-Intervencionista/Programa
N&o-Intervencionista (NIS/NIP), um caso de estudo clinico ndo Roche e um
relatério pés-comercializagdo nao-solicitado.

Com base na totalidade das evidéncias, incluindo o efeito conhecido de eventos
de extravasamento no local da infusdo associados a medicamentos da mesma
classe, como enfortumabe vedotina e brentuximabe vedotina, o evento de
extravasamento no local da infusdao é considerado associado ao polatuzumabe
vedotina.

Recomendacgobes para profissionais de saude

Para minimizar o risco:

Garanta acesso venoso adequado antes de iniciar a infusdo.

O local da infusdo deve ser cuidadosamente monitorado durante todo o processo
para sinais de extravasamento.

Se houver suspeita de extravasamento, a infusdo deve ser interrompida
imediatamente.

A agulha deve ser retirada apdés uma breve aspiragdo. O membro afetado deve
ser erguido e o manejo sintomatico apropriado pode ser iniciado, conforme
necessario.

Se os sintomas forem leves, a dose restante pode ser administrada no outro
membro, apds garantir o acesso venoso adequado antes de iniciar a infusao.
Alternativamente, se os sintomas forem moderados a severos, a infusdo pode ser
reiniciada apds a resolugao dos eventos, a critério do médico responsavel.

A secdo Adverténcias e Precaucdes da bula do medicamento sera atualizada para
refletir esse risco. Esta carta (Comunicagdo Direta ao Profissional da Saude -
DHCP) foi divulgada antes das atualiza¢des da bula para conscientiza-lo(a) sobre o
risco identificado e facilitar o gerenciamento imediato do risco.
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Reporte de Reagbées Adversas

Os profissionais de saude devem reportar quaisquer suspeitas de eventos adversos
com RoPolivy® (polatuzumabe vedotina), utilizando o sistema eletrénico para a
notificacdo de eventos adversos relacionados ao uso de medicamento da ANVISA:
(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/

vigimed).
Vocé pode ajudar a monitorar a seguranga de RoPolivy® (polatuzumabe vedotina)

reportando eventos adversos suspeitos ou relacionados a esse medicamento para a
Roche (brasil.medinfo@roche.com / 0800-77-20-292).

Informagées de contato da empresa

Para informacdes ou quaisquer duvidas adicionais relacionadas ao conteudo desta
comunicagao ou ao uso de RoPolivy® (polatuzumabe vedotina), ndo hesite em nos
contatar por meio do Servigo de Informagdes Roche: brasil.medinfo@roche.com /
0800-77-20-292.

Atenciosamente,

Assinado por:

Kaplal Parcslu

BC33DB4EACF4419...

Raphael Pareschi
Responsavel pela Farmacovigilancia (RFV)

Assinado por:
Vridiana (ans
D4FC1DC94B4E487 ...

Veridiana Cano
Lider de Estratégia Médica
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