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APRESENTACOES

Solugdo para dilui¢do para infusdo.

Caixa com 2 frascos com 10 mL cada (100 mg /10 mL)
Caixa com 1 frasco com 50 mL (500 mg /50 mL)

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco com 10 mL contém

Principio ativo: rituXimabe .........coccooiiiiiiiiiiiie e 100 mg

Cada frasco com 50 mL contém

Principio ativo: rituXimabe .........ccccoiiiiiiiiiiieiee e 500 mg
Excipientes: citrato de sodio di-hidratado, polissorbato 80, cloreto de sddio, acido cloridrico, hidroxido de
sodio e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a MabThera®.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso nao esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MabThera® ¢ usado no tratamento de algumas doengas em que os linfocitos B (células do sistema
imunologico) desempenham papel importante.

MabThera® pode ser usado sozinho (monoterapia) ou associado a outros quimioterapicos ou outros
medicamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MabThera® contém o ingrediente ativo rituximabe, um anticorpo produzido fora do corpo e que se liga a
receptores nos linfocitos B, levando a destrui¢do dessas células.

O crescimento anormal de linfocitos B é responsavel por doengas neoplésicas como linfoma (tumor do tecido
linfatico) e leucemia, ou autoimunes, como artrite reumatoide (AR - doenga cronica que agride
principalmente as juntas, levando a deformidades e incapacidade fisica) e algumas vasculites como
Granulomatose com poliangiite (granulomatose de Wegener) e Poliangiite microscopica (PAM). O tempo
médio para saber se MabThera® estd sendo eficaz depende do tratamento prescrito pelo médico, das
caracteristicas do seu organismo e da doenga.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nzo use MabThera® se vocé teve reagio alérgica grave a esse medicamento, a algum excipiente do produto
ou a qualquer proteina de origem de roedor. Reagdes alérgicas graves costumam ser placas avermelhadas na
pele e sensacdo intensa de coceira e inchago no rosto, 1abios, boca ou garganta que causa dificuldade de
engolir ou respirar.




4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe seu médico se vocé tem alguma doenca do coracdo, como angina (dor no peito), batimentos anormais
do coragdo, insuficiéncia cardiaca ou teve infarto do miocardio.

Informe ao médico se estd usando remédios para controlar a pressdo arterial, pois MabThera® pode causar
diminuigdo da pressado arterial durante a primeira infusdo do medicamento. E possivel que o médico peca para
suspender o uso desses medicamentos pelo menos 12 horas antes da administragio de MabThera®.

Informe seu médico se vocé ¢ alérgico a outras medicagdes ou substancias, a alimentos, conservantes ou
corantes.

Se vocé tem alguma doenga pulmonar, a chance de ter problemas respiratorios durante a administragao de
MabThera® pode ser maior.

Durante o tratamento com MabThera®, algumas vacinas nio podem ser tomadas e outras poderdo ser menos
eficazes. Avise seu médico, caso necessite de alguma vacina durante o tratamento.

Seu médico podera recomendar tratamento preventivo para a sindrome de lise tumoral (alteragdes decorrentes
da destrui¢do tumoral).

Seu médico podera solicitar monitoramento da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento, vocé
podera apresentar alteragdes no exame de sangue, como diminuigdo de globulos vermelhos, globulos brancos
e plaquetas (células que auxiliam na coagulago). Essas alteragdes costumam ser passageiras, e seu médico
acompanhar os resultados. Pode ser necessario realizar exames sanguineos regularmente para controle
dessas alteragdes.

O tratamento com MabThera® ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes graves ativas, por isso é
importante avisar seu médico caso vocé apresente sintomas que possam sugerir infec¢do, como febre,
calafrios, mal-estar intenso ou tosse prolongada.

Informe ao médico se vocé tem ou teve hepatite B. O tratamento com MabThera® ndo deve ser iniciado se
vocé estiver com hepatite B em atividade.

Informe seu médico se ocorrer graves reagdes de pele.

A substituigdo por qualquer outro medicamento biologico exige o consentimento do médico prescritor.

Pacientes pediatricos

A seguranga ¢ a eficacia de MabThera™ em criangas ainda ndo foram estabelecidas.

Embora MabThera® nio esteja aprovado para uso pediatrico, hipogamaglobulinemia, em alguns casos,
grave, tem sido observada em pacientes pediatricos que fizeram uso do medicamento, exigindo a
administragdo de imunoglobulina em longo prazo como terapia de substituicdo. As consequéncias da
diminuigdo acentuada de células B em longo prazo em pacientes pediatricos sdo desconhecidas.

®

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Geralmente, pacientes que recebem MabThera® nio apresentam efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos
ou operar maquinas, mas MabThera® pode causar tonturas em algumas pessoas. Porém, algumas medicagdes
usadas antes da infusdo para evitar as reagdes infusionais podem causar sonoléncia (antialérgicos). Caso vocé
tenha duvidas a respeito dos medicamentos usados antes da infusdo, pergunte ao médico ou a enfermeira.

Gravidez e amamentaciao

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

Informe ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou no prazo de 12 meses depois do
seu término. Vocé deve utilizar métodos contraceptivos eficazes antes de receber MabThera®, durante o
tratamento e por 12 meses apos seu término.

Nio se sabe se MabThera® administrado & mée passa para o leite materno. Porém, como a IgG (principal
anticorpo que combate doengas) da mie passa para o leite, MabThera® ndo deve ser administrado durante a
amamentagao.




Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais intera¢dées medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico tenha conhecimento de que vocé esta tomando
outros medicamentos (incluindo aqueles que ndo foram prescritos por ele). Isso é importante, visto que o uso
de mais de um medicamento a0 mesmo tempo podera refor¢ar ou diminuir os efeitos dos medicamentos.

Em pacientes com leucemia linfoide cronica, a coadministragdo com rituximabe ndo mostrou ter efeito na
farmacocinética de fludarabina ou ciclofosfamida. Além disso, ndo houve efeito aparente de fludarabina e
ciclofosfamida sobre a farmacocinética de rituximabe.

O metotrexato ndo tem efeito sobre a agdo de MabThera® em pacientes com artrite reumatoide.
MabThera® nio interage com alimentos.

Até 0 momento, nio h4 informagdes de que MabThera® possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o
seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista, se vocé estiver fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

MabThera® deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2 e 8 °C). Os frascos devem ser mantidos dentro da
caixa para proteger da luz. O profissional da satde sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

MabThera® é um liquido claro, incolor, fornecido em frascos estéreis, sem conservantes, de dose tnica, ndo
pirogénico, e deve ser diluido por um profissional da saude antes de ser aplicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancgas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O profissional da sauide sabera como preparar o medicamento.

Pré-medicagdo, consistindo de analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol), anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina) e glicocorticoide, devera ser sempre administrada antes de cada infusao de
MabThera®.

A solu¢do de MabThera® devera ser diluida em soro e serd administrada lentamente na circulagdo sanguinea,
por agulha ou cateter colocado em uma veia. Esse tipo de aplicagdo é conhecido como intravenosa e devera
ser realizada por um profissional da satde treinado e habilitado.

O médico prescrevera a dose e o esquema de tratamento que julgar mais adequados para vocé. A dose sera
calculada de acordo com o seu peso e sua altura (superficie corpdrea), se a indicagdo for linfoma, leucemia
linfoide cronica, granulomatose com poliangiite ou poliangiite microscdpica, ou sera administrado em duas
doses fixas de 1.000 mg cada, com intervalo de 14 dias entre as doses (Dia 1 e Dia 15), se a indicagdo for
artrite reumatoide.

A duragio do tratamento com MabThera® sera estabelecida pelo médico, dependendo da doenca, do seu
organismo ¢ da resposta ao tratamento.

Caso vocé perca alguma das aplicagdes prescritas, seu médico devera ser informado.




MabThera® nio pode ser administrado por via oral ou intramuscular.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando deverd ser aplicada a proxima dose de MabThera®.

Em caso de diavida, procure orientacido do farmacéutico ou do seu médico ou do cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe ao médico imediatamente, caso vocé ndo se sinta bem enquanto estiver recebendo MabThera®.
Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo listadas em ordem decrescente de gravidade.
As frequéncias sdo definidas como muito comum > 10%, comum > 1% e < 10% e incomum > 0,1% e < 1%.

MabThera® em monoterapia / terapia de manutencio
As reagdes adversas foram relatadas durante até 12 meses apos o tratamento em monoterapia ¢ até um més
depois do tratamento de manutengido com MabThera®.

Tabela 1. Resumo das reacdes adversas ao medicamento (RAMs) relatadas em pacientes com linfoma
folicular ou de baixo grau que receberam MabThera® em monoterapia (N = 356) ou MabThera® como

tratamento de manutencio (N = 671) nos estudos clinicos

Classe de orgaos e
sistemas

Muito comum
(=10%)

Comum
=1% -<10%)

Incomum
=0,1% - <1%)

Infecgdes e infestacdes

Infecgdes bacterianas,
infeccdes virais

Sepse (infecgdo geral
grave), pneumonia*,
infecgdo febril*, herpes-
zoster (infeccao por virus
que afeta comumente as
costas e / ou o peito e
provoca ardores, bolhas
na pele e dor)*, infecgdes
no trato respiratorio*,
infec¢des fungicas,
infecc¢des de etiologia
(causa) desconhecida

Sangue e sistema
linfatico

Neutropenia (redugdo de
um dos tipos de
globulos brancos,
responsavel pelo
combate as bactérias),
leucopenia (redugdo dos
globulos brancos do
sangue)

Anemia (falta de globulos
vermelhos no sangue, por
falta de producdo na
medula 6ssea, por
destruicdo ou
funcionamento
inadequado das hemacias
existentes),
trombocitopenia (redugéo
das plaquetas que

auxiliam na coagulagdo do

sangue)

Distarbios de
coagulacdo, anemia
aplastica transitoria
(aplasia pura das células
vermelhas), anemia
hemolitica, aumento de
ganglios linfaticos

Distarbios do sistema
imune

Edema linfatico

Hipersensibilidade
(reagdes tipo alérgicas)

Disturbios metabolicos e

Hiperglicemia (aumento




nutricionais

da glicose ou do agtlicar no
sangue), diminui¢ao de
peso, edema periférico,
inchaco facial, aumento
de desidrogenase lactica
(LDH), baixa
concentracdo de calcio no
sangue

Distarbios psiquiatricos

Depressdo, nervosismo

Disturbios do sistema
nervoso

Parestesia (sensibilidade
alterada de uma regido do
corpo, geralmente com
formigamento ou
dorméncia), hipoestesia
(perda ou diminuigao de
sensibilidade em
determinada regido do
organismo), agitacao,
insoOnia, vasodilatacdo,
tontura, ansiedade

Alteracdo do paladar

Disturbios oculares

Distarbio do
lacrimejamento,
conjuntivite

Disturbios do labirinto e
ouvido

Zumbido, dor de ouvido

Distarbios cardiacos

Infarto do miocardio*,
arritmia, fibrilagdo atrial
(distarbio da contragdo do
atrio)*, taquicardia
(aumento da frequéncia
cardiaca), disturbio
cardiaco*

Insuficiéncia ventricular
esquerda (disturbio da
fungdo ventricular
esquerda)*, taquicardia
supraventricular®,
taquicardia ventricular*
(arritmias com aumento
da frequéncia cardiaca),
angina*, isquemia
miocardica (diminuigdo
da irrigagdo do
miocardio)*, bradicardia
(diminuigdo da
frequéncia cardiaca)

Distarbios vasculares

Pressao alta, pressao baixa
postural, pressdo baixa

Distuarbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Broncoespasmo
(diminui¢ado do calibre dos
bronquios), doenca
respiratoria, dor no peito,
falta de ar, tosse, rinite

Asma, bronquiolite
obliterante (diminuigao
de fluxo aéreo
pulmonar), distarbio
pulmonar, hipéxia
(baixo teor de oxigénio)

Disturbios
gastrintestinais

Nausea

Vomito, diarreia, dor
abdominal, dificuldade de
engolir, inflamag¢do da
cavidade bucal,
dificuldade de digestao,
constipagdo, anorexia,
irritagdo da garganta

Aumento do abdome

Distarbios do tecido
subcutaneo e pele

Coceira, rash
(vermelhiddo na pele)

Urticaria (erupg¢ao
cutinea, acompanhada de
coceira), alopecia




(redugao parcial ou total
de pelos ou cabelos em
uma determinada area de
pele)*, sudorese
(eliminag@o de suor),
suores noturnos

Disturbios 6sseos, do
tecido conectivo e
musculoesquelético

Aumento da rigidez
muscular, dores
musculares, dores nas
articulacdes, dor nas
costas, dor no pescogo,
dores

Dor tumoral, rubor, Dor no local da infusao

mal-estar, sindrome gripal

Febre, calafrio, astenia
(fraqueza), dor de
cabeca

Distarbios gerais e no
local da administragao

Redugio dos niveis de
IgG

Investigagoes

Para cada termo, a frequéncia foi baseada em reagdes de todos os niveis (de leve a grave), com excegdo de
expressdes marcadas com "*", para as quais a frequéncia foi baseada somente nas reagdes graves. Somente a
maior frequéncia observada em qualquer estudo ¢ relatada.

MabThera® em combinagio com quimioterapia em Linfoma nio Hodgkin (LNH) e leucemia linfoide
cronica (LLC)

Tabela 2. Resumo de eventos adversos relatados em pacientes que receberam R-CHOP (MabThera®
associado com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona) em linfoma difuso de grandes
células B (N =202), R-CHOP em linfoma folicular (N = 234) em R-CVP (MabThera® associado com
ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) em linfoma folicular (N =162 ), R-FC (MabThera®
associado com fludarabina e ciclofosfamida) em LLC previamente nio tratados (N = 397) ou com
recaida / refrataria (N = 274)

Classe de orgaos e sistemas

Muito comum

Comum

(=10%) 1% -<10%)
Infecgdes e infestagdes Bronquite Bronquite aguda, sinusite, hepatite
B*
Distarbios do sangue e sistema Neutropenia®, Pancitopenia (reducao de todas as

linfatico

neutropenia febril (febre associada
a baixo numero de neutrofilos),
trombocitopenia (reducdo de
plaquetas no sangue)

células do sangue),
granulocitopenia (reducdo dos
granulocitos do sangue)

Distarbios do tecido subcutaneo e
de pele

Alopecia

Distarbios da pele

Distarbios gerais e do local de
administra¢do

Cansaco, tremores

* Estdo incluidas as infecgdes primdrias e reativagdes; frequéncia baseada no regime R-FC em LLC com

recaida / refrataria

A frequéncia foi baseada somente em reacdes graves.

Apenas a maior frequéncia observada em qualquer estudo foi relatada.
#Neutropenia prolongada e / ou de inicio tardio ap6s a finalizagdo do curso de R-FC em LLC ndo tratado
previamente ou com recaida / refrataria.

Os seguintes termos foram relatados como eventos adversos, no entanto, em incidéncia semelhante (< 2% de
diferenga entre os grupos) ou menor no grupo de MabThera®, em comparagiio com os grupos de controle:
hematotoxicidade (toxicidade sanguinea), infec¢@o neutropénica (infecg@o associada a baixo nimero de

globulos brancos), infecg@o de trato urinario, choque séptico (faléncia circulatéria aguda de causa infecciosa),
superinfec¢do do pulmao, infecgdo de implante, septicemia estafilococica (infecgdo generalizada causada por
estafilococos), infec¢@o de pulmao, rinorreia (coriza), edema pulmonar (acumulo de liquido nos pulmdes),




insuficiéncia cardiaca, distirbio sensorial, trombose venosa (obstrucao total ou parcial de uma veia por um
coagulo), trombose venosa profunda de membros (formagdo de codgulo sanguineo em uma veia profunda)
mucosite (inflamag¢do da mucosa) sem outros eventos, sintomas gripais, inchago de membro inferior, fragao
de ejecdo anormal (quantidade de sangue que o coragdo consegue enviar para a circulagdo), febre,
deterioragdo de saude fisica geral, queda, faléncia de multiplos 6rgdos, , hemocultura (exame para pesquisa
de bactérias no sangue) positiva, controle inadequado de diabetes mellitus.

Informacdes adicionais relacionadas a rea¢ées adversas graves a medicamentos selecionados

Reacdes relacionadas a infusio

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Sinais e sintomas sugestivos de reagdes relacionadas a infusdo foram predominantemente vistos durante a
primeira infusdo.

Pressdo baixa, febre, calafrios, tremores, urticaria, broncoespasmo, sensagdo de inchaco da lingua ou garganta
(angioedema), nausea, fadiga, dor de cabega, prurido, falta de ar, rinite, vomito, rubor e dor nos locais com
doenga ocorreram em associag¢io a infusio de MabThera® como parte de um complexo de sintomas
relacionados a infusdo. Alguns sintomas de sindrome de lise tumoral também foram observados.

Terapia em combinacao (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfoma difuso de grandes células B; R-FC em
Leucemia Linféide Cronica)

Reagoes graves relacionadas a infusdo ocorreram em, aproximadamente, 12% dos pacientes durante o
primeiro ciclo de tratamento com rituximabe em combinagdo com quimioterapia. A incidéncia de reagdes
relacionadas a infusdo grave diminuiu substancialmente nas infusdes subsequentes ocorrendo em menos de
1% dos pacientes no oitavo ciclo de terapia. As reagdes adicionais relatadas foram dificuldade de digestao,
erupg¢do cutanea, pressao alta, taquicardia, sintomas de sindrome de lise tumoral (toxicidade causada pela
destruicao tumoral). Foram relatados casos isolados de infarto do miocérdio, fibrilagdo atrial (disturbio do
ritmo cardiaco), edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel.

Infecgoes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

MabThera® induziu deplegdo de células B em 70% a 80% dos pacientes, porém, associou-se com
diminuigdo do nivel sérico de imunoglobulinas (anticorpos) em apenas uma minoria de pacientes. Infec¢des
bacterianas, virais, fingicas e de etiologia desconhecida, independentemente da causa, ocorreram em 30,3%
de 356 pacientes. Infec¢des graves (graus 3/4), incluindo sepse, ocorreram em 3,9% dos pacientes.

Tratamento de manuten¢do (LNH) até dois anos

As maiores frequéncias de infec¢Ges gerais, incluindo as de graus 3 e 4, foram observadas durante o
tratamento com Mabthera®. Nio houve toxicidade cumulativa em relacio as infeccdes relatadas com o fim
do periodo de manuten¢do de dois anos.

Dados de estudos clinicos apresentaram casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP -
complicagdes neuroldgicas graves) fatais em pacientes com LNH que ocorreram apos a progressdao da doenca
e retratamento.

Terapia em combinacao (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfoma difuso de grandes células B; R-FC em
leucemia linfoide cronica)

Nenhum aumento na frequéncia de infecgdes ou infestagdes foi observado. As infecgdes mais comuns foram
das vias respiratorias superiores, relatadas por 12,3% dos pacientes em R-CVP. Infecgdes sérias foram
relatadas em 4,3% dos pacientes que receberam R-CVP. Nenhuma infecg@o potencialmente fatal foi relatada
durante o estudo.

No estudo MabThera® + CHOP, a incidéncia global de infecgdes graus 2 a 4 foi de 45,5% no grupo de
MabThera® + CHOP. As infecgdes fungicas graus 2 a 4 foram mais frequentes no grupo de MabThera® +
CHOP (4,5% versus 2,6% no grupo CHOP); essa diferenca foi devida a maior incidéncia de infecgdes
localizadas por Candida durante o periodo de tratamento. A incidéncia de herpes-zoster (infec¢do por virus
que afeta comumente as costas ¢ / ou o peito e provoca ardores, bolhas na pele e dor) grau 2 a 4 foi maior no
grupo de MabThera® + CHOP (4,5% versus 1,5% no grupo de CHOP). A proporgio de pacientes com
infecgdes grau 2 a 4 e / ou com neutropenia febril foi de 55,4% no grupo de MabThera® + CHOP.

Em pacientes com LLC, a incidéncia de eventos adversos grau 3 ou 4 em pacientes com infec¢do por hepatite
B (infeccdo primaria e reativagdo) foi de 2% de R-FC.




Eventos hematolégicos

Monoterapia de quatro semanas

Neutropenia grave foi relatada em 4,2% dos pacientes, anemia grave foi relatada em 1,1% dos pacientes, e
trombocitopenia grave foi relatada em 1,7% dos pacientes.

Tratamento de manuten¢do (LNH) até dois anos

Houve maior incidéncia de leucopenia graus 3 - 4 [observagio 2%, MabThera® 5%)] e neutropenia
[observagdo 4%, MabThera® 10%] no grupo de MabThera®, em comparagio com o grupo de observagdo. A
incidéncia de trombocitopenia graus 3 - 4 [observagio 1%, MabThera® < 1%] foi baixa. Levou 12 meses ou
mais para os niveis de células B retornarem aos valores normais em, aproximadamente, metade dos pacientes
com dados disponiveis sobre a recuperagao das células B ap6s o final do tratamento de indug@o de
MabThera®.

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfoma difuso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide cronica)

Durante o curso de tratamento, em estudos com Mabthera® em combinagdo com quimioterapia, leucopenia e
neutropenia foram geralmente relatadas com maior frequéncia, em comparagao com o tratamento que utiliza
quimioterapia sozinha. Entretanto, a maior incidéncia de neutropenia em pacientes tratados com Mabthera®
e quimioterapia nao foi associada a uma maior incidéncia de infecg¢des e infestagdes, em comparagéo a
pacientes tratados apenas com quimioterapia.

Estudos em pacientes LLC néo tratados previamente e LLC com recaida / refrataria estabeleceram que em
alguns casos, a neutropenia foi prolongada ou teve um inicio tardio apés tratamento no grupo de MabThera®
em combinagdo com FC.

Nao foram observadas diferencas relevantes entre os dois bragos de tratamento relacionadas a anemia ou a
trombocitopenia graus 3 ¢ 4.

No estudo de LLC de primeira linha, anemia grau 3 / 4 foi relatada em 4% dos pacientes tratados com R-FC,
e trombocitopenia grau 3 / 4 foi relatada em 7% dos pacientes do grupo de R-FC. No estudo de LLC recaida /
refrataria, eventos adversos, como anemia graus 3/4, foram relatados em 12% dos pacientes tratados com R-
FC, e trombocitopenia grau 3/4 foi relatado em 11% dos pacientes no grupo de R-FC.

Eventos cardiovasculares

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Eventos cardiovasculares foram relatados em 18,8% dos pacientes durante o periodo de tratamento. Os
eventos relatados mais frequentemente foram pressdo baixa e pressdo alta. Foram relatados casos de arritmias
(alteragdo da frequéncia dos batimentos cardiacos) graus 3 ou 4 [incluindo taquicardia ventricular e
supraventricular (arritmias com aumento da frequéncia cardiaca)] e angina pectoris (dor toracica) durante a
infusio de MabThera®.

Tratamento de manutengdo (LNH) até dois anos

A incidéncia de distrbios cardiacos graus 3 - 4 foram comparaveis entre os dois grupos de tratamento.
Eventos cardiacos foram relatados como eventos adversos graves em < 1% dos pacientes em observagao e em
3% dos pacientes com MabThera®: fibrilagio atrial (1%), infarto do miocardio (1%), insuficiéncia
ventricular esquerda (< 1%), isquemia miocardica (< 1%).

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfoma difuso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide cronica)

No estudo R-CHOP, a incidéncia de arritmias cardiacas (alterag@o da frequéncia dos batimentos cardiacos)
graus 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares (arritmias com aumento da frequéncia cardiaca),
como taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca) e flutter / fibrilagdo atrial (disturbios do ritmo cardiaco),
foi maior no grupo de R-CHOP (6,9% dos pacientes), quando comparado ao grupo de CHOP (1,5% dos
pacientes). Todas essas arritmias ocorreram durante a infusio de MabThera® ou estavam associadas com
condigdes predisponentes, como febre, infecc¢ao, infarto agudo do miocéardio ou doenga respiratoria e
cardiovascular preexistentes. Nao houve diferenga entre os grupos de R-CHOP ¢ CHOP quanto a incidéncia
de outros eventos cardiacos graus 3 e 4, incluindo insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia e manifestacdes de
doenca coronariana.




Em LLC, a incidéncia global de distirbios cardiacos de grau 3 ou 4 foi baixa, tanto na primeira linha do
estudo (4% R-FC, 3% FC) como no estudo com pacientes portadores de LLC recaida / refrataria (4% R-FC,
4% FC).

Niveis de IgG (imunoglobulina ou anticorpos do tipo G)

Tratamento de manuten¢do (LNH) até dois anos

Ap6s o tratamento de indug@o, os niveis medianos de IgG permaneceram abaixo do Limite Inferior da
Normalidade (LIN) (< 7g/L) em ambos os grupos, em observagio e com MabThera®. No grupo em
observagdo, os niveis medianos de IgG aumentaram subsequentemente acima do LIN, mas permaneceram
constantes durante o tratamento com MabThera®. A proporgdo de pacientes com niveis de IgG abaixo do
LIN foi de cerca de 60% no grupo de MabThera® ao longo do periodo de dois anos de tratamento, enquanto
diminuiu no grupo de observagdo (36% ap6s dois anos).

Eventos neurolégicos

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfoma difuso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide cronica)

Durante o periodo de tratamento, 2% dos pacientes no grupo de MabThera® + CHOP, todos com fatores de
risco cardiovascular, apresentaram acidente vascular cerebral tromboembolico (derrame cerebral) durante o
primeiro ciclo de tratamento. Néo foi observada diferenga entre os grupos de tratamento quanto a incidéncia
de outros eventos tromboembolicos. Em contraste, 1,5% dos pacientes apresentou eventos vasculares
cerebrais no grupo de CHOP que ocorreram durante o periodo de acompanhamento.

Em LLC, a incidéncia global de eventos adversos do sistema nervoso de grau 3 ou 4 foi baixa, tanto na
primeira linha do estudo (4% R-FC, 4% FC) como no estudo em pacientes com LLC recaida / refrataria (3%
R-FC, 3% FC).

Subpopulacdes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de qualquer evento adverso a medicamento e de eventos adversos
graus 3 e 4 relacionados foi similar em pacientes idosos e jovens, sendo 88,3% versus 92%, para qualquer
evento adverso a medicamento, ¢ 16,0% versus 18,1%, para eventos graus 3 ¢ 4 relacionados.

Terapia em combinacdo

Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de eventos adversos do sistema sanguineo e linfatico graus 3 / 4 foi
maior nos pacientes idosos (> 65 anos), em comparagdo com pacientes mais jovens previamente nao tratados
ou com LLC recaida ou refrataria.

Doenca volumosa “bulky” (tumores so6lidos): pacientes com doenga volumosa apresentaram maior incidéncia
de eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que pacientes sem doenca volumosa (25,6% versus 15,4%). A
incidéncia de qualquer evento adverso a medicamento foi semelhante nos dois grupos (92,3% em doenga
volumosa versus 89,2% em doenga nio volumosa).

Retratamento com monoterapia: a porcentagem de pacientes que relataram qualquer evento adverso a
medicamento e eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que receberam retratamento com ciclos
subsequentes de MabThera® foi similar ao porcentual de pacientes relatando qualquer evento adverso ou
eventos adversos graus 3 e 4 ap0s a exposi¢ao inicial (95,0% versus 89,7%, para qualquer evento
relacionado, e 13,3% versus 14,8%, para eventos graus 3 e 4 relacionados).

Experiéncia originada dos estudos clinicos em artrite renmatoide

O perfil de seguranga de MabThera® em artrite reumatoide moderada a grave esta resumido a seguir.

As reagdes adversas apresentadas na Tabela 3 provém de quatro estudos clinicos em artrite reumatoide. As
populagdes que receberam MabThera® foram diferentes entre os estudos, variando desde pacientes com
artrite reumatoide ativa inicial, sem uso prévio de metotrexato (MTX), até respondedores inadequados a
MTX (MTX-IR) e a terapias anti-TNF (Fator de Necrose Tumoral) (TNF-IR).

As reagoes adversas da Tabela 3 ocorreram em, pelo menos, 2% dos pacientes e com diferencga de, pelo
menos, 2% Vversus o brago de controle, e sdo apresentadas independentemente da dose. As frequéncias na
Tabela 3 e a nota de rodapé correspondente sdo definidas como muito comum (> 10%), comum (> 1% e <
10%) e incomum (> 0,1% e < 1%).
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Tabela 3. RAMs em pacientes com artrite reumatoide dentro do periodo controlado dos estudos
clinicos

Classe de 6rgios e sistemas Muito comuns Comuns
Infecgdes ¢ infestacdes Infecgdo de vias aéreas Bronquite, sinusite, gastrenterite
superiores*, infec¢do do trato (infecgdo do sistema
urindrio gastrintestinal), tinha do pé
Distarbios do sistema Reagdes relacionadas a infusdo * Reagdes relacionadas a infusao:
imunologico / distirbios gerais e hipertensao, nauseas, erupgao,
condigoes local de aplicagdo febre, coceira na pele, urticaria,

irritagdo de garganta, onda de
calor, pressdo baixa, rinite,
tremores, taquicardia, fadiga, dor
em orofaringe, edema periférico,
eritema (coloracdo avermelhada

da pele)

Distarbios metabolicos e Hipercolesterolemia (nivel de

nutricionais colesterol no sangue acima do
normal)

Distarbios do sistema nervoso Dor de cabeca Parestesia, enxaqueca, tontura,
Ciatalgia (dor no cidtico)

Disturbios de pele e tecido Queda de cabelo

subcutaneo

Disturbios psiquiatricos Depressao, ansiedade

Disturbios gastrintestinais Dificuldade de digestdo, diarreia,
refluxo gastroesofagico, ulceragao
oral, dor no abdome superior.

Disturbios musculoesqueléticos e Dores nas articulagdes / dor

de tecido conectivo musculoesquelética, osteoartrite

(doenca degenerativa das
articulagdes), bursite (inflamagéo
de articulagoes).

T Essa tabela inclui todos os eventos com uma diferenca de incidéncia de 2% ou mais para MabThera®
versus placebo.

* Outros eventos clinicamente significativos, raramente associados a infusdo: inchaco generalizado,
broncoespasmo, chiado, inchago de laringe, edema angioneurotico (edemas linfaticos), coceira generalizada,
anafilaxia, reagdo anafilactoide (reagdes que lembram anafilaxia, porém com mecanismo diferente, que
podem cursar com inchagos, reagdes cutaneas, coceira, dificuldade para respirar, dores abdominais e choque).

Multiplos cursos

Multiplos cursos de tratamento estdo associados a perfil de eventos adversos similar ao observado apds a
primeira exposic¢do. O perfil de seguranga melhorou com os cursos subsequentes, com reducdo das reagdes
relacionadas a infusdo, exacerbagdes da artrite reumatoide e infecgdes, todas mais frequentes nos primeiros
seis meses de tratamento.

Informacdes adicionais relacionadas a reacdes adversas a medicamentos selecionados

Reacdes relacionadas a infusio

Sinais e sintomas que sugeriram reagao infusional (ndusea, coceira, febre, urticaria /erupgao, calafrios, febre,
tremores, espirro, edema angioneur6tico (edemas linfaticos), irritagdo da garganta, tosse e broncoespasmo,
associados ou ndo a pressdo baixa ou a pressdo alta) foram observados em 720 / 3.095 (23%) dos pacientes
apos a primeira exposi¢io a MabThera®. A pré-medicagdo com glicocorticoide IV reduziu
significativamente a incidéncia e gravidade desses eventos.

Infecgoes
A porcentagem total de infecgd@o foi de, aproximadamente, 97 por 100 pacientes/ano, em pacientes tratados
com MabThera®. As infec¢des foram predominantemente leves a moderadas e, em sua maioria, foram
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infecgdes de vias aéreas superiores e do trato urinario. A porcentagem de infec¢des graves foi de 4 por 100
pacientes/ano, algumas das quais fatais. Além das reagdes adversas da Tabela 3, eventos clinicamente graves
incluem pneumonia (1,9%).

Doencas malignas
A incidéncia de doengas malignas ap6s exposi¢do a MabThera®, nos estudos clinicos, (0,8 por 100
pessoas/ano) encontra-se dentro do intervalo esperado para uma populacio equiparada em idade e género.

Experiéncia originada dos estudos clinicos em granulomatose com poliangiite (GPA, Granulomatose de
Wegener) e poliangiite microscopica (PAM)

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) ocorridas em uma incidéncia > 10% (muito comum) no grupo
tratado com MabThera® foram: infecgdes, nausea, diarreia, dor de cabega, espasmo muscular, dor nas
articulagdes (artralgia), anemia, leucopenia, edema periférico, fadiga, insdnia, aumento da enzima hepatica
alanina transaminase (ALT), tosse, epistaxe (sangramento nasal), dispneia (falta de ar), hipertensdo, reagdes
relacionadas a infusdo e urticaria.

Reacdes relacionadas a infusao

No estudo clinico das vasculites (GPA ¢ PAM), as reagdes relacionadas a infusdo foram definidas como
qualquer reagao adversa ocorrida dentro de 24 horas apos a infus@o e considerada pelos investigadores como
relacionada a infus@o. As reagdes relacionadas a infusdo mais comuns incluiram sindrome de liberagdo de
citocinas, rubor, irritagdo da garganta e tremor. MabThera® foi administrado em combinagdo com
glicocorticoide intravenoso, o qual deve reduzir a incidéncia e a gravidade dessas reagdes.

Infeccoes

As infecgdes foram predominantemente leves a moderadas e consistiram principalmente em infecgdes do trato
respiratorio superior, herpes zoster e infecgdes do trato urinario. A infec¢@o grave mais frequentemente relatada
no grupo de MabThera® foi a pneumonia, na frequéncia de 4%.

Doencas malignas
A incidéncia de doengas malignas em pacientes tratados com MabThera® no estudo clinico foi de 2,05 por 100

pacientes/ano.

Alteracoes laboratoriais

Artrite reumatoide

Hipogamaglobulinemia (IgG ou IgM abaixo do limite inferior do normal) foi observada em pacientes com
AR tratados com MabThera®. Nio houve aumento na taxa geral de infecgdes ou infecgdes graves apds o
desenvolvimento de IgG ou IgM baixas.

Eventos de neutropenia associados ao tratamento com MabThera®, a maioria transitérios e leve ou
moderados em gravidade, foram observados em estudos clinicos em pacientes com artrite reumatoide apds o
primeiro curso de tratamento. A neutropenia pode ocorrer varios meses ap6s a administragio de MabThera®.

Em estudos clinicos controlados com placebo, 0,94% (13/1382) dos pacientes tratados com rituximabe e
0,27% (2/731) dos pacientes tratados com placebo desenvolveram neutropenia grave (grau 3 ou 4). Nesses
estudos, as taxas de neutropenia grave foram, respectivamente, 1,06 e 0,53/100 pacientes/ano apds o primeiro
curso de tratamento e 0,97 e 0,88/100 pacientes/ano apds multiplos cursos, respectivamente. Portanto, a
neutropenia pode ser considerada uma rea¢des adversas a medicamento somente para o primeiro curso. O
tempo para inicio da neutropenia variou. Em estudos clinicos, a neutropenia ndo foi associada a aumento
observado em infec¢des graves e a maioria dos pacientes continuou a receber cursos adicionais de rituximabe
apos episodios de neutropenia.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscopica (PAM)
Queda no niumero das imunoglobulinas (anticorpos) abaixo do menor limite normal foi observada em pacientes
com GPA e PAM tratados com MabThera®. Ndo houve aumento na taxa de infecgdes gerais ou infec¢des
graves em pacientes com baixos niveis de imunoglobulinas.
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No estudo de rituximabe em vasculites (GPA e PAM) 24% dos pacientes do grupo rituximabe (Unico curso) e
23% de pacientes do grupo de ciclofosfamida desenvolveram neutropenia (niimero baixo de neutréfilos) grau 3
ou maior. A neutropenia ndo foi associada ao aumento de infec¢es graves em pacientes tratados com
rituximabe. O efeito de multiplos cursos no desenvolvimento da neutropenia em pacientes com GPA e PAM néo
foi estudado em estudos clinicos.

Experiéncia pés-comercializacio

Linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica
As frequéncias relatadas nesta se¢@o (raro, muito raro) sdo baseadas na exposi¢do de comercializagido
estimada e em grande parte dos dados derivados de relatos espontaneos.

Outros casos de eventos graves relacionados a infusdo foram relatados durante o uso poés-comercializagdo de
MabThera®.

Como parte de uma continua vigilancia pés-comercializagio da seguranca de MabThera®, as seguintes
reagdes adversas graves foram observadas:

Sistema cardiovascular: foram observados eventos cardiacos graves, incluindo insuficiéncia cardiaca e infarto
do miocardio, principalmente em pacientes com doengas cardiacas prévias e / ou quimioterapia cardiotoxica
(quimioterapia com toxicidade para o coracdo) e mais associados com reagdes relacionadas a infusao.
Vasculites (inflamagao de um vaso sanguineo), predominantemente cutaneas (na pele), como vasculites
leucocitoclésticas (inflamag@o de vasos sanguineos), tém sido relatadas muito raramente.

Sistema respiratorio: insuficiéncia / faléncia respiratdria, infiltrados pulmonares no caso de reagdes
relacionadas & infusdo. Além dos eventos pulmonares associados a infusdo, pneumopatia intersticial, alguns
com evolucdo fatal, foram reportados.

Sangue e sistema linfatico: casos de trombocitopenia (reducdo das plaquetas que auxiliam na coagulagdo do
sangue) reversivel aguda relacionados a infuso tém sido relatados.

Pele e anexos: foram relatadas raramente reagdes bolhosas graves de pele, inclusive com alguns casos fatais
de necroélise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson (lesdes graves da pele).

Sistema nervoso: foram relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome
da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR). Sinais e sintomas incluiram distarbios visuais, dor de
cabega, convulsdes e alteracdo da satide mental associada ou ndo a pressdo alta. Um diagnodstico de
SEPR/SLPR deve ser confirmado por meio de neuroimagem. Os casos relatados tiveram fatores de risco
reconhecidos para SEPR/SLPR, incluindo doengas de base, pressdo alta, terapéutica imunossupressora ¢ / ou
quimioterapia.

Casos de comprometimento de pares cranianos (nervos cranianos), acompanhados ou nao de neuropatia
periférica (lesdo nervosa periférica), foram relatados raramente. Alguns sinais e sintomas relativos a pares
cranianos, tais como grave perda visual, auditiva ou de outro sentido e paralisia facial, ocorreram em
momentos diversos e até alguns meses apos terapia com MabThera®.

Corpo como um todo: reagdes semelhantes a doenga do soro (doenga com comprometimento sanguineo)
foram relatadas raramente.

Infecgdes e infestagdes: foram reportados casos de reativagdo de hepatite B (inflamagdo do figado causada
pelo virus da hepatite B), sendo a maioria relacionada a individuos que receberam MabThera® associado a
quimioterapia citotoxica (quimioterapia destruicdo direta de células tumorais).

Outras infecgdes virais graves, tanto novas quanto reativagdes ou exacerbagdes, algumas das quais fatais,
foram relatadas durante tratamento com rituximabe. A maioria dos pacientes havia recebido MabThera® em
combinagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de células-tronco hematopoiéticas.
Exemplos dessas infec¢des virais graves sdo infecgdes causadas pelos herpes-virus [citomegalovirus (CMV),
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virus varicela zoster e herpes simples], virus JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva — LMP,
complicagdes neurologicas graves) e virus da hepatite C.

A progressdo do sarcoma de Kaposi (tipo de tumor de tecido conjuntivo) foi observada em pacientes expostos
a rituximabe com sarcoma de Kaposi preexistente. Esses casos ocorreram em indica¢des ndo aprovadas, e a
maioria dos pacientes era HIV positivo.

Sistema gastrintestinal: perfuragdo gastrintestinal, em alguns casos levando a morte, foi observada em
pacientes que receberam rituximabe em combinag¢@o com quimioterapia para linfoma ndo Hodgkin.

Artrite reumatoide, Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite
microscépica (PAM)

Como parte de uma continua vigilancia pés-comercializagio da seguranga de MabThera®, as seguintes
reacdes adversas foram observadas em pacientes com artrite reumatoide, e também so esperadas, se ja ndo
observadas, em pacientes com GPA e PAM:

Infecgdes e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressiva e reativagao da hepatite B foram relatadas.
Corpo como um todo: reagdes tipo doenga do soro (tipo de reagao alérgica) foram relatadas.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson (reacao
cutdnea rara), alguns casos com resultado fatal, foram relatados muito raramente.

Distarbios de sangue e sistema linfatico: casos de neutropenia, incluindo inicio tardio grave e neutropenia
persistente, alguns associados a infecgdes fatais, foram raramente relatados.

Distarbios do sistema nervoso: casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS). Os sinais e sintomas incluem distarbio visual, cefaleia,
convulsdes e alteragdo do estado mental, com ou sem hipertensdo associada.

Disturbios gerais e condigdes do local da administragdo: reagcdes graves relacionadas a infusdo, algumas com
evolugdo fatal, foram relatadas.

Experiéncia pés-comercializacio - alteracoes laboratoriais

Linfoma nao Hodgkin
Sangue e sistema linfatico: neutropenia: raramente o aparecimento de neutropenia ocorreu mais de quatro
semanas apos a tltima infusdo de MabThera®.

Pés-comercializagio: em estudos de MabThera® em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom
(anomalia dos globulos brancos com producdo aumentada de anticorpos), foram observados aumentos
transitorios nos niveis séricos de IgM (imunoglobulina ou anticorpos do tipo M) apoés o inicio do tratamento,
os quais poderiam estar associados com hiperviscosidade e sintomas correlatos. O aumento transitorio da IgM
no geral retornou aos niveis basais dentro de quatro meses.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais, e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe ao
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Ha experiéncia limitada com superdosagem advinda dos estudos clinicos em pessoas. Como MabThera® ¢
administrado sob supervisdo médica, é pouco provavel que vocé receba mais medica¢do que o prescrito.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacoes.
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Texto de Bula — Texto de Bula VPS: /10 mL)
RDC 60/12 - Adverténcias e Caixa com 1
precaugdes; frasco com 50
- Cuidados de mL (500 mg /50
armazenamento do mL)
medicamento;
- Resultados de

eficacia.




Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS)* relacionadas

Solugéo para

VP: diluigdo para

- Quais os males que infusdo.

este medicamento Caixa com 2
Notifica¢do de Notificagdo de pode me causar? frascos com 10
Alteragdo de Alteracdo de mL cada (100 mg

19/12/2013 | 1068567/13-7 Texto de Bula — 19/12/2013 1068567/13-7 Texto de Bula 19/12/2013 VPS: VP /VPS /10 mL)

RDC 60/12 —RDC 60/12 - Adverténcias e Caixa com 1

precaugdes; frasco com 50

- Reagdes adversas; mL (500 mg /50

- Superdose. mL)

VP:

- Como este

medicamento

funciona?

Solugdo para

- Como devo usar diluigio para

este medicamento?

] infusdo.
- Quais os males que Caixa com 2
Notificagdo de Inclusao de este medlcamen;o frascos com 10
Nao Alteragdo de Nova Indicagdo podp me causar: mL cada (100 mg
10/04/2014 . g 06/05/2011 386603/11-3 AL 31/03/2014 | - Dizeres legais VP / VPS
disponivel Texto de Bula — Terapéutica no /10 mL)
RDC 60/12 Pais VPS: Caixa com 1
) Ind'icagées; frasco com 50
- Resultados de mL (500 mg /50
eficacia; mL)
- Caracteristicas
farmacologicas;
- Adverténcias e
precaugdes;




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS)* relacionadas
- Posologia e modo
de usar;
- Reagoes adversas;
- Dizeres legais
Solugdo para
diluigdo para
infusdo.
Notificagdo de VPS: Caixa com 2
Nio Alteracio de Alteracio de - Resultados de frascos com 10
27/10/2014 . , ¢ 24/09/2014 0802317/14-4 ¢ 16/10/2014 | Eficécia VPS mL cada (100 mg
disponivel Texto de Bula — Texto de Bula .
- Posologia e Modo /10 mL)
RDC 60/12 .
de usar Caixa com 1

frasco com 50
mL (500 mg /50
mL)

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = verséao de bula do profissional da saude




