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MabThera® Roche
rituximabe

Antineoplasico e antirreumatico

APRESENTACOES

Solucéo para diluicdo para infuso.

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: MEUXIMEDE .........ccocoiiiiiii e 100 mg

Cada frasco com 50 mL contém

Principio ativo: MEUXIMAEDE .........ccocoiiiiie e e b 500 mg
Excipientes: citrato de sodio, polissorbato 80, cloreto de sédio, acido cloridrico, hidréxido de sodio e dgua
para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

As informacdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a MabThera® (via intravenosa).
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informac6es a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MabThera® é usado no tratamento de algumas doencas em que os linfdcitos B (células do sistema
imunolégico) 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 destruicdo dessas células.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ndo use MabThera® se vocé teve reagdo alérgica grave a esse medicamento, a algum excipiente do produto
ou a qualquer proteina de origem de roedor. Rea¢8es alérgicas graves costumam ser placas avermelhadas na
pele e sensacdo intensa de coceira e inchago no rosto, labios, boca ou garganta que causa dificuldade de
engolir ou respirar. Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide crénica, MabThera® nao
deve ser utilizado por pacientes com infeccGes ativas e graves ou que estejam com a imunidade gravemente
comprometida. Em pacientes com artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica,
MabThera® ndo deve ser utilizado por pacientes com infeccdes ativas e graves, que estejam com a imunidade
gravemente comprometida ou que apresentem insuficiéncia cardiaca grave ou doenca cardiaca nao controlada
grave.



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

MabThera® 100 mg / 10 mL contém 52,6 mg de sddio em cada frasco de 10 mL. MabThera®500 mg / 50 mL
contém 263,2 mg de sddio em cada frasco de 50 mL. Isto devera ser levado em consideragdo caso vocé tenha
uma dieta de controle de sodio.

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 infeccdo, como febre,
calafrios, mal-estar intenso ou tosse prolongada antes de iniciar ou durante o tratamento com MabThera®.
Informe ao médico se vocé tem alguma infeccdo ativa ou infecgdo recorrente cronica.

MabThera® raramente pode causar uma infeccdo no cérebro séria chamada Leucoencefalopatia multifocal
progressiva ou LEMP, que pode ser fatal. Os sinais de LEMP incluem confuséo, perda de meméria,
problemas de pensamento, perda de equilibrio, mudanga na maneira de andar ou falar, diminuicéo de forga ou
fraqueza em um dos lados do corpo, visao turva ou perda de visdo. Se vocé apresentar algum desses sintomas,
avise seu médico imediatamente. Informe seus parceiros ou cuidadores sobre seu tratamento, uma vez que
eles podem reparar nesses sintomas e auxiliar na identificacéo.

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

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

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

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

Durante o tratamento com MabThera®, algumas vacinas ndo 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
poderd apresentar alteracfes no exame de sangue, como diminuicdo de glébulos vermelhos, glébulos brancos
e plaquetas (células que auxiliam na coagulacao). Essas altera¢des costumam ser passageiras, e seu médico
acompanharé os resultados. Pode ser necessario realizar exames sanguineos regularmente para controle
dessas alteraces.

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.

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficicia de MabThera® em criangas ainda nao foram estabelecidas.

Embora MabThera® néo esteja aprovado para uso pediatrico, hipogamaglobulinemia, em alguns casos,
grave, tem sido observada em pacientes pediatricos que fizeram uso do medicamento, exigindo a
administracdo de imunoglobulina em longo prazo como terapia de substituicdo. As consequéncias da
diminuicdo 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 reacfes infusionais podem causar sonoléncia (antialérgicos). Caso vocé
tenha dlvidas a respeito dos medicamentos usados antes da infusdo, pergunte ao médico ou a enfermeira.

Gravidez e amamentacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo 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 apds seu término.

N3o se sabe se MabThera® administrado a mie passa para o leite materno. Porém, como a IgG (principal
anticorpo que combate doencas) da mée passa para o leite, MabThera® ndo deve ser administrado durante a
amamentacao e por 12 meses ap6s o término do tratamento.

Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais intera¢es 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 0 uso
de mais de um medicamento ao mesmo tempo podera reforcar ou diminuir os efeitos dos medicamentos.

Em pacientes com leucemia linfoide cronica, a coadministracdo 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 acdo de MabThera® em pacientes com artrite reumatoide.
MabThera® nio interage com alimentos.

Até 0 momento, ndo ha informacgdes de que MabThera® possa causar doping. Em caso de divida, consulte o
seu médico.

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

N&o 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 refrigeracéo (entre 2 e 8 °C). Os frascos devem ser mantidos dentro da
caixa para proteger da luz. O profissional da salde sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.
Numero de lote e datas de fabricagado e validade: vide embalagem.

N&o 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 Unica, ndo
pirogénico, e deve ser diluido por um profissional da satde 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 nado 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 satde saberd como preparar o medicamento.



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

A solucdo de MabThera® devera ser diluida em soro e sera administrada lentamente na circulacdo sanguinea,
por agulha ou cateter colocado em uma veia. Esse tipo de aplicacdo é conhecido como intravenosa e devera
ser realizada por um profissional da salde treinado e habilitado.

O médico prescrevera a dose e 0 esquema de tratamento que julgar mais adequados para vocé. A dose sera
calculada de acordo com o seu peso e sua altura (superficie corporea), se a indicacdo for linfoma, leucemia
linfoide crénica, 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 indicacédo for
artrite reumatoide.

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

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

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o 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 devera ser aplicada a préxima dose de MabThera®.

Em caso de duvida, procure orientacdo do farmacéutico ou do seu médico ou do cirurgido-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 rea¢des adversas estao listadas em ordem decrescente de gravidade.
As frequéncias sdo definidas como muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) e
incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), rara (ocorre
entre 0,01% e 0, 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento) e desconhecida.

Tabela 1 Reacdes adversas observadas em estudos clinicos ou durante a vigilancia pds-
comercializagdo em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica
Classe de . .
Sistemas de Muito Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecid
A comum a
Orgéos
Infeccoes e Infeccbes por | Sepse Infeccéo por leucoencefalo
infestacdes bactéria, (infeccéo virus séria patia
infeccOes por | geral grave), Pneumocystis | multifocal
virus, pneumonia, jirovecii progressiva
bronquite infecgdo (fungo que (infeccéo
febril, herpes causa causada por
zoster infeccdo) virus)
(infecgéo por
virus),
infec¢do do
trato
respiratério,
infeccBes por




Classe de

Sistemas de Muito Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecid
P comum a
Orgaos
fungos,
infecgdes de
causa
desconhecida,
bronquite
aguda,
sinusite,
hepatite B
Distarbios do | Neutropenia Anemia (falta | Disturbios de Aumento Neutropenia
sangue e do (reducéo de de glébulos coagulagdo, temporario tardia
sistema um dos tipos | vermelhosno | anemia dos niveis
linfatico de gldbulos sangue), aplésica séricos de
brancos no pancitopenia | (produgdo IgM (um tipo
sangue), (reducéo de insuficiente de anticorpo)
leucopenia todas as de células do
(reducédo dos | células do sangue),
globulos sangue), anemia
brancos do granulocitope | hemolitica
sangue), nia (reducdo (destruicdo de
neutropenia de glébulos
febril (febre granuldcitos vermelhos do
associada a do sangue) sangue),
baixo nimero linfadenopatia
de (alteracdo em
neutrofilos), tamanho e
trombocitope consisténcia
nia (reducéo de
de plaquetas linfonodos)
no sangue)
Distarbios do | Reagdes Hipersensibili Anafilaxia Sindrome de | Trombocitope
sistema relacionadas a | dade (reagdo (reacdo lise tumoral nia (reducéo
imunolégico | infusdo, alérgica) alérgica (toxicidade de plaquetas
angioedema grave) causada pela | no sangue)
(inchago da destruigdo reversivel
lingua ou tumoral), aguda
garganta) sindrome de relacionada a
liberagdo de infuséo
citocinas,
doenca do
soro (doenga
com
comprometim
ento do
sangue)
Distdrbios do Hiperglicemia
metabolismo (aumento do
e da nutricdo acucar no
sangue),
redugdo do
peso, edema
periférico
(inchaco),
edema na

face, LDH




Classe de
Sisgemas de
Orgaos

Muito
comum

Comum

Incomum

Rara

Muito rara

Desconhecid
a

elevado,
hipocalcemia
(quantidade
reduzida de
calcio no
sangue)

Distarbios
psiquiatricos

Depresséo,
nervosismo

Disturbios do
sistema
Nervoso

Parestesia
(sensibilidade
alterada de
uma regido do
corpo,
geralmente
com
formigamento
ou
dorméncia),
hipoestesia
(perda ou
diminuicdo de
sensibilidade
em
determinada
regido do
corpo),
agitacéo,
insonia,
vasodilatacéo,
tontura,
ansiedade

Disgeusia
(alteracdo do
paladar)

Neuropatia
periférica
(lesdo no
nervo),
paralisia dos
nervos da face

Neuropatia
craniana,
perda de
outros
sentidos

Disturbios
oculares

Disturbio da
lacrimacéo
(lagrimas),
conjuntivite

Perda grave
da viséo

Disturbios do
ouvido e do
labirinto

Zumbido, dor
no ouvido

Perda da
audicdo

Disturbios
cardiacos

Infarto do
miocardio,
arritmia
(alteracdo da
frequéncia
dos
batimentos
cardiacos),
fibrilacdo
atrial
(disturbios do
ritmo
cardiaco),
taquicardia

Insuficiéncia
do ventriculo
esquerdo,
taquicardia
supraventricul
ar, taquicardia
ventricular,
angina (dor
no peito),
isquemia
miocardica
(diminuicéo
da irrigacao
do coracdo),

Distlrbios
cardiacos
graves

Insuficiéncia
cardiaca




Classe de
Sisgemas de
Orgaos

Muito
comum

Comum

Incomum

Rara

Muito rara

Desconhecid
a

(aumento da
frequéncia
cardiaca),
distarbio
cardiaco

bradicardia
(diminuicéo
da frequéncia
cardiaca)

Disturbios
vasculares

Hipertens&o
(pressdo alta),
hipotenséo
ortostatica
(presséo baixa
ao ficar em
pé),
hipotensdo
(presséo
baixa)

Vasculite
(inflamacéo
de vaso
sanguineo)
predominante
mente cutanea
(na pele),
vasculite
leucocitoclasti
ca (vasculite
de pequenos
vasos da pele)

Disturbios
respiratorios,
toréacicos e
do
mediastino

Broncoespas
mo
(diminuicéo
do calibre dos
brénquios),
doenca
respiratoria,
dor no peito,
dispneia (falta
de ar),
aumento da
tosse, rinite

Asma,
bronquiolite
obliterante
(diminuicéo
de fluxo aéreo
pulmonary),
distarbio
pulmonar,
hipoxia
(baixo teor de
oxigénio)

Doenca
pulmonar
intersticial

Insuficiéncia
respiratéria

Infiltracdo
pulmonar

Distarbios
gastrintestin
ais

Nausea

Vomito,
diarreia, dor
abdominal,
disfagia
(dificuldade
de engolir),
estomatite
(inflamagéo
na boca),
constipacédo
(prisdo de
ventre),
dispepsia
(dificuldade
na digestdo),
anorexia,
irritacdo na
garganta

Aumento
abdominal

Perfuragéo
gastrintestinal

Disturbios
cutaneos e do
tecido
subcutaneo

Prurido
(coceira),
erupgéo
cuténea,
alopecia
(reducdo de

Urticéria
(irritacdes de
pele),
sudorese
(eliminag&o
de suor),

Reacdes
cutaneas
bolhosas
graves,
sindrome de
Stevens-




Classe de Muito Desconhecid
Sistemas de Comum Incomum Rara Muito rara
£ comum a
Orgaos
pelos ou suores Johnson,
cabelos) noturnos, necrolise
distdrbio epidérmica
cutaneo toxica
(sindrome de
Lyell)
Distarbios Hipertonia
musculoesqu (aumento da
eléticos, do rigidez
tecido muscular),
conjuntivo e mialgia (dor
dos 0ss0s muscular),
artralgia (dor
nas
articulacdes),
dor nas
costas, dor no
pescoco, dor
Distarbios Insuficiéncia
renais e dos rins
urinérios
Disturbios Febre, Dor do tumor, | Dor no local
gerais e calafrios, rubor, mal- da aplicacéo
condigdes no | astenia estar,
local de (fraqueza), sindrome do
administraca | cefaleia (dor | frio, fadiga,
0 de cabeca) calafrios,
faléncia
maltipla de
orgdos
Investigagbes | Niveis
reduzidos de
1gG (um tipo
de anticorpo)

Tabela 2 Resumo das reacfes adversas ao medicamento relatadas em estudos clinicos ou durante a
vigilancia pds-comercializacdo em pacientes com artrite reumatoide
Classe de Sistemas Muito Comum Incomum Rara Muito rara
de Orgaos comum
Infeccbes e Infecgéio do | Bronquite, leucoencefalopati
infestacdes trato sinusite, a multifocal
respiratério | gastroenterite, pé- progressiva
superior, de-atleta (infeccdo
infecgdes causada por
do trato virus), reativacdo
urinério de hepatite B
Distirbios do Neutropenia Neutropeni | Reagdo
sangue e do (reducdo de um atardia semelhante a
sistema linfatico dos tipos de doenca do soro
glébulos brancos
no sangue)




Classe de Sistemas Muito Comum Incomum Rara Muito rara
de Orgaos comum
Distlrbios Angina Flutter atrial
cardiacos pectoris (disturbio do
(dor no ritmo cardiaco)
peito),
fibrilacdo
atrial,
insuficiénci
a cardiaca,
infarto do
miocérdio
Distarbios do Reacdes Reacdes
sistema relacionada relacionadas a
imunoldgico s a infusédo infusdo
Disturbios gerais e | (hipertensa [edema
condi¢des no local | 0 — pressdo generalizado,
de administracdo | alta, broncoespasm
nausea, o, sibilo
erupgéo (chiado),
cuténea, edema na
pirexia laringe, edema
(febre), angioneurdtico
prurido - , prurido
coceira, generalizado,
urticaria anafilaxia,
(irritacdes reacao
de pele), anafilactoide
irritacdo na (reacdo
garganta, alérgica)]
rubor
quente,
hipotensdo
— presséo
baixa,
rinite,
tremores,
taquicardia,
fadiga, dor
orofaringea
, edema
periférico,
eritema)
Distarbios do Hipercolesterolemi
metabolismo e da a (colesterol alto)
nutricdo
Disturbios do Cefaleia Parestesia
sistema nervoso (dor de (sensibilidade
cabeca) alterada de uma

regido do corpo,
geralmente com
formigamento ou
dorméncia),
enxaqueca,
tontura, ciatica
(dor que irradia ao
longo do nervo
ciatico)




Classe de Sistemas Muito Comum Incomum Rara Muito rara
de Orgaos comum
Distlrbios Alopecia Necrolise
cutaneos e do epidérmica
tecido subcutaneo toxica (sindrome
de Lyell),
sindrome de
Stevens-Johnson
Distarbios Depresséo,
psiquiatricos ansiedade
Distarbios Dispepsia,
gastrintestinais diarreia, refluxo
gastresoféagico,
Ulcera oral, dor
abdominal
superior
Distarbios Artralgia / dor
musculoesquelétic musculoesquelétic
0S a, osteoartrite
(doenca
degenerativa das
articulagdes),
bursite
(inflamacéo das
articulacdes)
Investigacoes Niveis Niveis reduzidos
reduzidos de 19G
de IgM
Tabela 3 Reacbes adversas ao medicamento que ocorreram em mais de 5% em pacientes com

granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica

Sistema de Orgaos MabThera®
Evento adverso

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia (reducdo de plaguetas no sangue) 7%
Distdrbios gastrintestinais

Diarreia 18%

Dispepsia (dificuldade na digestdo) 6%

Constipacao (prisdo de ventre) 5%
Disturbios gerais e condigdes no local de administracéo

Edema periférico 16%
Distarbios do sistema imunolégico

Sindrome de liberagdo de citocinas 5%
Infeccdes e infestacbes

Infeccdo do trato urinério 7%

Bronquite 5%

Herpes zoster 5%

Nasofaringite (infecgdo no nariz e na garganta) 5%
Investigaces

Hemoglobina reduzida 6%
Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Hipercalemia (alto nivel de potassio no sangue) 5%
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Espasmos musculares (contra¢do involuntaria) 18%

Artralgia 15%




Sistema de Orgaos MabThera®
Evento adverso

Dor nas costas 10%

Fraqueza muscular 5%

Dor musculoesquelética 5%

Dor nas extremidades 5%
Distarbios do sistema nervoso

Tontura 10%

Tremores 10%
Distdrbios psiquiatricos

Insbnia 14%
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Tosse 12%

Dispneia (falta de ar) 11%

Epistaxe (sangramento pelo nariz) 11%

Congestdo nasal 6%
Distlrbios cutaneos e do tecido subcutaneo

Acne 7%
Distlrbios vasculares

Hipertensdo (pressdo alta) 12%

Rubor 5%

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais, e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer reacGes 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®é
administrado sob supervisdo médica, é pouco provavel que vocé receba mais medicacdo 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 orientacdes.
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por Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha ou
Genentech Inc., Hillsboro, EUA

Embalado por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica
Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 - CEP 22775-109 - Rio de Janeiro/RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servigo Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289

www.roche.com.br
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA



Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/04/2019.

CDS 28.0C_Pac_IV

(4

o



MabThera® SC

(rituximabe)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Solucéo para infuséao

1400 mg / 11,7 mL




MabThera®SC Roche
rituximabe

Antineoplasico

APRESENTACOES
Solugdo injetavel
Caixa com 1 frasco ampola de 15 mL com 11,7mL (1.400 mg /11,7 mL)

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco com 11,7 mL contém

Principio ativo: FEUXIMADE ........cccooiiiiiiiee e 1.400 mg

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)*, L-histidina, cloridrato de L-histidina
monoidratado, a,a-trealose di-hidratada, L-metionina, polissorbato 80 .

* Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) é uma enzima usada para aumentar a dispersdo e a absorcéo
do medicamento quando administrado por via subcuténea.

INFORMAGCOES AO PACIENTE
As informag@es disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a MabThera® SC 1.400 mg e MabThera®
(via intravenosa).

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MabThera® SC 1.400 mg é usado no tratamento de linfoma ndo Hodgkin folicular ou linfoma ndo Hodgkin
difuso de grandes células B, doengas em que os linfdcitos B (células do sistema imunoldgico) desempenham papel
importante.

MabThera® SC 1.400 mg é usado no tratamento de indugdo em associacdo a outros quimioterapicos e no
tratamento de manutencéo para linfoma ndo Hodgkin folicular.

MabThera® SC 1.400 mg é usado no tratamento de inducdo em associagdo com quimioterapia CHOP para o
tratamento de linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MabThera® SC 1.400 mg contém o ingrediente ativo rituximabe, um anticorpo produzido fora do corpo e que se
liga a receptores nos linfocitos B, levando & destruicdo dessas células.

O crescimento anormal de linfocitos B é responséavel por doencas como o linfoma (tumor do tecido linfatico). O
tempo médio para saber se MabThera® SC 1.400 mg esta sendo eficaz depende do tratamento prescrito pelo
médico, das caracteristicas do seu organismo e da doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o use MabThera® SC 1.400 mg se vocé teve reagdo alérgica grave a esse medicamento, a algum excipiente
do produto ou a qualquer proteina de origem de roedor. Rea¢0es alérgicas graves costumam ser placas
avermelhadas na pele e sensacdo intensa de coceira e inchago no rosto, labios, boca ou garganta que causa
dificuldade de engolir ou respirar. MabThera® SC 1.400 mg néo deve ser utilizado por pacientes com
infeccdes ativas e graves ou que estejam com a imunidade gravemente comprometida

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



O tratamento com MabThera® SC 1.400 mg ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgBes graves ativas, por
isso é importante avisar seu médico caso vocé apresente sintomas que possam sugerir infeccdo, como febre,
calafrios, mal-estar intenso ou tosse prolongada antes de iniciar ou durante o tratamento com MabThera® SC
1.400 mg. Informe ao médico se vocé tem alguma infecgdo ativa ou infecgédo recorrente cronica.

MabThera® SC 1.400 mg raramente pode causar uma infeccdo no cérebro séria chamada Leucoencefalopatia
multifocal progressiva ou LEMP, que pode ser fatal. Os sinais de LEMP incluem confuséo, perda de
memdaria, problemas de pensamento, perda de equilibrio, mudanca na maneira de andar ou falar, diminuicao
de forga ou fraqueza em um dos lados do corpo, viséo turva ou perda de visdo. Se vocé apresentar algum
desses sintomas, avise seu médico imediatamente. Informe seus parceiros ou cuidadores sobre seu tratamento,
uma vez que eles podem reparar nesses sintomas e auxiliar na identificacédo.

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

Informe ao médico se esta usando remédios para controlar a pressdo arterial, pois MabThera® SC 1.400 mg pode
causar diminuicéo da presséo arterial. E possivel que o médico peca para suspender o uso desses medicamentos
pelo menos 12 horas antes da administracdo de MabThera® SC 1.400 mg.

Informe seu médico se vocé é alérgico a outras medicacOes ou substancias, a alimentos, conservantes ou corantes.

Se vocé tem alguma doenca pulmonar, a chance de ter problemas respiratérios durante a administracdo de
MabThera® SC 1.400 mg pode ser maior.

Durante o tratamento com MabThera® SC 1.400 mg, algumas vacinas ndo 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 (alteraces decorrentes da
destruicdo tumoral).

Seu médico podera solicitar monitoramento da contagem de células sanguineas. Durante o tratamento, vocé
podera apresentar alteracdes no exame de sangue, como diminuicdo de glébulos vermelhos, glébulos brancos
e plaquetas (células que auxiliam na coagulacdo). Essas alteracfes costumam ser passageiras, € seu médico
acompanhara os resultados. Pode ser necessario realizar exames sanguineos regularmente para controle dessas
alteracoes.

Informe ao médico se vocé tem ou teve hepatite B. O tratamento com MabThera® SC 1.400 mg néo deve ser
iniciado se vocé estiver com hepatite B em atividade.

Informe seu médico imediatamente se apresentar reagdes alérgicas de quaisquer tipos.
Informe seu médico se ocorrer graves reacoes de pele.

Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficacia de MabThera® SC 1.400 mg em criancas ainda nao foram estabelecidas.

Embora MabThera® SC 1.400 mg néo esteja aprovado para uso pediatrico, hipogamaglobulinemia em alguns
casos graves, tem sido observada em pacientes pediatricos que fizeram uso de MabThera® (via intravenosa),
exigindo a administracdo de imunoglobulina a longo prazo como terapia de substitui¢do. As consequéncias da
diminui¢do acentuada de células B a longo prazo em pacientes pedidtricos sdo desconhecidas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Geralmente, pacientes que recebem MabThera® SC 1.400 mg ndo apresentam efeitos sobre a habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas, mas MabThera® SC 1.400 mg pode causar tonturas em algumas pessoas. Porém,
algumas medicacBes usadas antes da infusdo para evitar as reacBes infusionais podem causar sonoléncia
(antialérgicos). Caso vocé tenha dlvidas a respeito dos medicamentos usados antes da infuséo, pergunte ao médico
ou a enfermeira.



Gravidez e amamentacéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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® SC 1.400 mg, durante
o0 tratamento e por 12 meses apds seu término.

A formulacdo subcutanea contém uma enzima chamada hialuronidase humana recombinante (rHUPH20) (vide
item “Composi¢éo”). Os estudos farmacocinéticos e toxicolégicos em animais demonstraram redu¢do no peso do
feto e aumento no ndimero de perdas fetais ap6s injecdo dessa enzima.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser descontinuado imediatamente em caso de gravidez.

N&o se sabe se rituximabe administrado a mée passa para o leite materno. Porém, como a IgG (principal
anticorpo que combate doengas) da mée passa para o leite, MabThera® SC 1.400 mg ndo deve ser administrado
durante a amamentacéo e por 12 meses apds o término do tratamento.

Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais interacBes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico tenha conhecimento de que vocé estad tomando
outros medicamentos (incluindo aqueles que nao foram prescritos por ele). Isso € importante, visto que 0 uso de
mais de um medicamento ao mesmo tempo podera reforcar ou diminuir os efeitos dos medicamentos.

MabThera® SC 1.400 mg ndo interage com alimentos.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que MabThera® SC 1.400 mg possa causar doping. Em caso de ddvida,
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® SC 1.400 mg deve ser conservado sob refrigeracio (entre 2 e 8 °C). N&o congelar. O frasco-ampola
deve ser mantido dentro da caixa para proteger da luz.
O profissional da satide sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

MabThera®SC 1.400 mg é uma solugéo limpida a opalescente, incolor a amarelado, fornecido em frasco-ampola
de dose Unica estéril, sem conservantes e apirogénico.

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.

As seguintes instrugdes relacionadas ao uso e descarte de seringas e outros materiais médicos cortantes devem ser
estritamente seguidas:
o agulhas e seringas nunca devem ser reutilizadas;

e coloque todas as agulhas e seringas usadas em um recipiente adequado para descarte (recipiente de
descarte a prova de perfuracéo).



Quaisquer produtos médicos nao utilizados ou residuos devem ser descartados de acordo com os requerimentos
locais.

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

O profissional da salde sabera como preparar o medicamento.

MabThera® SC 1.400 mg se destina apenas ao tratamento do Linfoma ndo Hodgkin.

Todos os pacientes devem sempre receber sua primeira dose (ciclo 1) por administracdo intravenosa de
MabThera® (via intravenosa). A formulacdo subcutanea deve ser dada apenas no segundo ciclo ou nos ciclos
subsequentes.

Pré-medicacdo, consistindo de analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol), anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina) e glicocorticoide, devera ser sempre dada antes de cada administragdo de MabThera®
SC 1.400 mg.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser sempre administrado em local com recursos completos para ressuscitacdo
disponiveis e sob estrita supervisdo de um médico experiente.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser injetado de forma subcutanea na parede abdominal e nunca em éreas onde a
pele esteja vermelha, ferida, sensivel, rigida ou em areas onde ha manchas ou cicatrizes. Nao ha dados disponiveis
quanto a realizacdo da injecdo em outras areas do corpo, portanto, as injecdes devem ser restritas a parede
abdominal.

Durante o curso do tratamento com MabThera® SC 1.400 mg, outros medicamentos de administragdo subcutanea
devem ser administrados preferencialmente em locais de aplicacéo diferentes.

Se uma injecdo for interrompida, ela pode ser retomada no mesmo local ou outro local de administracdo no
abdome pode ser usado, se apropriado.

Vocé sera observado por pelo menos 15 minutos apds a administragdo de MabThera® SC 1.400 mg.

O esquema e a duracdo do tratamento com MabThera® SC 1.400 mg serdo estabelecidos pelo médico,
dependendo do seu organismo e da resposta ao tratamento. Caso vocé perca alguma das aplica¢fes prescritas, seu
médico deveré ser informado.

MabThera® SC 1.400 mg ndo pode ser administrado por via oral, intramuscular ou intravenosa.

E importante checar a rotulagem do medicamento para assegurar que a formulagao (intravenosa ou subcutanea) e
a concentracao apropriadas estdo sendo dadas ao paciente, conforme prescrito.

A substituicdo por qualquer outro medicamento bioldgico exige o consentimento do médico prescritor.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracgéo do tratamento.
Na&o 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 devera ser aplicada a proxima dose de MabThera® SC 1.400 mg.

Em caso de ddvida, procure orientagdo do farmacéutico ou do seu médico ou do cirurgido-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® SC 1.400
mg.

O perfil de seguranca de MabThera® SC 1.400 mg foi comparavel ao da formulag&o intravenosa, com excegéo
de reacBes cutaneas (na pele) locais. As reagdes cutaneas locais, que incluem reacdes no local de injecdo, foram



muito comuns em pacientes que receberam MabThera® SC 1.400 mg. As reagGes cutaneas locais mais comuns
foram eritema no local de injecdo (13%), dor no local de injecdo (7%) e edema no local da injecdo (4%). Os
eventos observados apds administracdo subcutanea foram leves a moderados, exceto por um paciente que
relatou uma reacdo cutanea local de intensidade grau 3 (erup¢édo cutanea no local de injecdo) ap0s a primeira
administracdo de MabThera® SC 1.400 mg (ciclo 2). ReagGes cutaneas locais de qualquer grau no grupo de
MabThera® SC 1.400 mg foram mais comuns durante o primeiro ciclo subcutaneo (ciclo 2), seguido pelo
segundo ciclo, e a incidéncia diminui com as inje¢des subsequentes.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Oncologia

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacfes adversas estdo listadas em ordem decrescente de gravidade.
As frequéncias sdo definidas como muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) e incomum
(ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento) e desconhecida.

Tabela 1 Reacdes adversas relatadas em estudos clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializacdo em pacientes com linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide crbnica
Classe de . .
Sistemas de Muito Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecid
P comum a
Orgéos
Infeccoes e InfeccBes por | Sepse Infecgdo viral
infestacdes bactérias, (infeccdo séria
infecgBes por | geral grave),
virus, pneumonia,
bronquite infecgéo
febril, herpes
zoster
(infeccéo por
virus),
infec¢do do
trato
respiratorio,
infeccBes por
fungos,
infeccOes de
causa
desconhecida,
bronquite
aguda,
sinusite,
hepatite B
Distarbios do | Neutropenia Anemia (falta | Distlrbios de Aumento Neutropenia
sangue e do (reducéo de de glébulos coagulacdo, temporario tardia
sistema um dos tipos | vermelhos no | anemia dos niveis
linfatico de glébulos sangue), aplésica séricos de
brancos no pancitopenia | (produgéo IgM (um tipo
sangue), (reducédo de insuficiente de anticorpo)
leucopenia todas as de células do
(reducéo dos | células do sangue),
glébulos sangue), anemia
brancos do granulocitope | hemolitica
sangue), nia (reducéo (destruicdo de
neutropenia de glébulos
febril (febre granulécitos vermelhos do
associada a do sangue) sangue),
baixo nimero linfadenopatia




Classe de

Sistemas de Muito Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecid
P comum a
Orgaos
de (alteragdo em
neutréfilos), tamanho e
trombocitope consisténcia
nia (reducdo de
de plaquetas linfonodos)
no sangue)
Distarbios do | Reagdes Hipersensibili Anafilaxia Sindrome de | Trombocitope
sistema relacionadas & | dade (reacdo (reacéo lise tumoral nia reversivel
imunolégico | infuséo, alérgica) alérgica (toxicidade aguda
angioedema grave) causada pela | relacionada a
(inchago da destruicdo infusdo
lingua ou tumoral),
garganta) sindrome de
liberacdo de
citocinas,
doenca do
soro (doenga
com
comprometim
ento do
sangue)
Disturbios do Hiperglicemia
metabolismo (aumento do
e da nutricdo acucar no
sangue),
reducdo do
peso, edema
periférico
(inchago),
edema na
face, LDH
elevado,
hipocalcemia
(quantidade
reduzida de
calcio no
sangue)
Distlrbios Depresséo,
psiquiatricos nervosismo
Disturbios do Parestesia Disgeusia Neuropatia Neuropatia
sistema (sensibilidade | (alteracdo do periférica craniana,
nervoso alterada de paladar) (lesdo no perda de
uma regido do nervo), outros
corpo, paralisia dos sentidos
geralmente nervos da face
com

formigamento
ou
dorméncia),
hipoestesia
(perda ou
diminuicdo de
sensibilidade




Classe de

Sistemas de Muito Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecid
P comum a
Orgaos

em

determinada

regido do

corpo),

agitacao,

insonia,

vasodilatacdo,

tontura,

ansiedade
Distarbios Distlrbio da Perda grave
oculares lacrimacgéo da viséo

(lagrimas),

conjuntivite
Disturbios do Zumbido, dor Perda da
ouvido e do no ouvido audicao
labirinto
Distarbios Infarto do Insuficiéncia | Distarbios Insuficiéncia
cardiacos miocérdio, do ventriculo | cardiacos cardiaca

arritmia esquerdo, graves

(alteragdo da | taquicardia

frequéncia supraventricul

dos ar, taquicardia

batimentos ventricular,

cardiacos), angina (dor

fibrilacéo no peito),

atrial isquemia

(distarbios do | miocérdica

ritmo (diminuicdo

cardiaco), da irrigacéo

taquicardia do coracéo),

(aumento da bradicardia

frequéncia (diminuicéo

cardiaca), da frequéncia

distirbio cardiaca)

cardiaco
Distarbios Hipertensdo Vasculite
vasculares (pressdo alta), (inflamacéo

hipotensédo de vaso

ortostatica sanguineo)

(presséo baixa predominante

ao ficar em mente cutanea

pe), (na pele),

hipotensdo vasculite

(presséo leucocitoclasti

baixa) ca (vasculite

dos pequenos
vasos da pele)

Distarbios Broncoespas | Asma, Doenca Insuficiéncia | Infiltragdo
respiratorios, mo bronquiolite pulmonar respiratoria pulmonar
toracicos e (diminuicéo obliterante intersticial
do do calibre dos | (diminuicdo

mediastino

brénquios),

de fluxo aéreo




Classe de
Sisgemas de
Orgaos

Muito
comum

Comum

Incomum

Rara

Muito rara

Desconhecid
a

doenga
respiratoria,
dor no peito,
dispneia (falta
de ar),
aumento da
tosse, rinite

pulmonar),
distarbio
pulmonar,
hipoxia
(baixo teor de
oxigénio)

Disturbios
gastrintestin
ais

nausea

Vomito,
diarreia, dor
abdominal,
disfagia
(dificuldade
de engolir),
estomatite
(inflamacéo
na boca),
constipacdo
(priséo de
ventre),
dispepsia
(dificuldade
na digestao),
anorexia,
irritacdo na
garganta

Aumento
abdominal

Perfuragéo
gastrintestinal

Disturbios
cuténeos e do
tecido
subcutaneo

Prurido
(coceira),
erupgao
cuténea,
alopecia
(reducdo de
pelos ou
cabelos)

Urticaria
(irritacBes de
pele),
sudorese
(eliminagéo
de suor),
suores
noturnos,
distirbio
cuténeo

Reacdes
cutaneas
bolhosas
graves,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
necrolise
epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell)

Disturbios
musculoesqu
eléticos, do
tecido
conjuntivo e
dos 0ss0s

Hipertonia
(aumento da
rigidez
muscular),
mialgia (dor
muscular),
artralgia (dor
nas
articulacdes),
dor nas
costas, dor no
pescoco, dor

Disturbios
renais e
urinarios

Insuficiéncia
dos rins




Classe de Muito Desconhecid
Sistemas de Comum Incomum Rara Muito rara
P comum a
Orgéos
Distarbios Febre, Dor do tumor, | Dor no local
gerais e calafrios, rubor, mal- da aplicacéo
condi¢des no | astenia estar,
local de (fraqueza), sindrome do
administraca | cefaleia (dor | frio, fadiga,
0 de cabega) calafrios,
faléncia
maltipla de
orgdos
Investigacbes | Niveis
reduzidos de
1gG (um tipo
de anticorpo)

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa por meio do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova via de administracdo e nova concentracao no
pais, e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer reacGes 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® SC
1.400 mg é administrado sob supervisdo médica, € pouco provavel que vocé receba uma dose maior que a
prescrita.

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
orientac0es.

MS - 1.0100.0548
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-RJ n’ 6942

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica, por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica.
Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Est. dos Bandeirantes, 2.020 - CEP 22775-109 - Rio de Janeiro/RJ
CNPJ: 33.009.945/0023-39

Servico Gratuito de Informagdes — 0800 7720 289
www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 15/04/2019.

CDS 28.0C_Pac_SC






Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versoes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
Solucdo para
diluicdo para
infusdo.
Yg;ultados de Caixa com 2
Inclusédo Incluséo Inicial eficécia (nota: frascos com 10
05/04/2013 | 0258239/13-2 | \nicial de 05/04/2013 | 0258239/13-2 | de Textode 05/04/2013 | exclusio de VPS mL cada (100 mg
Texto de Bula Bula— RDC informacdes /10 mL)
—RDC 60/12 60/12 conforme orientagao Caixa com 1
dessa Agéncia). frasco com 50
mL (500 mg /50
mL)
VP:
- O que saber antes 3
de usar esse Solugdo para
medicamento? diluicdo para
- Quais os males que infusao.
este medicamento Caixa com 2
Notifica¢do de Notificagio de pode me causar? frascos com 10
21/06/2013 | 0498818/13-3 | Alteracdode | 44/002013 | 01069201139 | Alteragio de 11/06/2013 _ vp/vps | ML cada(100mg
Texto de Bula Texto de Bula VPS: /10 mL)
— RDC 60/12 - Adverténcias e Caixa com 1
precaugaes; frasco com 50
- Cuidados de

armazenamento do
medicamento;

- Resultados de
eficacia.

mL (500 mg /50
mL)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versoes Apresentacgdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
_ Solucdo para
VP . diluicdo para
- Quais os males que infusio
este medicamento o
e e Caixa com 2
Notificagdo de Notificacdo de pode me causar? frals)c(:os com 10
19/12/2013 | 1068567/13-7 | Alteragdode 119,15 013 | 1068567/13-7 | Alteracdo de 19/12/2013 VP/VPS | mL cada (100 mg
Texto de Bula Texto de Bula - VPS: 10 mL
—RDC 60/12 RDC 60/12 - Adverténcias e c 'm ) 1
precaucdes; ; alxa com c0
- ReagBes adversas; rasco com
- Superdose. mt)(500 mg /50
m
VP:
- Como este
medicamento
funciona? Solucdo para
- Como devo usar diluicéo para
este medicamento? infusio
- Quais os males que Caixa cbm 2
Notificagdo de Incluséo de gztgemnfg 'g:g;p,}o frascos com 10
10/04/2014 | 0271960/14-6 | Aleragdode 1 nonenn11 | 3ge603/11-3 | NovaIndicagdo |4y 005014 | D pizeres legais vp/vps | ML cada (100 mg
Texto de Bula Terapéutica no /10 mL)
— RDC 60/12 Pais VPS: Caixa com 1
) Ind.icac;()eS' frasco com 50
- Resultados de mL (500 mg /50
eficacia; mL)

- Caracteristicas
farmacoldgicas;
- Adverténcias e
precaucdes;




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

ezaetdaigr?te No. expediente Assunto egaetdai;ir?te N° do expediente Assunto ar?léc}\?aggo Itens de bula (\YF?/SEESS)* A;Elraegfonr::ggis
- Posologia e modo
de usar;
- Reagdes adversas;
- Dizeres legais
Solucdo para
diluicdo para
infusdo.
Notificagdo de VPS: Caixa com 2
Alteracéo de Alteracdo de - Resultados de frascos com 10
27/10/2014 | 0962438/14-4 24/09/2014 0802317/14-4 16/10/2014 | Eficécia VPS mL cada (100 mg

Texto de Bula
— RDC 60/12

Texto de Bula

- Posologia e Modo
de usar

/10 mL)
Caixacom 1
frasco com 50
mL (500 mg /50
mL)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

e%aetdaigr?te No. expediente Assunto egaetdai;ir?te N° do expediente Assunto ar?léc}\?aggo Itens de bula (\YF?/SEESS)* ﬁg[:g?on;:ggis
Solucdo para
1) VP (IV): diluicdo para
- Quais os Males que infusio.
este Medicamento IV: Caixa com 2
pode me causar? frascos com 10
1) Alteracéo de mL cada (100 mg
e 1) 0278349/14- | Posologia (1V) . /10 mL)
oo | 1y woazora | s 7 yauosnoss | BRSO
07/04/2016 | 1518639/16-3 Texto de Bula 2) Inc_lusao de Eficacia VP/V/PS frasco com 50
" RDC 60/12 2) 28/03/2013 | 2) 0238050/13- \(lg de i 2) 14/12/2015 | - Posologia e Modo mL (500 mg /50
1 Administracédo de Usar mL)
(SC) ~
- ReacOes Adversas )
SC: Caixa
2) VP e VPS (SC): contendo 1 frasco
bula nova ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)
IV: Caixa com 2
frascos com 10
mL cada (100 mg
/10 mL)
1) VP e VPS (IV): Caixa com 1
Notificagdo de Notificagdo de - Dizeres Legais frasco com 50
02/06/2016 Alteragdo de | ) 560016 Alteraggo de | 1, ns1n016 vp/vps | ML (500 mg /50

1859811/16-1

Texto de Bula
—RDC 60/12

1859811/16-1

Texto de Bula —
RDC 60/12

2) VP e VPS (SC):
- Atualizagdo de
versao

mL)

SC: Caixa
contendo 1 frasco
ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
IV: Caixa com 2
1) VP (SC) frascos com 10
mL cada (100 m
- Quais males este /10 mL) ( g
medicamento pode Caixa com 1
Notificagdo de Notificagdo de ' frasco com 50
06/09/2016 | 2258353/16-0 | A€racaode | qenq0016 | 2o58353/16-0 | ANEMAGA0 e | 0000016 | 2) VRS (SC): vpivps | ML (500 mg /50
Texto de Bula Texto de Bula — - Resultados de mL)
— RDC 60/12 RDC 60/12 Eficacia:
- Posologia e Modo SC: Caixa
de Usar: contendo 1 frasco
- ReagOes Adversas. ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)
IV: Caixa com 2
x frascos com 10
Inclusdo de 1) VPS (SCe IV): mL cada (100 mg
Local de - Resultados de /10 mL)
Fabricacdo do Eficacia (1V); .
Produto a - Caracteristicas Caixa com 1
Notificagdo de Granel / Farmacolégicas frasco com 50
11/10/2016 | 2379906/16-4 | Alteragdode 1 noinq0015 | 079788515571y 50 de 10/10/2016 | (SC); vpivps | ML (500 mg /50
Texto de Bula 2011818/16-0 1 d dverténci mL)
_ RDC 60/12 cha de - A vert~en0|as e
Fabricacédo do Precaugdes (SC);

Produto em sua
Embalagem
Primaria

- Posologia e Modo
de Usar (SC e IV);
- Dizeres legais (1V)

SC: Caixa
contendo 1 frasco
ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

ezaetdaigr?te No. expediente Assunto egaetdai;ir?te N° do expediente Assunto ar?léc}\?aggo Itens de bula (\YF?/SEESS)* A;Elraegfonr::ggis
VP:
- Quando néo devo IV: Caixa com 2
utilizar este frascos com 10
medicamento? mL cada (100 mg
- O que devo saber /10 mL)
Oficio n° ante§ de usar SSte Caixacom 1
Notificacdo de 0157569184/20 Tgi;cizrggnr:&les que frasco com 50
28/06/2018 | 0517841/18-0 | Llteragho de NA NA 18, GFARM NA este medicamento vpivps | ML (500 mg /50
exto de Bula /ANVISA, de m " mL)
— RDC 60/12 recebido em pode me causar:
01/03/2018 VPS: SC: Caixa
- Contraindicac6es contendo 1 frasco
- Adverténcias e ampola de 15 mL
Precaucdes (1400 mg/11,7
- ReagBes adversas mL)
VPS: IV: Caixa com 2
- Composigéo (1V) frascos com 10
. - Adverténcias e mL cada (100 mg
Alteragdo Precaucdes (IV e SC) /10 mL)
M_er)or de Caixacom 1
Notificagdo de Exgrpolgzig do VP: frasco com 50
N#o Alteraco de : - Composicao (V) mL (500 mg /50
15/04/2019 disponivel Texto (ée Bula 28/08/2018 0849170/18-4 Terminado 08/04/2019 - O que devo saber VP/VPS mL)( 9
— RDC 60/12 e antes de usar este
Oficio n medicamento? (IV e SC: Caixa
0302477196/ sC) :
GPBIO contendo 1 frasco

ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)







