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Gazyva® Roche
obinutuzumabe

Agente antineoplasico, anticorpo monoclonal

APRESENTACAO
Solucdo para diluicdo para infusdo.

Caixa com 1 frasco-ampola de dose tnica de 1000 mg em 40 mL (25 mg/mL).

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose tnica com 40 mL contém

Principio ativo: obinutuzumabe .............cccoeevveveiiincienieieeee, 1000 mg (25 mg/mL)

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose di-hidratada, Poloxamer 188 e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
As informagdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente a Gazyva®.

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Leucemia Linfocitica Créonica (LLC)

Gazyva® estd indicado, juntamente com outro medicamento chamado clorambucila, para tratar pacientes adultos
portadores de leucemia linfocitica cronica, que ndo tenham recebido outro medicamento anteriormente e que apresentem
comorbidades (ocorréncia simultanea de dois ou mais problemas de satde em um mesmo individuo), tornando-os néo
elegiveis ao tratamento baseado na dose plena do medicamento fludarabina.

Linfoma Folicular

Gazyva® esta indicado para o tratamento de portadores de linfoma folicular que ainda ndo tenham sido tratados,
juntamente com outros medicamentos e depois tomado sozinho em terapia de manuten¢do, em pacientes que respondem
ao tratamento.

Gazyva® esté indicado, juntamente com outro medicamento chamado bendamustina e depois tomado sozinho, em terapia
de manuteng¢ao, para tratamento de portadores de linfoma folicular que ndo tenham respondido ou que tenham recaido
durante ou depois do tratamento com rituximabe ou com um esquema de tratamento contendo rituximabe.

Nefrite lipica (NL)

Gazyva®, em combinagio com micofenolato de mofetila, é indicado para tratamento em pacientes adultos com nefrite
lupica ativa (inflamagdo dos rins causada pelo lupus) Classe III ou IV, com ou sem Classe V concomitante.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Gazyva® é um anticorpo do tipo IgG1 fabricado por glicoengenharia. Ele se liga a um antigeno que fica na superficie de
algumas células brancas do sangue chamadas de linfécitos B que podem ser ndo malignas ou malignas, mas ndo atinge
as células-tronco do sistema formador de células do sangue nem outras células de tecidos normais. Por serem produzidos
por glicoengenharia, esses anticorpos apresentam uma atividade mais potente.

Em estudos ndo clinicos, isto é, que nio foram realizados em seres humanos, Gazyva® provocou a morte direta das células



e colaborou na toxicidade celular e fagocitose (englobamento de células pelo sistema de defesa) que dependem de
anticorpos recrutando células imunoefetoras (células com atividade imunoldgica). Também atuou na toxicidade que
depende do sistema complemento. Isso se traduz em uma redugdo maior das células do tipo B e maior eficacia antitumoral
em animais.

Em um estudo clinico realizado com pacientes tratados com Gazyva®, houve reducéo de células B (ntimero de células B
CD19+ < 0,07 x 10°/L) no final do periodo de tratamento ¢ o nimero continuou baixo durante o periodo de recuperagio
dos primeiros 6 meses. A recuperagdo de células B foi observada entre 12 a 18 meses de acompanhamento em 35% (14
de 40) pacientes sem doenga progressiva e 13% (5 de 40) com doenga progressiva.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar este medicamento se souber que tem alergia ao obinutuzumabe ou a qualquer um dos outros
componentes de Gazyva®.

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

Infusdes de Gazyva® ndo devem ser administradas em injegdo direta ou em bolus.

Leucemia Linfocitica Créonica (LLC) e Linfoma Folicular

Reacdes relacionadas a infusdo (RRI)

Gazyva® pode causar reagdes infusionais graves e fatais (RRIs). Sessenta € cinco por cento dos pacientes com LLC
apresentaram uma reagdo aos primeiros 1.000 mg de Gazyva® infundidos. Trinta e sete por cento dos pacientes com LNH
que ndo tenham respondido ou que tenham recaido e 60% dos pacientes com LNH ndo tratados previamente apresentaram
uma reagio no dia 1 da infusdo de Gazyva®. As RRIs ocorreram dentro de 24 horas ap6s a administragio de Gazyva®.
RRIs também podem ocorrer nas infusdes subsequentes. Os sintomas podem incluir queda da pressdo, aumento ou
diminui¢do do ritmo cardiaco, dificuldade para respirar e sintomas respiratdrios (por exemplo: broncoespasmo, irritagdo
de laringe e garganta, chiado e inchago na laringe). Os sintomas mais frequentemente relatados incluem nausea, cansacgo,
desconforto toracico, dificuldade para respirar, tontura, vomito, diarreia, alteragdo na textura do na cor da pele, aumento
ou diminuigdo da pressdo sanguinea, rubores, dor de cabeca, febre e calafrios (vide item “Quais os males que este
medicamento pode me causar? ).

Seu médico administrard a pré-medicacdo adequada e o monitorard durante toda a infusdo. Sera instituido tratamento
médico (por exemplo: glicocorticoides, epinefrina, broncodilatadores e/ou oxigénio) para manejo das reacdes
relacionadas a infusdo, conforme necessario. Vocé devera ser monitorado durante toda a infusao.

Em pacientes com leucemia linfocitica cronica que receberam as medidas para a preven¢do de reagdes infusionais, as
quais devem ser seguidas, observou-se uma menor ocorréncia de rea¢des infusionais de todos os graus. Notou-se, ainda,
reducdo substancial da incidéncia e da intensidade dos sintomas relacionadas as infusdes apds os primeiros 1000 mg,
sendo que a maioria dos pacientes nio apresentou nenhuma reagio durante as aplicagdes subsequentes de Gazyva®.

Na maioria dos pacientes com leucemia linfocitica cronica ou linfoma folicular, as reagdes foram leves a moderadas e
puderam ser controladas diminuindo a velocidade da primeira infusdo ou suspendendo temporariamente, mas também
foram descritas reagdes mais intensas, com necessidade de tratamento. Essas reagdes podem ser muito semelhantes as
reagdes alérgicas tipo anafilaticas. Pacientes com carga tumoral elevada [isto ¢, nimero elevado de linfocitos no sangue
na LLC (> 25 x 10°/L)] podem ter um risco mais elevado de reagdes graves.

Se vocé apresentar uma reagao, a infusdo deve ser controlada de acordo com o grau da reag@o. O seu médico sabera como
tratar as reacdes a infusdo e também vai determinar se vocé podera ou ndo continuar recebendo a medicagao.

Caso vocé apresente sintomas respiratorios agudos e/ou reagdes infusionais graves Grau 4, ou ainda uma segunda
ocorréncia de reagdo infusional de Grau 3, o tratamento deve ser interrompido.

Se vocé apresentar problemas cardiacos ou pulmonares antes do tratamento, havera necessidade de um acompanhamento
mais rigoroso, durante e depois da infusdo. Pode ocorrer hipotensdo (queda da pressdo arterial) durante a infusdo. Por
isso, as vezes ¢ preciso suspender os tratamentos anti-hipertensivos para reduzir a pressao arterial durante 12 horas antes
e durante toda a infusdo de Gazyva®. Esta suspensdo deve ser mantida durante a primeira hora depois da infusdo.
Pacientes com risco de crise hipertensiva deverdo ser avaliados quanto aos beneficios e riscos de suspensdo da medicagao
anti-hipertensiva.



Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e doenca do soro

As reagdes de hipersensibilidade (tipo alérgicas) com inicio imediato (por exemplo: anafilaxia, dificuldade para respirar,
espasmos nos bronquios que impedem a passagem do ar até os pulmdes, diminui¢do da pressdo sanguinea, urticaria e
taquicardia e de inicio tardio (por exemplo: doen¢a do soro, com sintomas que incluem dor no peito e artralgia difusa,
conhecida como dor nas juntas e febre) foram reportados em pacientes tratados com Gazyva®. Se houver suspeita de uma
reacdo de hipersensibilidade durante ou apds a infusdo (geralmente depois de uma exposicao prévia e, muito raramente,
na primeira infusdo), a infusdo devera ser interrompida e o tratamento, definitivamente descontinuado. Pacientes com
hipersensibilidade a Gazyva® ndo devem ser tratados. A hipersensibilidade pode ser clinicamente dificil de distinguir de
uma reagdo relacionada a infusao.

Sindrome de Lise Tumoral

Esta sindrome foi relatada com Gazyva®. Pacientes considerados de risco (p.ex., aqueles com elevada carga tumoral e/ou
grande niimero de linfocitos no sangue e/ou insuficiéncia renal) devem receber medidas de prevengdo. Essas medidas
consistem de hidratagdo adequada e administracdo de medicamentos uricostaticos ou uma alternativa adequada, como a
urato oxidase, antes da infusdio de Gazyva®. Todos os pacientes considerados como de risco devem ser cuidadosamente
monitorados durante os dias iniciais de tratamento, com especial foco para a funcdo renal, valores de potassio ¢ acido
urico. Qualquer orientacdo adicional de acordo com a pratica clinica deve ser seguida. Seu médico sabera como tratar
essa sindrome caso vocé apresente os sintomas caracteristicos.

Neutropenia

Neutropenia (nimero baixo de um dos tipos de células brancas do sangue) grave e potencialmente fatal, incluindo
neutropenia febril, foi relatada com Gazyva®. Seu médico sabera como tratar esse problema, caso ele ocorra. E preciso
estar atento ao aparecimento de infecgdes, porque as defesas do organismo ficam prejudicadas quando ha neutropenia.
Neutropenia tardia (28 dias ap6s o término do tratamento) ou prolongada também podem ocorrer.

Trombocitopenia

Pode ocorrer redugdo grave e potencialmente fatal do nimero de plaquetas (ou trombdcitos, elementos do sangue
relacionados a coagulagio) dentro de 24 horas ap6s a infusdo durante o tratamento com Gazyva®. Seu médico saberd
como tratar a trombocitopenia, caso venha a ocorrer. E importante que vocé informe ao seu médico todos os medicamentos
que estiver tomando, porque alguns podem aumentar esse efeito de reduzir as plaquetas, principalmente no primeiro ciclo.
Eventos hemorragicos fatais também foram observados no Ciclo 1 em pacientes que receberam Gazyva®. Uma relagio
clara entre trombocitopenia e eventos hemorragicos ndo foi estabelecida.

Anormalidades de coagulagdo, incluindo coagulagdo intravascular disseminada (CID)

Coagulagdo intravascular disseminada (CID) foi relatada em pacientes recebendo obinutuzumabe para tratamento de
linfoma folicular e leucemia linfocitica cronica. Na maioria dos casos, os eventos envolveram alteragdes subclinicas
(assintomadticas) nas plaquetas e parametros laboratoriais de coagulagdo apds a primeira infusdo, com resolugdo
espontanea geralmente ocorrendo no dia 8. Em alguns casos, os eventos foram associados a RRIs (rea¢des relacionadas
a infusdo) e/ou SLT (sindrome de lise tumoral). Nenhum fator de risco de linha de base especifico para CID foi
identificado (vide item “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Piora de Problemas Cardiacos Preexistentes

Em pacientes portadores de problemas cardiacos prévios, ocorreram arritmias, dor no peito, problemas das artérias
corondrias, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca durante o tratamento com Gazyva®. Esses eventos podem ocorrer
como parte da reacdo a infusdo e podem ser fatais. Portanto, se vocé tiver uma doenga cardiaca conhecida, precisara de
acompanhamento especial e a hidratacao deve ser feita com cautela, para reten¢do de liquidos.

Infecgdes

Infecgdes graves, bacterianas, fngicas e virais, podem ocorrer durante e depois do tratamento com Gazyva®. Infecgdes
fatais foram observadas.

Uma alta incidéncia de infec¢oes foi observada em todas as fases dos estudos clinicos em linfoma folicular, incluindo a
fase de acompanhamento, com maior incidéncia vista na manuten¢do. Durante a fase de acompanhamento, infe¢des grau
3-5 foram mais observadas em pacientes que receberam Gazyva® + bendamustina na fase de indugao.

Gazyva® nio deve ser administrado na presenca de infeccdo ativa e deve-se ter cuidado com pacientes com historia de
infecgdes repetidas ou cronicas.

Reativacdo de Hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B (HBV), em alguns casos, resultando em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e
obito, pode ocorrer em pacientes tratados com medicamentos bioldgicos anti-CD20, incluindo Gazyva®. Deve ser sempre
realizado exame prévio para identificar infec¢do pelo virus da hepatite B em todos os pacientes antes de iniciar o
tratamento com Gazyva®. Pacientes com doenga ativa ndo devem receber Gazyva®. Se a sua sorologia for positiva para



hepatite B, serd encaminhado a um especialista em doengas do figado antes do inicio do tratamento. Seu médico sabera
como orientar seu tratamento.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)

Foram relatados casos desta doenga durante tratamento com Gazyva®. E uma doenca neuroldgica. Os sintomas sdo
manifestagdes neurologicas, mas sdo inespecificos e dependem da area do cérebro que foi afetada. Podem aparecer
fraqueza muscular, paralisia, disturbio da sensibilidade, sintomas de desequilibrio e alteragdo da visdo. Também podem
ocorrer incapacidade para falar e desorientacdo espacial. Se houver suspeita dessa doenga, o paciente precisa ser
encaminhado ao neurologista para investigagdo com exames (coleta de liquido cefalorraquidiano, exame de ressonancia
magnética etc.) e a terapia com Gazyva® deverd ser suspensa. Caso o diagndstico seja confirmado, a terapia sera
definitivamente interrompida.

Imunizacao

A seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas ou atenuadas ndo foi estudada e ndo se recomenda o uso de vacinas
com virus vivo (como a triplice viral ou a de febre amarela) durante o tratamento com Gazyva® e até a recuperagio dos
linfocitos B.

Exposicio no ttero a Gazyva® e vacinagio de criancas com vacinas de virus vivo:

Por causa da potencial diminui¢io das células B em criangas de maes que receberam Gazyva® durante a gravidez, a
seguranca ¢ o tempo de vacina¢do com virus vivo deve ser discutido com o pediatra. A prorrogagdo da vacinagdo com
vacinas de virus vivo deve ser considerada para criangas nascidas de maes que receberam Gazyva® durante a gravidez
até o nivel de células B da crianga estar dentro da faixa de normalidade (vide item “Gravidez”).

Nefrite Lupica (NL)
Infecgoes

Infecgdes graves, bacterianas, fingicas e virais, podem ocorrer durante e depois do tratamento com Gazyva®. Infecgdes
fatais foram observadas, em particular na vigéncia de infec¢cdo por COVID-19.

Reativacdo de Hepatite B

A reativagdo do virus da hepatite B (HBV), em alguns casos, resultando em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e
odbito, pode ocorrer em pacientes tratados com medicamentos biolégicos anti-CD20, incluindo Gazyva®. Deve ser sempre
realizado exame prévio para identificar infecgdo pelo virus da hepatite B em todos os pacientes antes de iniciar o
tratamento com Gazyva®. Pacientes com doenga ativa nio devem receber Gazyva®. Se a sua sorologia for positiva para
hepatite B, vocé serd encaminhado a um especialista em doengas do figado antes do inicio do tratamento. Seu médico
sabera como orientar seu tratamento.

Neutropenia

Neutropenia (nimero baixo de um dos tipos de células brancas do sangue) grave e potencialmente fatal, incluindo
neutropenia febril, foi relatada com Gazyva®. Seu médico sabera como tratar esse problema, caso ele ocorra. E preciso
estar atento ao aparecimento de infecgdes, porque as defesas do organismo ficam prejudicadas quando ha neutropenia.

Reacdes relacionadas a infusdo (RRI)

Em pacientes com nefrite lapica, as RRIs ocorreram nas primeiras 24 horas. As reagdes foram leves a moderadas e
puderam ser controladas diminuindo a velocidade da primeira infusdo ou suspendendo temporariamente; mas também
foram relatadas RRIs severas (Grau 3) e de risco de vida (Grau 4).

Se vocé apresentar uma reagdo, a infusao deve ser controlada de acordo com o grau da reacdo. O seu médico sabera como
tratar as reagdes a infusdo e também vai determinar se vocé podera ou ndo continuar recebendo a medicagao.

Caso vocé apresente sintomas respiratorios agudos e/ou rea¢des infusionais graves Grau 4, ou ainda uma segunda
ocorréncia de reagdo infusional de Grau 3, o tratamento deve ser interrompido.

Se vocé apresentar problemas cardiacos ou pulmonares antes do tratamento, havera necessidade de um acompanhamento
mais rigoroso, durante e depois da infusdo. Pode ocorrer hipotensdo (queda da pressdo arterial) durante a infusdo. Por
isso, as vezes € preciso suspender os tratamentos anti-hipertensivos para reduzir a pressdo arterial durante 12 horas antes
e durante toda a infusdo de Gazyva®. Esta suspensdo deve ser mantida durante a primeira hora depois da infusdo.
Pacientes com risco de crise hipertensiva deverdo ser avaliados quanto aos beneficios e riscos de suspensao da medicagao
anti-hipertensiva.

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP)

Nao foram relatados casos desta doenga para pacientes com nefrite lapica. Se houver suspeita dessa doenga, o paciente
precisa ser encaminhado ao neurologista para investigacdo com exames (coleta de liquido cefalorraquidiano, exame de



ressonancia magnética, etc) e a terapia com Gazyva® devera ser suspensa. Caso o diagnostico seja confirmado, a terapia
sera definitivamente interrompida.

Imunizacdo

A seguranca da imunizagdo com vacinas virais vivas ou atenuadas ndo foi estudada e ndo se recomenda o uso de vacinas
com virus vivo (como a triplice viral ou a de febre amarela) durante o tratamento com Gazyva® e até a recuperagio dos
linfocitos B.

Exposi¢do no utero a Gazyva® e vacinagdo de criangas com vacinas de virus vivo:

Por causa da potencial diminui¢do das células B em criangas de mdes que receberam Gazyva® durante a gravidez, a
seguranca e o tempo de vacina¢do com virus vivo deve ser discutido com o pediatra. A prorrogacdo da vacinagdo com
vacinas de virus vivo deve ser considerada para criangas nascidas de maes que receberam Gazyva® durante a gravidez
até o nivel de células B da crianga estar dentro da faixa de normalidade (vide item “Gravidez”).

Capacidade para Dirigir e Operar Maquinas

Nio foram feitos estudos sobre os efeitos de Gazyva® sobre a capacidade de dirigir ou operar méaquinas. Se vocé
apresentar sintomas relacionados a infusdo, devera ser orientado a ndo dirigir nem operar maquinas até que os sintomas
desaparegam.

Uso em Criangas

A seguranca e a eficacia de Gazyva® ndo estio estabelecidas em criangas abaixo de 18 anos de idade.
Uso em Idosos

Leucemia Linfocitica Cronica

Em um dos estudos, 46% (156 de 336) dos pacientes com leucemia linfocitica cronica tratados com Gazyva® mais
clorambucila, tinham 75 anos de idade ou mais. Esses pacientes apresentaram mais eventos adversos e eventos adversos
graves (até levando ao 6bito) do que pacientes com menos de 75 anos. Nao foram notadas diferencas na eficécia.

Linfoma Nao-Hodgkin

Nos estudos em Linfoma Nao-Hodgkin, pacientes com 65 anos de idade ou mais apresentaram mais eventos adversos
graves e eventos adversos que levaram a descontinuagdo ou 6bito que pacientes < 65. Ndo foi observada nenhuma
diferenga significativa clinicamente na eficécia.

Nefrite lapica
A seguranca e a eficacia de Gazyva® ndo estio estabelecidas em idosos com 65 ou mais anos de idade.

Insuficiéncia Renal

Leucemia Linfocitica Cronica

Em um dos estudos, 27% (90 de 336) dos pacientes com leucemia linfocitica cronica tratados com Gazyva® mais
clorambucila, apresentavam grau moderado de insuficiéncia renal (ou seja, de mau funcionamento dos rins). Esses
pacientes apresentaram mais eventos adversos graves e levando ao 6bito do que pacientes sem insuficiéncia renal, mas
ndo houve diferenca na eficacia.

Linfoma Nao-Hodgkin

Nos estudos em pacientes portadores de linfoma Nao-Hodgkin, 7,7% (14 de 204) e 5% (35 de 698) dos pacientes
apresentavam insuficiéncia renal moderada. Eles apresentaram mais eventos adversos graves, de graus 3 a 5 e
descontinuagdo do tratamento (apenas pacientes do estudo BO21223) do que os pacientes sem insuficiéncia renal. Nao
foram testados pacientes com insuficiéncia renal muito grave.

Nefrite lapica

Em estudos realizados em pacientes com nefrite lipica tratados com Gazyva® identificou-se que pacientes com
insuficiéncia renal leve ou moderada tiveram respostas semelhantes a de pacientes com fungdo renal normal. A seguranga
e eficacia de Gazyva® em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo foram formalmente testadas.

Insuficiéncia Hepatica

A seguranga e a eficacia de Gazyva® em pacientes com insuficiéncia hepética ndo foram estabelecidas.
Gravidez
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Gazyva® deve ser evitado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio para a mie supere o risco para o feto.



Se vocé ¢ mulher com possibilidade de gravidez, deve usar um contraceptivo eficaz enquanto estiver fazendo tratamento
com Gazyva® e durante 18 meses ap6s o término do tratamento. A prorrogacio da vacinagdo com vacinas de virus vivo
deve ser considerada para criancas nascidas de mies que receberam Gazyva® durante a gravidez até que os niveis de
linfocitos B da crianga estejam dentro da faixa de normalidade.

Nao foram feitos estudos em gestantes. Um estudo em macacos ndo mostrou evidéncias de toxicidade embrionaria ou
fetal ou efeitos teratogénicos (de malformagao fetal), mas resultou em falta completa de linfécitos B (tipo de célula branca
do sangue, ligada a defesa contra infecgdes) nos filhotes. O numero dessas células voltou ao normal e as defesas do
organismo foram restauradas dentro de 6 meses ap6s o parto. Nao obstante, as concentragdes séricas de Gazyva® nos
filhotes foram similares aqueles nas maes no dia 28° dia pds-parto, enquanto as concentragdes encontradas no leite no
mesmo dia foram muito baixas, sugerindo que Gazyva® atravesse a placenta.

Lactacao

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentacgdo do bebé.

Como o tipo de anticorpo IgG (que ¢ o mesmo do obinutuzumabe) ¢ secretado no leite materno e no se conhece a
possibilidade de absorgéo pela crianga, se vocé estiver amamentando, sera orientada a descontinuar o aleitamento durante
a terapia com Gazyva® e até 18 meses ap6s a Ultima dose. Estudos em animais de laboratorio mostraram excregdo de
Gazyva® no leite materno.

Interacdes com Outros Produtos Medicinais € Outras Formas de Interacdo

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa. Foram feitos estudos limitados com bendamustina,
CHOP (associagdo de medicamentos quimioterapicos), FC (fludarabina e ciclofosfamida) e clorambucila. A
administragdo de Gazyva® nio teve efeito sobre a agio desses medicamentos e estes também ndo tiveram efeito sobre a
acdo do Gazyva®. O risco de interagdes com produtos medicinais usados a0 mesmo tempo niio pode ser afastado.

Até o momento, ndo ha informagdes de que obinutuzumabe possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o seu
médico.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta 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?

Antes de aberto, Gazyva® deve ser conservado sob refrigeracio (entre 2 e 8°C). O produto deve ser mantido na embalagem
original, de forma a protegé-lo da luz. Nao congelar. Nao agitar.

O profissional da saude sabera como armazenar a solugdo para infusido contendo Gazyva®.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Gazyva® é um liquido limpido, incolor a levemente castanho, fornecido em dose tinica de 1000 mg em um frasco-ampola
de vidro estéril, isento de conservantes, ndo pirogénico, contendo 40 mL de liquido concentrado (25 mg/mL).

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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gazyva® deve ser administrado por infusdo intravenosa por meio de um acesso venoso exclusivo, em um ambiente onde
meios de reanimagdo estejam imediatamente disponiveis e sob a supervisdo rigorosa de um médico experiente. Infusdes
de Gazyva® ndo devem ser administradas em injegdo direta ou em bolus. Deve-se utilizar solucdo isotdnica de cloreto de
sodio 0,9% (soro fisioldgico) como veiculo de infuséo.

Pré-medicacdo, consistindo de analgésico/antipirético, anti-histaminico e glicocorticoide, devera ser sempre administrada
antes de cada infusdo de Gazyva®.

O profissional da satde sabera como preparar o medicamento.
Leucemia linfocitica cronica
Dose de Gazyva® em combinag¢io com clorambucila

A dose recomendada de Gazyva® é de 1000 mg administrados nos dias 1-2 (100 mg + 900 mg), dia 8 e dia 15 do primeiro
ciclo de tratamento de 28 dias, seguido por 1000 mg administrados apenas no dia 1 para cada ciclo de tratamento
subsequente (ciclos 2 a 6).

Linfoma Folicular

A dose recomendada de Gazyva® é de 1000 mg administrados no dia 1, dia 8 e dia 15 do primeiro ciclo de tratamento de
28 dias ou 21 dias, seguidos por 1000 mg administrados apenas no dia 1 de cada ciclo de tratamento subsequente (Ciclos
2a6ou2ald).

Pacientes que responderem ao tratamento (resposta completa ou resposta parcial) ou apresentem doenca estavel devem
continuar a receber Gazyva® 1000 mg isoladamente como terapia de manutengio uma vez a cada 2 meses até a progressao
da doenga ou por até dois anos.

Duracio do Tratamento
Seis ou oito ciclos de tratamento, com durac¢do de 28 ou 21 dias cada.

Nefrite lipica

A dose recomendada de Gazyva® é de 1000 mg administrados no dia 1 € na semana 2, semana 24, semana 26, seguido
por 1000 mg administrados a cada 6 meses. Para obter informagdes sobre a posologia do micofenolato de mofetila (MMF),
consulte a bula deste medicamento.

Modificacoes de dose durante o tratamento
Nio s3o recomendadas reducdes de dose de Gazyva®.
Orientacdes em caso de reacdes infusionais

Para reacdes mais intensas (Grau 4), a infusdo devera ser interrompida ou até definitivamente encerrada. Se a reacdo for
de Grau 3, a infusdo deve ser interrompida temporariamente e deve-se administrar medicacdo adequada para tratamento
dos sintomas. Se for de Graus 1 e 2, pode-se diminuir a velocidade da infusdo e os sintomas tratados adequadamente.
Quando os sintomas desaparecerem, a infusdo podera ser reiniciada, a ndo ser depois de uma rea¢do Grau 4.

Ajustes de dose para populacdes especiais

Criancgas

A seguranca e a eficicia de Gazyva® em criangas abaixo dos 18 anos de idade nio foram estabelecidas.
Idosos

Nio ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos para LCC e LF. A seguranca e a eficdcia de Gazyva® em idosos
nao foram estabelecidas para NL.

Insuficiéncia Renal

Nao € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A seguranga e a eficacia de
Gazyva® em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo foram estabelecidas.

Insuficiéncia Hepatica

A seguranga e a eficacia de Gazyva® em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foram estabelecidas.

Siga a orientaciio 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?

Caso uma dose programada de Gazyva® seja perdida, a mesma deve ser administrada assim que possivel. Ndo omita e
nem espere até a proxima dose planejada.

Seu médico saberd quando devera ser aplicada a proxima dose de Gazyva®.

Em caso de diividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8.  QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Leucemia Linfocitica Cronica

As reacdes que este medicamento pode provocar foram identificadas durante o tratamento e acompanhamento em estudos
clinicos, em que Gazyva® foi administrado juntamente com clorambucila ¢ a comparagdo foi feita com o uso de
clorambucila sem Gazyva® (Estagio 1) ou rituximabe mais clorambucila (Estagio 2). Oitenta e um por cento (81%) dos
pacientes tratados com Gazyva® com clorambucila receberam os 6 ciclos completos de tratamento, em comparag¢io com
89% dos pacientes no braco do estudo que receberam rituximabe mais clorambucila ¢ 67% dos pacientes no brago do
estudo que receberam apenas clorambucila.

As Tabelas 1 e 2 resumem as reagdes adversas que ocorreram com maior frequéncia (diferenga > 2%) em pacientes que
receberam Gazyva® com clorambucila em comparagdo com clorambucila apenas ou rituximabe mais clorambucila,
respectivamente.

Tabela 1. Reacdes adversas relatadas com maior incidéncia (diferenca > 2% comparado com clorambucila
isolado[Estagio 1]) em pacientes recebendo Gazyva® mais clorambucila.

RAM (MedDRA)
Classe de Sistema Todos os Graus (%) Graus 3-5" (%)
Organico

Gazyva® + clorambucila

n =241

Lesdes, envenenamentos e complicacdes de procedimentos

Reagdes infusionais 68.9 21,2

Distiirbios do sangue e do Sistema Linfatico

Neutropenia 40,7 34,9
Trombocitopenia 15,4 11,2
Anemia 12,4 4,6
Leucopenia 7,1 5,4

Infecgdes e infestacdes

Infecgao do trato

urinario 6,2 1.7
Herpes oral 3,7 0
Rinite} 2,1 0
Faringite 2,1 0

Distirbios gerais e condi¢cdes do local de administraciao

Febre 10,4 <1

Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse 9,5 0




Disturbios do metabolismo e da nutriciao
Sindrome de lise 41 1.7
tumoral
Hiperuricemia
(aumento do acido 33 <1
urico no sangue)
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Artralgia (dor
articular) 4.6 <1
Dorsalgia (dor 5.0 <1
lombar)
Dor toracica N 2.5 <1
musculoesquelética
Disturbios vasculares
Hipertensdo 3,7 1,7
Exames
Numero de
leucocitos diminuido 2.1 2.1
Numero de
neutréfilos diminuido 2.1 2.1
Peso aumentado 2,1 0
Disturbios cardiacos
Fibrilacao atrial 2,1 <1
Neoplasmas benignos, malignos e inespecificos (incluindo cistos e pélipos)
Carcinoma de células

2,1 1,2
escamosas da pele
Disturbios gastrintestinais
Diarreiaf 10,4 2,5
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Alopecia (queda de 2.1 0
cabelo)

*Em todos os graus ou Graus 3-5

* Nenhuma reagdo adversa Grau 5 foi observada com uma diferenga > 2% entre os bragos de tratamento.
1 Com a atualizacdo dos dados do Estagio 1 e Estagio 2, esse evento ndo foi mais reportado com uma diferenca de > 2%
entre os bragos de tratamento

Tabela 2. Reacdes adversas reportadas com maior incidéncia (diferenga > 2% comparado com rituximabe mais
clorambucila [Estagio 2]) em pacientes recebendo Gazyva® mais clorambucila.

RAM (MedDRA)
Classe de Sistema
Orgéanico

Todos os Graus (%) Graus 3-5" (%)

Gazyva® + clorambucila

n =336

Lesdes, Envenenamentos e complicacdes de procedimentos

Reagdes infusionais 65,8 19,9




Distiirbios do sangue e do Sistema Linfatico

tumoral

Neutropenia 38,1 33,0
Trombocitopenia 14,3 10,4
Leucopenia 6,3 4.5
Disturbios gastrintestinais

Diarreia 10,1 2,1
Constipagao 8,3 0
Infeccoes e infestacoes

Nasofaringite 5,7 <1
In.fe(':(;.ao do trato 54 15
urinario

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Dorsalgia (dor 48 <1
lombar)

Artralgia (dor

articular) 4.8 <1
Disturbios do metabolismo e da nutricao

Sindrome de lise 42 1.8

* Em todos os graus ou Graus 3-5

* Nenhuma reagdo adversa Grau 5 foi observada com uma diferenga > 2% entre os bragos de tratamento

Linfoma Nao-Hodgkin

Linfoma folicular em pacientes que nao tenham respondido ou que tenham recaido

A Tabela 3 apresenta reacdes adversas selecionadas do estudo GADOLIN. As reagdes adversas mais comuns (incidéncia
> 20%) nos individuos que receberam Gazyva® incluiram reagdes relacionadas a infusio, fadiga (cansago), neutropenia

(diminuigdo dos gldbulos brancos), tosse, infecgdes do trato respiratdrio superior e dor musculoesquelética.

Tabela 3. Reacdes adversas (incidéncia > 10% e > 2% maiores no brago com Gazyva®) em pacientes com LNH

recidivados ou refratarios (GADOLIN).

Sistema organico

Reacdes adversas™®

Gazyva®

+ bendamustina seguido de terapia

apenas com Gazyva®

Bendamustina
n =203

superior

n =204
Todos os Graus Graus3asS% Todos os Graus Graus3asS%
% %
Complicacdes de procedimento
Reagdo relacionada a infuso® 67 11 63 5
Distirbios gerais
Fadiga (cansaco) 40 3 36 3
Pirexia (febre) 19 1 15 1
Distirbios do sistema sanguineo e linfatico
Neutropenia 37 35d 29 27
Infecgdes e infestacdes
Infeccdo do trato respiratorio 36 3 23 1




Infeccdo do trato respiratério 14 1 8 0
ndo especificada

Infecgdo do trato urinario 13 3 7 0

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Tosse | 31 <1 21 0

Distarbios musculoesqueléticos e de tecido conjuntivo

Dor musculoesquelética (dor 28 1 20 0
nos 0ssos ¢ musculos)

Artralgia (dor nas 12 <1 5 0
articulagdes)

Disturbios de pele e tecido subcutineo
Rash (erupcao cutanea) 17 <1 14 <1
Prurido (coceira) 11 0 6 0

2 Inclui reagdes adversas reportadas ao longo do tratamento e acompanhamento do estudo.

®Inclui termos gerais/agrupados.

¢Com exceg¢do de onde for mencionado, eventos individuais que atendem a defini¢do de “reacdo relacionada a infusdo”
foram excluidos da Tabela 3 acima, pois estdo incluidos no termo geral “reagéo relacionada a infusdo”.

4Tnclui um evento fatal.

Reacdes relacionadas a infusio sdo definidas como qualquer reacdo adversa relatada que ocorreu durante ou apos 24
horas da infusao.

Fadiga inclui fadiga, letargia, astenia.

Pirexia inclui pirexia, hipertermia, aumento da temperatura corporal.

Tosse inclui tosse, tosse produtiva, sindrome da tosse de vias aéreas superiores.

Neutropenia inclui neutropenia, agranulocitose, granulocitopenia, redug¢@o da contagem de neutrdfilos.

Infeccio respiratoéria do trato superior inclui congestdo do trato respiratorio superior, inflamagao do trato respiratorio
superior, infec¢do fingica do trato respiratorio superior, infec¢do por rinovirus e todos os termos contendo: infec¢ao do
trato respiratorio superior, laringite, nasofaringite, faringite, rinite, tonsilite e sinusite com exceg¢do de sinusobronquite.

Infeccio do trato respiratorio nao especificada inclui infeccdo do trato respiratdrio, infec¢do viral do trato respiratorio,
influenza, doenga semelhante a influenza, sinusobronquite, infec¢io pelo virus sincicial respiratorio.

Infeccéiio do trato urinario inclui todos os termos contendo: infec¢do do trato urinario, cistite, pielonefrite.

Dor musculoesquelética inclui dor no peito de origem ndo cardiaca, dor nos ossos, dor espinal, mialgia, dor nas costas,
dor no pescoco, desconforto musculoesquelético, dor nas extremidades e todos os termos contendo “dor
musculoesquelética”.

Rash inclui erupgédo relacionada ao medicamento, reagdo cutanea, todos os termos contendo “rash”, urticaria e termos
selecionados contendo “dermatite”.

Prurido inclui prurido, prurido generalizado.
Outras reagdes adversas clinicamente relevantes (Incidéncia < 10% e > 2% maiores no brago de Gazyva®) incluiram:
. Distarbios linfaticos e do sangue: neutropenia febril (6%)

. Infecgdo: sepse (7%).

Durante o periodo de terapia apenas com Gazyva® (158 pacientes) as reagdes adversas em > 10% dos pacientes incluiram
reacdes do trato respiratdrio superior e inferior, tosse, neutropenia, dor musculoesquelética, fadiga, diarreia rash e infec¢ao
do trato urinério.

A tabela 4 apresenta anormalidades laboratoriais novas ou com piora selecionadas no estudo GADOLIN.



Tabela 4. Anormalidades laboratoriais novas ou com piora (incidéncia > 10% e > 2% maiores no braco com
Gazyva®) em pacientes com LNH recidivados ou refratarios (GADOLIN).

Anormalidades laboratoriais Gazyva® Bendamustina
+ bendamustina seguido de n=203
terapia apenas com com Gazyva®
n =204
Todos os Graus3a4 % Todos os Graus3 a4 %
Graus % Graus %

Hematologia (relacionada ao sangue)

Linfopenia (diminui¢do na 97 92 96 84
quantidade de linfocitos)
Leucopenia (diminuicao da 84 47 87 34
quantidade de leucdcitos)
Neutropenia (reducdo da 76 53 75 42
quantidade de neutréfilos)

Quimica
Hipofosfatemia (diminuig@o na 41 8 38 7
quantidade de fosfato)
Hipocalcemia (diminui¢do na 39 3 24 1
quantidade de célcio)
Aumento de ALT / TGP 36 2 31 3
(aumento das enzimas do
figado)
Aumento de fosfatase alcalina 27 0 23 0
Hiperbilirrubinemia (doenca 21 2 17 2

que causa acumulo de
bilirrubina no sangue e deixa a
pele amarelada)

Hipercalemia (aumento na 20 3 18 0
quantidade de potassio)

2 Dois por cento de diferenga em qualquer grau ou anormalidades laboratoriais Graus 3 e 4.

ALT = alanina aminotransferase; TGP = transaminase glutdmico piravica;

Na fase de monoterapia do tratamento com Gazyva®, anormalidades laboratoriais novas ou agravantes incluiram
neutropenia em 25% dos pacientes (Grau 4, 10%) e linfopenia em 23% (Grau 4, 5%).

Linfoma folicular ndo tratado previamente

Reagdes adversas sérias ocorreram em 50% dos pacientes do brago tratado com Gazyva® e 43% dos pacientes do brago
tratado com rituximabe. Reacdes adversas fatais foram relatadas durante o tratamento em 3% no brago com Gazyva® e
2% no brago com rituximabe, mais frequentemente devido a infecgdes no brago com Gazyva®. Tanto durante o tratamento
quanto durante o acompanhamento, reagdes adversas fatais foram relatadas em 5% do brago com Gazyva® e 4% do braco
com rituximabe, sendo infec¢des e malignidades as pricipais causas. No braco com Gazyva®, infeccdes fatais ocorreram
em 2% dos pacientes, em comparagdo a < 1% no brago com rituximabe.

Ao longo de todo o tratamento e do acompanhamento, as reagdes adversas mais comuns (incidéncia > 20%) observadas
pelo menos 2% a mais no brago com Gazyva® incluiram reacdes relacionadas a infusdo, neutropenia, infecgdes do trato
respiratdrio superior, constipacdo e diarreia (vide tabela 5). Neutropenia, reagdes relacionadas a infusdo, neutropenia
febril e trombocitopenia foram as rea¢des adversas de Graus 3 a 5 mais comuns (incidéncia > 5%) observadas com mais
frequéncia no brago com Gazyva®.



Tabela 5. Reacdes adversas comuns (incidéncia > 10% e > 2% maiores no brago com Gazyva®) em pacientes com
LNH nao tratado previamente (GALLIUM).

Sistema orginico Gazyva® + quimioterapia seguido | rituximabe + quimioterapia seguido
Reacdes adversas®® de tratamento apenas com de tratamento apenas com rituximabe
Gazyva® n =694
n =691
Todos os Graus Graus3as$ Todos os Graus Graus3as$
% % % %

Lesiao, intoxicacao e complicacdes do procedimento
Reacao infusional® 72 12 60 8

Distirbios do sistema sanguineo e linfatico

Neutropenia (reducdo da

quantidade de 53 49 47 41
neutro6filos) 9

Trombocitopenia

(diminuicdo na

quantidade de plaquetas) 14 7 8 3
d

Infeccdes e infestacoes

Infegga? ‘ do . trato 50 3 43 1
respiratorio superior

Infec¢do pelo virus da 18 3 14 |
herpes

Pneumonia 14 7 12 6

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Tosse 35 <1 28 <1

Disturbios gastrointestinais

Constipagdo 32 <1 29 <1
Diarreia 30 3 26 2

Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia (dor de cabeca) | 18 <1 15 <1

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Ar‘Fralg1~a (dor  nas 16 0 14 <1
articulgdes)

Transtornos psiquiatricos

Insonia | 15 | <1 | 12 | <1

Distirbios de metabolismo e nutricionais

Redugdo do apetite | 14 | <1 | 12 | <1
Disturbios de pele e tecido subcutineo

Prurido | 11 | <1 | 9 | 0

2 Inclui reagoes adversas relatadas ao longo do tratamento e acompanhamento do estudo.

® Inclui termos gerais/agrupados.

¢ Com exceg¢ao de onde for mencionado, eventos individuais que atendem a definicao de “reacdo relacionada a infusdo”
foram excluidos da tabela 5 acima, pois ja estdo incluidos no termo geral “reacdo relacionada a infusdo”. Os termos
individuais mais comuns dentro do termo geral “reagdo relacionada a infusdo” em ordem decrescente de frequéncia sao
enjoo, calafrio, febre e vomito.

4 Inclui reacdes adversas relatadas como reacdes relacionadas a infusio.

Reacdes relacionadas a infusio s3o definidas como qualquer reagao adversa relacionada que tenha ocorrido durante ou
dentro de 24 horas apo6s a infusdo.

Neutropenia inclui neutropenia, agranulocitose, granulocitopenia e reducdo na contagem de neutrofilos,

Neutropenia febril inclui neutropenia febril, infecgdo neutropénica, sepse neutropénica e aplasia de medula 6ssea febril.



Trombocitopenia inclui trombocitopenia e redug@o na contagem de plaquetas.

Infec¢io do trato respiratorio superior inclui congestdo do trato respiratorio superior, inflamagao do trato respiratorio
superior, infecgdo do trato respiratdrio superior, infecgdo por rinovirus, todos os termos contendo: laringite, nasofaringite,
faringite, rinite, amigdalite e sinusite com a exce¢@o de sinusobronquite.

Infeccio por virus da herpes inclui todos os termos contendo “herpes” ou “varicela”.

Pneumonia inclui todos os termos contendo “pneumonia”, pneumonia bacteriana, pneumonia por haemophilus,
pneumonia pneumococica, pneumonia fingica, infec¢do por preumocystis jirovecii, infeccdo pulmonar e infiltragao
pulmonar.

Diarreia inclui diarreia, urgéncia para defecar, defecacdo frequente e todos os termos contendo “gastroenterite”.
Cefaleia inclui todos os termos contendo “cefaleia” e enxaqueca.

Insodnia inclui todos os termos contendo “insénia” e disturbio do sono.

Prurido inclui prurido e prurido generalizado.

Durante o periodo de tratamento apenas com Gazyva®, as reagdes adversas comuns (incidéncia > 10%) observadas pelo
menos 2% a mais com Gazyva® foram infecgio do trato respiratorio superior (40%), tosse (23%), dor musculoesquelética
(20%), neutropenia (19%) e infecg@o pelo virus da herpes (13%).

A tabela 6 resume as anormalidades laboratoriais observadas durante o tratamento e o acompanhamento. As
anormalidades de Grau 3 a 4 relatadas em pelo menos 2% mais no brago com Gazyva® foram linfopenia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia e hiperuricemia. Os pacientes do brago com Gazyva®, em comparagdo ao brago com
rituximabe, apresentaram incidéncias mais altas de neutropenia de Grau 4 (38% vs 30%, respectivamente), linfopenia de
Grau 4 (33% vs 22%) e leucopenia de Grau 4 (17% vs 12%).

Tabela 6. Anormalidades laboratoriais novas ou com piora (incidéncia de > 10% e > 2% maiores no brago com
Gazyva®) em pacientes com LNH nio tratado previamente (GALLIUM).

Anormalidades Gazyva®+ quimioterapia seguido de rituximabe + quimioterapia seguido
laboratoriais ? tratamento apenas com Gazyva® de tratamento apenas com
rituximabe
n =691
n = 694
Todos os graus Graus3 a4 % Todos os graus % Graus 3 a 4%
%
Hematologia (relacionada ao sangue)
Linfopenia (diminui¢do na 97 83 95 67
quantidade de linfocitos)
Leucopenia (diminui¢do da 92 49 89 39
quantidade de leucdcitos)
Neutropenia (diminui¢do da 84 59 76 50
quantidade de neutréfilos)
Trombocitopenia 68 11 50 4
(diminui¢do na quantidade
de plaquetas)
Quimica
Aumento de ALT (aumento 50 3 43 2
das enzimas do figado)
Aumento de AST (aumento 44 1 41 1

das enzimas do figado)

Hipofosfatemia (diminuigdo 36 5 33 5
na quantidade de fosfato)

Hipoalbuminemia 33 1 25 1
(diminui¢do na quantidade
de albumina)

Hipoproteinemia 32 0 30 0
(dimunig¢do na quantidade de




proteinas)

Hipocalcemia (diminuigdo 32 1 26 1
na quantidade de célcio)

Hiperuricemia 28 28 22 22
Hiponatremia (diminuigdo 26 4 20 3

na quantidade de s6dio)

Hipercalemia (aumento na 23 1 17 1
quantidade de calcio)

Hipernatremia (aumento na 16 <1 13 0
quantidade de s6dio)

2 Inclui anormalidades laboratoriais relatadas ao longo de todo o tratamento e acompanhamento, que eram novas ou com
piora, ou com piora em relagdo ao valor basal desconhecido.

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato transaminase.

Na fase de tratamento apenas com Gazyva®, foi relatado novo inicio de neutropenia de Grau 3 ou 4 em 21% dos pacientes
do brago com Gazyva® (Grau 4, 10%) e 17% dos pacientes do brago com rituximabe (Grau 4, 9%).

Nefrite lupica

A seguranga e a eficicia de Gazyva® em pacientes com nefrite lipica Classes III ou IV com ou sem Classe V concomitante
foram avaliados no estudo REGENCY e corroboraram as evidéncias clinicas do estudo NOBILITY, até a semana 76.

As reagdes adversas ao medicamento observadas com mais frequéncia nos estudos clinicos em pacientes que receberam

Gazyva® para nefrite lupica foram infecgdo do trato respiratorio superior, COVID-19 ¢ infecgdo do trato urinario.

A tabela 7 inclui as reagdes adversas associadas ao uso de Gazyva® em combinagdo com terapia padrio. As reagdes
adversas ao medicamento listadas nesta tabela se enquadram nas seguintes categorias: muito comum (= 10%), comum (>
1% - < 10%) e incomum (> 0,1% - < 1%).

Tabela 7. Reac¢des adversas em pacientes com nefrite lipica.

Reacoes adversas ao

medicamento Graus 3-5 Todos os Graus Categoria de frequéncia
Classe de Sistema de Orgios (%) (%) (todos os Graus)
(MedDRA)

Infeccoes e infestacoes

Doengas respiratorias, como
resfriado, sinusite e faringite

COVID-19 5,0 22,5 Muito comum
Infec¢des que afetam sistema

0 29 Muito comum

urinario, como rins e bexiga 3.0 210 Muito comum
Bronquite 0 14,0 Muito comum
Pneumonia 2,0 9,5 Comum
Herpes simples 0 2,5 Comum

Lesdes, intoxicacdes e complicacées de procedimentos

Reagdo relacionada a infusdo ‘ 1,5 ‘ 13,5 ‘ Muito comum

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia ‘ 7 ‘ 14 ‘ Muito comum

Reacoes relacionadas a infusao (RRIs):

Leucemia linfocitica cronica

A incidéncia de reagdes infusionais foi de 65% com a infusdo dos primeiros 1.000 mg de Gazyva® (20% dos pacientes
apresentaram reagdes infusionais de graus 3 — 4). No geral, 7% dos pacientes apresentaram uma reagdo infusional que



levou a descontinuagio do tratamento com Gazyva®. A incidéncia de reagdes infusionais com infusdes subsequentes foi
de 3% com a segunda dose de 1.000 mg e 1%, por conseguinte. Nenhuma reago infusional graus 3 — 5 foi reportada além
dos primeiros 1.000 mg infusionais do ciclo 1.

Em pacientes que receberam as medidas recomendadas para a prevengdo de reagdes infusionais, conforme descrito no
item “Posologia e Modo de Usar”, observou-se redugdo da incidéncia de reagdes infusionais de todos os graus. As taxas
de reacdes infusionais graus 3 — 4 (as quais foram baseadas em um numero relativamente pequeno de pacientes) foram
similares antes e depois que as medidas para minimizar as reagdes foram implementadas.

Linfoma Nao-Hodgkin

No geral, 67% dos pacientes do estudo GADOLIN apresentaram uma RRI (todos os graus) durante o tratamento com
Gazyva® em associagdo com bendamustina. A incidéncia de reagdes infusionais de Graus 3 a 4 foi de 11% no estudo
GADOLIN. No Ciclo 1, a incidéncia de RRIs (todos os graus) foi de 53% em pacientes que receberam Gazyva® em
combinacdo com bendamustina sendo que 34 (9%) eram da gravidade dos Graus 3 a 4. Em pacientes que receberam
Gazyva® em combinagdo com bendamustina, a incidéncia de RRIs foi mais alta no Dia 1 (37%) e diminuiu gradualmente
nos Dias 2, 8 ¢ 15 (23%, 6% e 4%, respectivamente). Durante o Ciclo 2, a incidéncia de RRIs foi de 24% em pacientes
que receberam Gazyva® em combinagdo com bendamustina e diminuiu com os ciclos subsequentes.

Durante o tratamento apenas com Gazyva® no GADOLIN, RRIs (todos os graus) foram observadas em 8% dos pacientes.
Foi reportada uma reagdo de Grau 3 € nenhuma reagdo de Grau 4 durante a monoterapia com Gazyva®.

No geral, 2% dos pacientes do GADOLIN apresentaram uma RRI que levou a descontinuacio do Gazyva®.

No GALLIUM, 72% dos pacientes do brago tratado com Gazyva® apresentaram uma RRI (todos os graus). A incidéncia
de RRIs de Graus 3 a 4 para esses pacientes foi de 12%. No Ciclo 1, a incidéncia de RRIs (todos os graus) foi de 62% no
brago tratado com Gazyva®, sendo que 10% se tratavam de RRIs de Graus 3 ou 4. A incidéncia de RRIs (todos os graus)
foi mais alta no Dia 1 (60%), e diminuiu nos Dias 8 ¢ 15 (9% e 6%, respectivamente).

Durante o Ciclo 2, a incidéncia de RRIs (todos os graus) no brago tratado com Gazyva® foi de 13%, e diminuiu com os
ciclos subsequentes.

Durante a monoterapia de Gazyva® no estudo GALLIUM, RRIs (todos os graus) foram observadas em 9% dos pacientes.
No geral, 1% dos pacientes no GALLIUM apresentaram uma RRI que levou & descontinuagdo do Gazyva®.

No estudo GAZELLE desenhado para avaliar o perfil de seguranga da infusdo de curta duracdo (aproximadamente 90
minutos) de Gazyva® ap6s o Ciclo 1 em pacientes com linfoma folicular ndo tratado previamente, a incidéncia, gravidade
e tipos de sintomas das RRIs foram semelhantes aos observados em pacientes recebendo infusdes administradas com
velocidade de infusdo padrio.

Nefrite lGpica

RRIs foram relatadas em 13,5% dos pacientes no grupo que recebeu Gazyva® vs. 10,4% dos pacientes no grupo placebo.
As RRIs nos dois grupos foram predominantemente de Grau 1-2 e ocorreram durante/apds a primeira infusdo. RRIs de
Grau 3-4 foram relatadas em 1,5% dos pacientes no grupo de Gazyva® vs. 0,5% dos pacientes no grupo de placebo. Todos
os eventos de Grau 3-4 ocorreram durante/apds a primeira ou segunda infusdo. A incidéncia e a severidade das RRIs
diminuiram com infusdes subsequentes. Nao foram relatadas RRIs de Grau 5.

No estudo REGENCY, os sinais/sintomas de RRI mais comuns incluiram cefaleia, ndusea e vomito. No estudo
NOBILITY, os sintomas de RRI mais comuns foram febre e taquicardia.

Neutropenia:

Leucemia linfocitica cronica

A incidéncia de neutropenia foi maior no brago tratado com Gazyva® mais clorambucila, em comparagdo com o brago
tratado com rituximabe mais clorambucila, com a resolugdo da neutropenia espontanea ou com o uso de fatores
estimuladores de coldnia de granulécitos. Casos de neutropenia prolongada (2% no brago tratado com Gazyva® mais
clorambucila e 4% no brago tratado com rituximabe mais clorambucila) e neutropenia de inicio tardio (16% no brago
tratado com Gazyva® mais clorambucila ¢ 12% no brago tratado com rituximabe mais clorambucila) também foram
reportados (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).



Linfoma Nao-Hodgkin

A incidéncia de neutropenia no GADOLIN foi maior no brago com Gazyva® mais bendamustina (37%), em comparagio
ao brago tratado com bendamustina isolada (30%). Casos de neutropenia prolongada (3%) e neutropenia de inicio tardio
(8%) também foram relatados no brago com Gazyva® mais bendamustina. A incidéncia de neutropenia foi mais alta
durante o tratamento com Gazyva® associado a bendamustina (30%), em comparagdo ao tratamento com Gazyva® em
monoterapia (13%).

A incidéncia de neutropenia no GALLIUM foi mais alta no brago tratado com Gazyva® (53%), em comparagdo ao brago
tratado com rituximabe (47%). Casos de neutropenia prolongada (1%) e neutropenia de inicio tardio (4%) também foram
relatados no brago com Gazyva® mais bendamustina. A incidéncia de neutropenia foi mais alta durante o tratamento com
Gazyva® associado A quimioterapia (45%), em comparagdo a fase de tratamento com Gazyva® em monoterapia (20%).

Nefrite lapica

Neutropenia e eventos relacionados foram relatados em 14,0% dos pacientes no grupo de Gazyva® vs. 6,2% dos pacientes
no grupo de placebo. Neutropenia de Grau 3-4 foi relatada em 7% dos pacientes tratados com Gazyva® vs. 0,5% dos
pacientes no grupo placebo. Em sua maioria, neutropenia e eventos relacionados foram resolvidos/melhoraram
espontaneamente ou com o uso de fatores estimuladores de colonias de granuldcitos.

Infeccio:

Leucemia linfocitica cronica

A incidéncia de infecgdo foi de 38% no brago tratado com Gazyva® mais clorambucila e 37% no brago tratado com
rituximabe mais clorambucila (com eventos de graus 3 — 5 reportados em 12% e 14%, respectivamente, e eventos fatais
reportados em < 1% em ambos os bragos de tratamento).

Linfoma Nio-Hodgkin

A incidéncia de infec¢io no GADOLIN foi de 68% no braco com Gazyva® mais bendamustina e 59% no brago com
bendamustina, com eventos de Grau 3 a 4 relatados em 20% e 16%, respectivamente. Eventos fatais foram relatados em
3% dos pacientes do brago com Gazyva® mais bendamustina e 3% no brago com bendamustina.

A incidéncia de infecgdes no GALLIUM foi de 82% no braco tratado com Gazyva® e 73% no brago tratado com
rituximabe, com eventos de Grau 3 a 4 relatados em 21% e 17%, respectivamente. No braco com Gazyva®, infecgdes
fatais ocorreram em 2% dos pacientes, em comparacdo a <1% no brago com rituximabe.

A incidéncia de infecgdes de Grau 3 a 4 nos bragos tratados com Gazyva® e rituximabe foi mais baixa em pacientes que
receberam profilaxia com com fatores estimuladores de coldnias de granuldcitos (GCSF) (14%; 16%), em comparagao a
pacientes que ndo receberam profilaxia com GCSF (24%; 18%). A incidéncia de infecgdes fatais em pacientes que
receberam profilaxia nos bragos tratados com Gazyva® e rituximabe foi de 2% e 0%, respectivamente, e foi 2% e < 1%
em pacientes que ndo receberam profilaxia com GCSF.

Nefrite lipica

Infecgdes foram relatadas em 72,0% dos pacientes no grupo de Gazyva® vs. 61,7% dos pacientes no grupo placebo. As
infecgdes relatadas com mais frequéncia foram infecgdes do trato respiratdrio superior e inferior. Eventos de infec¢des
de Grau 3-5 foram relatados em 11,5% dos pacientes no grupo de Gazyva® vs. 9,8% dos pacientes no grupo placebo.
Eventos de infec¢do fatal foram relatados em 1% dos pacientes no grupo de Gazyva® vs. 0,5% dos pacientes no grupo
placebo.

Trombocitopenia:

Leucemia linfocitica cronica

A incidéncia de trombocitopenia foi maior no brago tratado com Gazyva®mais clorambucil, em comparagdo com o brago
tratado com rituximabe mais clorambucil, especialmente durante o primeiro ciclo do tratamento. Quatro por cento dos
pacientes no brago tratado com Gazyva® mais clorambucil apresentaram trombocitopenia aguda (que ocorreram dentro
de 24 horas apds a infusio de Gazyva®) (vide item “Adverténcias e Precaugdes”). A incidéncia geral de eventos
hemorragicos foi similar no brago tratado com Gazyva® e o brago tratado com rituximabe. O nimero de eventos
hemorragicos fatais foi equilibrado entre os bragos de tratamento; no entanto, todos os eventos em pacientes tratados com



Gazyva® foram reportados no ciclo 1. Uma relagdo clara entre trombocitopenia e eventos hemorragicos nio foi
estabelecida.

Linfoma Nio-Hodgkin

A incidéncia de trombocitopenia no GADOLIN foi mais baixa no brago com Gazyva® mais bendamustina (15%), em
comparacdo ao braco tratado com bendamustina isolado (25%). A incidéncia de eventos hemorragicos nos pacientes
tratados com Gazyva® mais bendamustina em comparagio a bendamustina foi de 12% e 11%, respectivamente. Eventos
hemorragicos de Grau 3 a 4 foram semelhantes em ambos os bragos de tratamento (4% no brago com Gazyva® mais
bendamustina e 2% no brago com bendamustina).

No GALLIUM, trombocitopenia foi relatada como reagdo adversa em 14% do brago tratado com Gazyva® e 8% do brago
tratado com rituximabe, com a incidéncia de eventos de Grau 3 a 4 sendo de 7% e 3%, respectivamente. A diferenca de
incidéncias entre os bragos de tratamento ¢ causada por eventos que ocorreram durante o primeiro ciclo. A incidéncia de
trombocitopenia (todos os graus) no primeiro ciclo foi de 9% no brago tratado com Gazyva® e 3% no brago tratado com
rituximabe, com os indices de Grau 3 a 4 sendo 5% e 1%, respectivamente. No GALLIUM, ambos os bragos de tratamento
apresentaram uma incidéncia geral de 12% de eventos hemorragicos e uma incidéncia < 1% de eventos hemorragicos
fatais.

Sindrome de lise tumoral (SLT):

A incidéncia de sindrome de lise tumoral de Grau 3 ou 4 em pacientes tratados com Gazyva® foi de 2% no CLL11, 0,5%
no GADOLIN e 0,9% no GALLIUM.

Disturbios musculoesqueléticos:

Leucemia linfocitica cronica

Reagdes adversas relacionadas a distirbios musculoesqueléticos (todos os eventos do sistema organico), inclusive dor,
foram relatados no brago tratado com Gazyva®, com incidéncia mais alta que no brago tratado com rituximabe (18%
versus 15%).

Linfoma Nao-Hodgkin

No GADOLIN, reagdes adversas relacionadas a disturbios musculoesqueléticos (todos os eventos do sistema organico),
inclusive dor, foram relatados no brago tratado com Gazyva® mais bendamustina com incidéncia mais alta que no brago
tratado somente com bendamustina (44% versus 30%).

No GALLIUM, distirbios musculoesqueléticos foram relatados em 54% dos pacientes do brago tratado com Gazyva® e
em 49% dos pacientes do brago tratado com rituximabe.

Elevacoes de enzimas hepaticas:

Elevagdes de enzimas hepaticas ocorreram em pacientes de LLC que receberam Gazyva® nos estudos clinicos e
apresentaram niveis normais de enzima hepatica (AST, ALT e ALP) no periodo basal. Os eventos ocorreram com mais
frequéncia dentro de 24-48 horas apds a primeira infusdo. Em alguns pacientes, as elevagdes de enzimas hepaticas foram
observadas concomitantemente com as reagdes relacionadas a infusdo ou sindrome de lise tumoral. No estudo CLL11,
ndo houve nenhuma diferenca clinicamente significativa nas reagdes adversas de hepatotoxicidade geral entre todos os
bragos (4% dos pacientes no brago tratado com Gazyva®). Medicamentos comumente utilizados para prevenir reagdes
relacionadas a infusdo (por exemplo, acetaminofeno) podem também estar envolvidos nesses eventos.

Seus exames de funcdo hepatica devem ser monitorados durante o tratamento, especialmente durante o primeiro ciclo.
Considere interrupg¢do ou descontinuagdo do tratamento por toxicidade do figado.

Outras reagdes adversas relatadas observadas com o uso de Gazyva® foram: dor nos linfonodos (2,1% no brago
Gazyva® + bendamustina vs 0% no brago de terapia apenas com bendamustina), faléncia cardiaca (2,1% em todos os
graus, sendo 1% de graus 3-5 no braco Gazyva® + bendamustina vs 0% no brago de terapia apenas com bendamustina),
hiperemia ocular (2,1% no brago Gazyva® + bendamustina vs 0% no brago de terapia apenas com bendamustina), colite
(2,1% em todos os graus, sendo 1% de graus 3-5 no brago Gazyva® + bendamustina vs 0% no braco de terapia apenas



com bendamustina) e hemorréidas (2,1% no brago Gazyva® + bendamustina vs 0% no brago de terapia apenas com
bendamustina).

Imunogenicidade

Assim como em todas as proteinas terapéuticas, ha potencial imunogénico.

Sete por cento (18/271) dos pacientes com LLC testados apresentaram resultado positivo para anticorpos anti- Gazyva®
em um ou mais pontos de andlise no CLL11.

Pacientes no estudo pivotal em LLC, BO21004 / CLL11, foram testados em varios momentos para anticorpos antidrogas
(ATA) contra Gazyva®. Nos pacientes tratados com Gazyva®, 8 de 140 na fase randomizada e 2 em 6 na fase de inclusio
tiveram testes positivos para ATA em 12 meses de acompanhamento. Desses pacientes, nenhum apresentou reagdes
anafilaticas ou de hipersensibilidade consideradas relacionadas aos ATA, tampouco a resposta clinica foi afetada.

Nenhum paciente desenvolveu HAHA (anticorpo humano anti-humano) durante ou depois do tratamento com Gazyva®
no GADOLIN, enquanto 1 paciente (1/565 paciente, 0,2%) desenvolveu HAHA no periodo pods-basal do GALLIUM.
Embora a significancia clinica de HAHA seja desconhecida, uma possivel correlacdo entre HAHA e a evolugao clinica
ndo pode ser descartada.

Em estudos com pacientes com nefrite lipica tratados com Gazyva®, 12 de 200 pacientes (6%) tiveram pelo menos um
teste positivo para ADA (adenosina desaminase) em algum momento; este teste mede a quantidade dessa enzima no
liquido obtido de uma area do corpo, geralmente através de uma amostra de liquido pleural ou peritoneal. Seis desses
pacientes (3%) ja tinham testes positivos para ADA antes de comegar o tratamento. Desses seis, dois continuaram com
testes positivos durante todo o estudo, um teve apenas um teste positivo apos o inicio do tratamento, € os outros trés nao
tiveram mais testes positivos apods o inicio do tratamento. Os outros seis pacientes (3%) tiveram testes positivos para ADA
apenas apo6s o inicio do tratamento (ADA induzido pelo tratamento). Nenhum dos 12 pacientes que apresentaram testes
positivos para ADA em algum momento durante o estudo teve reagdes adversas graves relacionadas a infusdo, como
anafilaxia ou hipersensibilidade.

Anormalidades de coagulacio, incluindo coagulacio intravascular disseminada (CID)

CID foi relatada em pacientes recebendo obinutuzumabe para o tratamento de linfoma folicular e leucemia linfocitica
cronica. Em alguns casos, os eventos foram associados com RRIs e/ou SLT. Nenhum fator de risco de linha de base
especifico para CID foi identificado. Dois pacientes foram relatados com CID (um grave, um ndo grave) entre um total
de 1.135 pacientes tratados com obinutuzumabe nos trés maiores ensaios clinicos controlados patrocinados pela empresa
em LF ¢ LLC (CLL11 / BO21004, GALLIUM / BO21223, GADOLIN / GO01297 / GAO4753g). Todos os eventos
ocorreram no grupo de tratamento com obinutuzumabe; nenhum caso foi relatado nos grupos comparadores. Todos os
eventos ocorreram em 1-2 dias apds a primeira infusdo. Todos os pacientes continuaram o tratamento (vide item “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”).

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP):

LEMP foi reportada em pacientes tratados com Gazyva® (vide item “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Reativacio do virus da hepatite B:

Casos de reativagio do virus da hepatite B foram reportados em pacientes tratados com Gazyva® (vide item “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”).

Piora de condicoes cardiacas preexistentes:

Casos de eventos cardiacos fatais foram reportados em pacientes tratados com Gazyva® (vide item “Adverténcias e
Precaugdes”™).

Perfuracio gastrintestinal:

Casos de perfuragio gastrintestinal foram reportados em pacientes que receberam Gazyva®, principalmente em LNH.

Observou-se que uma maior propor¢do de pacientes no brago G-quimioterapia, em comparagdo com o brago R-
quimioterapia experimentaram EAs de Grau 3-5 e EASs. Além disso, uma maior incidéncia de eventos adversos (EAs)
(todos os graus e Graus 3-5) no brago G-chemo comparado com o braco de R-quimioterapia para os seguintes EAs de
particular interesse: - IRRs, neutropenia, trombocitopenia, infecgdes, eventos cardiacos e malignidades secundarias.



Alteracoes laboratoriais:

Elevacdes transitorias das enzimas hepaticas (AST, ALT, ALP) foram observadas logo apoés a primeira infusdo de
Gazyva®.

Para informagdes adicionais, vide itens anteriores “Informagdes adicionais de reacdes adversas selecionadas —
Neutropenia e Trombocitopenia”.

Experiéncia pos comercializacao

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o uso ap6s aprovagdo de Gazyva®. Pelo fato dessas reagdes
serem reportadas de forma voluntdria por uma populacdo de tamanho incerto, ndo ¢ sempre possivel estimar sua
frequéncia de forma confiavel ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

e Reagées imunes e autoimunes: doenca do soro

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacdo em Vigilincia Sanitiaria — NOTIVISA disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

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

Nao existe nenhuma experiéncia com administragdo de dose excessiva (superdose) em estudos clinicos em seres humanos.
Em estudos clinicos, foram administradas doses de Gazyva® variando de 50 mg até 2000 mg por infusdo. A frequéncia e
a intensidade das reagdes adversas ndo parecem depender da dose.

Pacientes que apresentarem uma superdose devem ter sua infusdo imediatamente interrompida ou reduzida e devem ser
monitorados cuidadosamente. Deve-se considerar o monitoramento regular do nimero de linfocitos por meio de exames
de sangue regulares e o risco aumentado de infecgdes pela redugdo das defesas naturais do organismo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

Registo - 1.0100.0660

Produzido por: Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
Importado e registrado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 — CEP 04730-903 — Sao Paulo — SP
CNPJ 33.009.945/0001-23

Servi¢o Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289
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- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
Notificaio Notificacio de Bula do profissional de saude:
0402289/17- | ¢ Alteracao 0402289/17- | Alteraco de - Adverténcias e precaugoes 1.000 MG SOL DIL
14/03/2017 de Texto de | 14/03/2017 ¢ 14/03/2017 Bula do paciente: VP/VPS INFUSIV CT FA VD
! Bula — RDC ! Texto de Bula TRANS X 40 ML
u 207 5 —_RDC 60/12 - O que devo saber antes de usar este
! medicamento?




Bula do profissional de saude:
- Indicagdes
- Resultados de eficacia
- Adverténcias e precaucdes
- Interacdes medicamentosas
Notificagio Inclusédo de - Posologia e modo de usar
de Alteragdo Nova - Reagdes adversas 1.000 MG SOL DIL
30012018 | Q073POVI8 | e Texto de | 3171012016 | 243013416 1 qrgicacao | 2900112018 o VP/VPS | INFUSIV CTFA VD
0 5 R Bula do paciente:
Bula — RDC Terapéutica no - ) TRANS X 40 ML
60/12 Pais - Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
10456 — 10456 — Bula do profissional de saide:
PRODUTO PRODUTO - Adverténcias e precaugdes
2094532/19- | - Notiicacho 2094532/19- | - Notifcasi 1000 MG SOL DIL
02/09/2019 ¢ 02/09/2019 ¢ 02/09/2019 Bula do paciente: VP/VPS INFUS IV CT FA VD
9 de Alteragdo 9 de Alteragdo TRANS X 40 ML
de Texto de de Texto de - O que devo saber antes de usar este
Bula — RDC Bula — RDC medicamento?
60/12 60/12
10456 — 10456 —
PRODUTO PRODUTO
2104074/19- | - Notiicacho 2104074/19- | - Notifcasi Bula do paciente: 1000 MG SOL DIL
03/09/2019 T | T omtieacao | 3099019 T | Noutieagno 13095019 - Quais os males que este VP INFUS IV CT FA VD
5 de Alteragao 5 de Alteragdo )
de Texto de de Texto de medicamento pode me causar? TRANS X 40 ML
Bula— RDC Bula— RDC
60/12 60/12
10456 — 10456 — . I
PRODUTO PRODUTO Bul: (;io nroﬁssmn:l de saude:
- - - Adverténcias e Precaugoes
1574084/20- ?IIEI)I;iOﬁG;(?EO 1574084/20- ?IIEI)];iOﬁG;(;O - Reagdes adversa 1.000 MG SOL DIL
19/05/2020 OUHCAC0 1 19/05/2020 OUHCACA0 1 19/05/2020 cagoes acdversas VP/VPS | INFUSIV CTFA VD
6 de Alteragdo 6 de Alteragdo
TRANS X 40 ML
de Texto de de Texto de Bula d ent
bula do paciente:
Bula - RDC Bula - RDC 14 Co paclente
60/12 60/12 - O que devo saber antes de usar este
medicamento?




- Quais males que este medicamento
pode me causar?
10456 — 10456 — Bula do profissional de saude:
PRODUTO PRO]?UTO - Resultados de Eficacia
261787812 ?II\(J)LS‘GIQO 261787812 ?II\?Lt'?‘GIqO - Adverténcias ¢ Precaugdes 1.000 MG SOL DIL
07/082020 - OUNCACAO - 17,68/2020 - OURCACAO 1 17/08/2020 VP/VPS INFUS IV CT FA VD
08 de Alteragdo 08 de Alteragdo TRANS X 40 ML
de Texto de de Texto de Bula do paciente:
Bula —RDC Bula —RDC - O que devo saber antes de usar este
60/12 60/12 medicamento?
10456 — 10456 —
PRODUTO PRODUTO . .,
BIOLOGICO BIOLOGICO Bula do profissional de saude 1000 MG SOL DL
S| = ] 5 . i 5 - Posologi do d :
18/12/2020 | 4483331/20- | — Notificagdo | ;g5 55 | 4483331/20- | —Notificagdo | o1, 09 OS0T0g1a € Modo de tsat VPS INFUS IV CT FA VD
8 de Alteragdo 8 de Alteragdo - Reagdes adversas
TRANS X 40 ML
de Texto de de Texto de
Bula — RDC Bula - RDC
60/12 60/12
Bula do profissional de saude:
10456 — 10456 — . N
PRODUTO PRODUTO - Adverténcias e precaugdes
: - - Reacdes ad
5252196/21 ?IIEDI;'(?'GK{O 5252196/21 ?IIEI)LEGIQO swoes 8 \./ersa.s 1.000 MG SOL DIL
10/12/2021 PRGN th 1cagdo PR let €840 1 10/12/2021 Bula do paciente: VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
¢ Alteragao ¢ Alleracao - O que devo saber antes de usar este TRANS X 40 ML
de Texto de de Texto de medi N
edicamento’
Bula — RDC Bula - RDC .
60/12 60/12 - Quals os males que este
medicamento pode me causar?
10456 — 10456 —
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO BIOLOGICO fissi L
_ Notificacio — Notificagio Bula do profissional de saude: 1000 MG SOL DIL
- a - 3 - Caracteristicas f 1ogi .
31/03/2022 | 1467940722- | de Alteracdo | 5, 35, | 1467940/22- | de Alteragdo | 515555 aracteristicas farmacologleas VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
4 de Texto de 4 de Texto de Bula do paciente:
Bul Bul TRANS X 40 ML
ula— oula — - Como este medicamento funciona?
publicagdo publica¢do no
no Bulario Bulario RDC
RDC 60/12 60/12




10456 — Bula do profissional de saude:
PRODUTO 11343 — - Adverténcias e Precaucdes
?II\?;ioﬁf:}igég PRODUTO - Reag¢bes Adversas
. BIOLOGICO 1.000 MG SOL DIL
07/06/2022 | 4766782/22- | de Alteragdo | 51555 | 1610588/20- 1 7 craciio de | 10/05/2022 Bula do baciente: VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
5 de Texto de 5 ula co paciente:
texto de bula TRANS X 40 ML
Bula - relacionada a - O que devo saber antes de usar este
publicagéo lini medicamento ?
Bulério dados clinicos )
no Bu - Quais os males que este
RDC 60/12 medicamento pode me causar?
Bula do profissional de saude:
10456 — - Resultados de eficacia
BI;%(L)BgECO 0 - Adverténcias e precaucdes
- Notificagdo PRSB??T_OS - Posologia ¢ modo de usar 1.000 MG SOL DIL
16/10/2023 | ! 100825 1/23- %Z‘%g;i‘?g: 26/05/2022 42136464/ 22- | BIOLOGICOS | 25/09/2023 - Reagdes adversas VP/VPS | INFUSIV CTFA VD
Bula — - 76. Alteracdo TRANS X 40 ML
publicagio de posologia Bula do paciente:
no Bulario - Quais os males que este
RDC 60/12 medicamento pode me causar?
10456 — 10456 —
Bﬁ%ggg};? o Bﬁ%?gg;[g 0 Bula do profissional da satide
— Notificacio — Notificagdo - Adverténcias e precaugdes 1.000 MG SOL DIL
03/12/2024 | 163 39;5/ 24- ‘ile ’f‘r“era‘?;‘o 03/12/2024 1653933 3/24- ‘if ‘}“era‘f{‘o 03/12/2024 VP/VPS | INFUSIV CT FA VD
eleXat(i € elexatci € Bula do paciente TRANS X 40 ML
publicacio publicagdo no - Quais males que este medicamento
A e p ?
no Bulario Bulario RDC ode me causar
RDC 60/12 60/12
10456 — 10456 —
Bpllé(l')JgIGJICO 0 Bpllé?gg;rco 0 Bula do profissional da satide
— Notificagdo — Notificagdo - Adverténcias e Precaugdes 1,000 MG SOL DIL
1743527/24- | de Alteragdo 1743527/24- | de Alteragdo -
20/12/2024 ) de Texto de 20/12/2024 ) de Texto de 20/12/2024 . VP/VPS INFUS IV CT FA VD
Bula — Bula Bula do paciente TRANS X 40 ML
publicagdo publicagdo no - Quais os males que este 0
10 Bulério Bulrio RDC medicamento pode me causar?
RDC 60/12 60/12




10456 — 10456 —
PRODUTO PRODUTO Bula do profissional da saude
BIOLOGICO BIOLOGICO - Posologia € Modo de Usar
;Nztlltﬁcagf‘o ;Nztlltﬁcagf‘o - Reagdes Adversas 1.000 MG SOL DIL
29/04/2025 | 0574151/25- | CC XG0 96,040025 | 0574151/25- | OO LRG0 H6,04/2025 VP/VPS INFUS IV CT FA VD
de Texto de de Texto de TRANS X 40 ML
7 Bula - 7 Bula - Bula do paciente
publicagﬁ}o public'agﬁo no - Quais os males que este
no Bulario Bulario RDC medicamento pode me causar?
RDC 60/12 60/12
Bula do profissional da satide
- Indicagoes
- Resultados de eficacia
- Caracteristicas farmacoldgicas
10456 — - Adverténcias e precaugoes
PRODUTO 11967 - _ precaug
BIOLOGICO PRODUTOS - Posologia e modo de usar
Nio :1::\] Ztlltgl:; o 0657948/25- Bg% ?Ii}cllcsc';lg - foagoes adversas 1.000 MG SOL DIL
07/01/2026 disponivel de Tex togde 15/05/2025 5 ’ ou 4 05/01/2026 VP/VPS INFUS IV CT FA VD
P o Bula do paciente TRANS X 40 ML
Bula — modificagdo
publica¢io de indicagio - Para que este medicamento ¢
no Bulario terapéutica indicado?
RDC 60/12 - O que devo saber antes de usar este
medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da saude
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