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ADCETRIS®

brentuximabe vedotina

APRESENTACOES
Po liofilizado para concentrado para solucdo de infusdo em frasco-ampola de uso unico contendo 50 mg de
brentuximabe vedotina.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco contém 50 mg de brentuximabe vedotina.
Excipientes: trealose di-hidratada, citrato de sddio di-hidratado, acido citrico monoidratado e polissorbato §0.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

= Linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ avan¢ado (estadio Il e IV) ndo tratados previamente em combinagdo com
doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina.

= Linfoma de Hodgkin (LH) com risco aumentado de recidiva ou progressdo apds transplante autélogo de células
tronco.

= Linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ recidivado ou refratario que:

- retornou ou nunca respondeu depois que vocé€ recebeu uma infusdo de suas proprias células-tronco (transplante
autologo de células-tronco) ou

- retornou ou nunca respondeu a pelo menos dois tratamentos anteriores, se vocé ndo pode receber quimioterapia
combinada para o cancer ou transplante autdlogo de células-tronco.

» Linfoma anaplasico de grandes células sistémico (LAGCs) nao tratados previamente, ou outros linfomas de células T
periféricas (LCTP) CD30+, em combinagao com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP).

= Linfoma anaplésico de grandes células sistémico que ¢ encontrado em seus linfonodos e/ou em outras partes de seu
corpo que:

- nunca respondeu a outros tipos de tratamentos para o cancer ou

- retornou depois do ultimo tratamento para o cancer.

O linfoma de Hodgkin e o linfoma anaplasico de grandes células sistémico séo tipos de cancer das células brancas do

sangue.

= Linfoma anaplasico de grandes células cutaneo primario ou micose fungoide que expressam CD30+ que receberam
terapia sistémica prévia

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ADCETRIS contém a substancia ativa brentuximabe vedotina, um agente usado no tratamento do cancer, que ¢
composto por um anticorpo monoclonal ligado a uma substiancia destinada a matar as células cancerosas. Esta
substancia ¢ distribuida para as células cancerosas pelo anticorpo monoclonal (uma proteina que reconhece certas
células cancerosas).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas que estdo usando atualmente um agente para tratar o cancer
denominado bleomicina ou que apresentam hipersensibilidade (alergia) a qualquer um dos componentes do
medicamento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?
Ao receber o primeiro tratamento com este medicamento ou durante o curso do tratamento informe ao médico se vocé:

- apresentar confusdo, problemas de raciocinio, perda de memoria, perda de visdo ou visdo borrada, for¢a reduzida,
diminui¢ao do controle ou da sensagdo em um brago ou perna, alteragdo na maneira de andar ou perda do equilibrio,
pois estes podem ser sintomas de uma condicdo grave e potencialmente fatal do cérebro conhecida como
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP). Se vocé apresentar estes sintomas antes do tratamento com este
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medicamento informe seu médico imediatamente sobre quaisquer alteracdes destes sintomas. Vocé também deve
informar seu companheiro (a) ou cuidador sobre o seu tratamento, pois eles podem notar sintomas de que vocé€ nao
esta ciente.

apresentar dor severa e persistente no estomago, com ou sem nausea € vOmito. Estes sintomas podem ser
decorrentes de uma condi¢do séria e potencialmente fatal, conhecida como pancreatite (inflamagdo do pancreas).
apresentar novos ou piora de sintomas pulmonares, como tosse ou encurtamento da respiragdo, uma vez que estes
podem ser sintomas de uma complicacdo nos pulmdes grave e potencialmente fatal (toxicidade pulmonar).

estiver tomando ou tomou anteriormente medicamentos que podem afetar o seu sistema imunoldgico, tais como
quimioterapia ou agentes imunossupressores.

tem ou suspeita que tem uma infec¢do. Algumas infec¢cdes podem ser graves e podem ser causadas por virus,
bactérias ou outras causas que podem colocar a vida em risco.

sentir um som sibilante durante a respiragdo (respiragdo ofegante) ou dificuldade para respirar, ou urticaria, coceira
ou inchaco (sinais de uma reacdo a infusdo). Para informacdo mais detalhada veja o item 8. “Quais os males que este
medicamento pode me causar? ”

tiver qualquer problema com alteracdo na sensibilidade da pele, especialmente nas m&os ou pés, tais como
dorméncia, formigamento, sensa¢do de queimacao, dor, desconforto ou fraqueza (neuropatia)

tiver dor de cabega, sentir cansago, tontura, apresentar palidez (anemia) ou tiver sangramento incomum ou
hematomas sob a pele, sangramento de duragdo maior que o normal depois que o seu sangue é coletado ou
sangramento nas gengivas (redugdo do niimero de plaquetas)

desenvolver calafrios ou tremores ou sentir-se quente. Vocé deve medir a sua temperatura, pois vocé pode estar com
febre. A ocorréncia de febre com contagem baixa de globulos brancos do sangue pode ser um sinal de infecgéo
grave.

apresentar tontura, diminui¢do da micg¢do, confusdo, vomito, nausea, inchaco, encurtamento da respiracdo ou
alteracdes do ritmo do coragdo (esta pode ser uma complicagdo com potencial risco de vida conhecida como
sindrome de lise tumoral)

apresentar sintomas semelhantes aos da gripe seguidos por erup¢do de pele dolorosa, avermelhada ou arroxeada que
se espalha, e bolhas incluindo descamamento extensivo da pele que pode causar a morte (esta pode ser uma reagao
de pele grave conhecida como Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica)

apresentar novos ou piora de dor de estdmago, nauseas, vomitos, constipagdo, pois estes podem ser sintomas de uma
complicagdo estdbmago ou intestino grave e potencialmente fatal (complicagdes gastrointestinais).

apresentar resultados anormais de testes do figado, pois isto pode estar relacionado a uma lesdo do figado grave e
potencialmente fatal (hepatotoxicidade). Doencas do figado e¢ outras condigdes médicas que possam ter existido
antes de vocé usar ADCETRIS e alguns medicamentos que vocé utiliza atualmente podem aumentar o risco de lesdo
hepatica.

sentir-se cansado, urinar com frequéncia, sentir mais sede, aumento do apetite com perda de peso ndo intencional ou
irritabilidade (hiperglicemia)

- tiver problemas nos rins ou figado.

Seu médico ira solicitar exames de sangue regulares para ter certeza que € seguro para vocé receber este medicamento.

= Qutros medicamentos e ADCETRIS

Informe ao seu médico se vocé estiver usando qualquer outro medicamento, se tomou algum recentemente ou se vocé
comecar a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos fitoterdpicos e outros medicamentos que podem ser
comprados sem receita médica.

Doxorrubicina [A], Vimblastina [V] e Dacarbazina [D]
A co-administracdo de ADCETRIS nao afetou a exposi¢ao plasméatica da doxorrubicina, vimblastina ou dacarbazina.

Bleomicina [B]

Nio houve estudos formais de interagdo medicamentosa com brentuximabe vedotina ¢ bleomicina (B). Entretanto em
um estudo clinico de fase I foi observada toxicidade pulmonar inaceitavel em alguns pacientes tratados com
brentuximabe vedotina associada a ABVD. Portanto, a administragdo concomitante de ADCETRIS com bleomicina é
contraindicada (ver QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Ciclofosfamida [C], Doxorrubicina [H] e Prednisona [P]

As caracteristicas farmacocinéticas no sangue dos componentes de Adcetris (anticorpo monoclonal e substincia
citotoxica), apés a sua administragio em combinagdo com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona foram
semelhantes as do tratamento somente com Adcetris (monoterapia).

= Uso durante a gravidez e a amamentaciio

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico no caso de suspeita de gravidez.



Vocé e seu companheiro (a) devem usar dois métodos eficazes para evitar a gravidez durante o tratamento com este
medicamento. As mulheres devem continuar a usar anticoncepcionais por 6 meses depois da ultima dose de
ADCETRIS.

Vocé ndo deve usar ADCETRIS se estiver gravida exceto se vocé e o seu médico decidirem que o beneficio para vocé
supera o potencial risco para o seu bebé.

E importante informar ao médico antes e durante o tratamento se vocé estiver gravida, suspeitar que esta gravida ou
estiver planejando ficar gravida.

Se vocé estiver amamentado discuta com seu médico se vocé deve receber este medicamento.

Os homens em tratamento com ADCETRIS s@o aconselhados a congelar e estocar uma amostra do esperma antes de
iniciar o tratamento. Aconselha-se também a ndo ter filhos durante o tratamento com este medicamento ¢ por até 6
meses depois da ultima dose do medicamento.

= Efeito na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
O tratamento pode influenciar a sua capacidade de dirigir veiculos ou operar mdquinas (e.x.: tontura). Se vocé nao se
sentir bem com o tratamento ndo dirija ou opere maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido 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 satde.

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

Conservar sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C. Proteger da luz. Nao congelar.

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.

Ap0s a reconstitui¢ao/diluicdo o produto deve ser usado imediatamente ou armazenado na geladeira (temperatura entre
2°C e 8°C) e usado dentro de 24 horas.

ADCETRIS ¢ fornecido na forma de pasta ou p6 liofilizado, estéril, branco a quase branco, sem conservantes. Apds a
reconstituigdo, a solugdo deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor e livre de particulas visiveis.

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 utilizi-lo. Todo medicamento deve ser
mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Se vocé tiver qualquer divida sobre o uso deste medicamento, converse com seu médico.
A dose deste medicamento depende do seu peso corporal.

- Tratamento de linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ avancado (estadio III e IV) nao tratado previamente em
combinacido com doxorrubicina, vimblastina e dacarbazina

A dose recomendada em combinacdo com quimioterapia (doxorrubicina [A], vimblastina [V] e dacarbazina [D] [AVD])
¢ de 1,2 mg/kg administrada por infus@o intravenosa durante 30 minutos nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias por 6
ciclos. E recomendada, para todos os pacientes que come¢am com a primeira dose, a profilaxia priméaria com suporte ao
fator de crescimento (G-CSF).

Consulte as bulas dos medicamentos quimioterapicos administrados em combinag¢do com ADCETRIS para tratamento
de pacientes adultos com LH CD30+ avangado néo tratados previamente para maiores informagdes destes
medicamentos.

- Tratamento de LH com risco aumentado de recidiva ou progressao apés transplante aut6logo de células tronco
- Tratamento de LH CD30+ recidivado ou refratario

- Tratamento de linfoma anaplasico de grandes células sistémico (LAGCs) recidivado ou refratario

A dose recomendada de ADCETRIS ¢ 1,8 mg/kg, administrada uma vez a cada trés semanas por no maximo 16 doses,
aproximadamente por um ano, por curso de tratamento.

- Tratamento de pacientes adultos com linfoma anaplasico de grandes células sistémico (LAGCs) nao tratados
previamente, ou outros linfomas de células T periféricas (LCTP) CD30+

A dose recomendada em combinagdo com quimioterapia (ciclofosfamida [C], doxorrubicina [H] e prednisona [P]
[CHP)) é de 1,8 mg/kg administrada por infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada 3 semanas por 6 a 8 ciclos. E
recomendada, para todos os pacientes que comegam com a primeira dose, a profilaxia primaria com suporte ao fator de
crescimento (G-CSF).

Consulte as bulas dos medicamentos quimioterapicos administrados em combina¢do com ADCETRIS para tratamento
de pacientes adultos com LCTP CD30+ nio tratados previamente para mais informagdes destes medicamentos.

- Tratamento de linfoma anaplasico de grandes células cutineo primario ou micose fungoide que expressam
CD30+



A dose recomendada ¢ 1,8 mg/kg administrada como uma infusdo intravenosa durante 30 minutos a cada 3 semanas.
Pacientes com linfoma anaplasico de grandes células cutdneo primario ou micose fungoide que expressam CD30+
devem receber até 16 ciclos.

Caso voce tenha problemas no rim ou figado, ¢ possivel que seu médico diminua a dose inicial para 1,2 mg/kg. Os
pacientes com problemas no rim ou figado devem ser monitorados de perto quanto a ocorréncia de eventos adversos. A
utilizagdo de ADCETRIS em combinagdo com quimioterapia (AVD) deve ser evitada em pacientes com problema nos
rins grave e/ou problema no figado moderado e grave.

ADCETRIS ¢ para ser usado apenas em adultos e ndo deve ser usado em criangas. As recomendagdes de dosagem para
pacientes com 65 anos ou mais sdo as mesmas que para adultos.

ADCETRIS ¢ administrado na veia (via intravenosa) na forma de infusdo, durante 30 minutos, por um médico ou uma
enfermeira, que ird acompanhar vocé durante e depois da infusdo, conforme as orientagdes a seguir:

= Instrucdes para a Reconstituicio
Cada frasco-ampola de uso Unico deve ser reconstituido com 10,5 mL de agua para injetaveis para obter uma
concentragdo final de 5 mg/mL. Cada frasco contém um excesso de 10%, dando 55 mg de ADCETRIS por frasco e um
volume total reconstituido de 11 mL.
1. Direcionar o jato para a parede do frasco-ampola e ndo diretamente sobre a pasta ou po.
2. Girar suavemente o frasco-ampola para auxiliar a dissolugio. NAO AGITAR.
3. A solugdo reconstituida no frasco-ampola ¢ uma solucdo incolor, limpida a levemente opalescente, com pH
final de 6,6.
4. A solucdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente para material particulado estranho e/ou
descoloragdo. Se houver qualquer alteracdo, a solugdo deve ser descartada.

= Preparacio da Soluciio para Infusio

A quantidade apropriada de ADCETRIS reconstituido deve ser retirada dos frascos e adicionada a uma bolsa de infusdo
contendo solucdo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/mL (0,9%), a fim de obter uma concentragdo final de 0,4-1,8
mg/mL de ADCETRIS. O volume recomendado de diluente ¢ 150 mL. O ADCETRIS jé reconstituido também pode ser
diluido em glicose 5% ou solugdo de Ringer Lactato.

Gentilmente, inverter a bolsa para misturar a solucdo contendo ADCETRIS. NAO AGITAR.

Qualquer porgdo restante no frasco apds a retirada do volume a ser diluido deve ser descartada de acordo com as
exigéncias locais.

Nao adicionar outros medicamentos a solugdo de ADCETRIS preparada para a infusdo ou no mesmo equipo para
infusdo intravenosa. Apds a administragdo, a linha de infusdo deve ser lavada com solug@o de cloreto de sodio 0,9%,
glicose 5% ou Ringer Lactato.

Ap0s a diluigdo, aplicar a solugdo de ADCETRIS por infusfo imediatamente, na velocidade de infusdo recomendada.

O tempo total de armazenamento da solugdo, da reconstitui¢@o até a infusio, ndo deve exceder 24 horas.

= Descarte
ADCETRIS ¢ para uso unico. Qualquer por¢do ndo usada ou sobra de material dever ser descartada de acordo com as
recomendagdes locais.

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

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé ndo puder comparecer ao hospital no dia programado para receber o tratamento, converse com seu médico.
Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, ADCETRIS pode causar efeitos adversos, embora isso ndo ocorra em todas as pessoas.

Reacoes a infusiao
Os medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes durante a infusdo tais como: erupgdo de
pele, encurtamento da respiragdo, dificuldade para respirar, tosse, aperto no peito, febre, dor nas costas, calafrios, dor de
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cabecga, vOomito, nausea. As reagdes durante a infusdo deste medicamento afetam mais de 1 em 10 pessoas. Em geral
estes tipos de reagdes ocorrem dentro de minutos a varias horas depois do término da infusdo. No entanto, elas podem
se desenvolver mais de varias horas apds o término da infusdo, mas isto ndo é comum. Estas reagdes durante a infusdo
podem ser graves ou mesmo fatais (conhecidas como reagdo anafilatica). Ndo ¢ conhecida em que frequéncia as reagoes
durante a infusdo sdo graves ou fatais. Vocé pode receber outros medicamentos como anti-histaminicos,
corticosteroides ou paracetamol para auxiliar a reduzir estas reacdes mencionadas acima se vocé ja tiver experimentado
reagdes ao receber este medicamento. Se vocé suspeitar que ja teve uma reagdo semelhante anteriormente, informe ao
seu médico ANTES de receber este medicamento. Se vocé€ desenvolver reacdes durante a infusdo, seu médico pode
interromper a administracdo deste medicamento e iniciar o tratamento de suporte. Se a infusdo for reiniciada, seu
médico pode aumentar o tempo durante o qual a infusdo é administrada de forma a melhorar a sua tolerdncia ao
medicamento.

Informe ao médico imediatamente se vocé notar algum dos sintomas descritos a seguir, pois alguns deles podem
possivelmente ser sinais de uma condi¢ido grave ou fatal:

- sintomas de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) como confusdo, problemas de raciocinio, perda de
memoria, perda de visdo ou visdo borrada, for¢a reduzida, diminui¢do do controle ou da sensibilidade em um brago ou
perna, alteracdo na maneira de andar ou perda do equilibrio (ver item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?).

- sintomas de inflamagao do pancreas (pancreatite) como dor severa e persistente no estdmago, com ou sem nausea e
vomito (afeta menos de 1 em 100 pessoas)

- falta de ar ou tosse (afeta mais de 1 em 10 pessoas)

- tiver qualquer alteracdo na sensibilidade, especialmente da pele, dorméncia, formigamento, sensagao de queimagao,
dor, desconforto, fraqueza ou dor nas maos ou pés (neuropatia) (afeta mais de 1 em 10 pessoas)

sensacdo de fraqueza (afeta mais de 1 em 10 pessoas)

- constipacdo/prisdo de ventre (afeta mais de 1 em 10 pessoas)

- diarreia, vomito (afeta mais de 1 em 10 pessoas)

- calafrios ou tremores (afeta menos de 1 em 10 pessoas)

- sentir-se cansado, urinar com frequéncia, apresentar sede aumentada, apetite aumentado com perda de peso nao
intencional e irritabilidade (estes podem ser sinais de hiperglicemia (aumento de a¢tcar no sangue) que afeta menos de
1 em 10 pessoas)

- sangramento incomum ou hematomas sob a pele, sangramento de duragdo maior que o normal depois que o seu
sangue ¢ coletado, ou sangramento das gengivas (estes podem ser sinais de niimero reduzido de plaquetas no sangue
que afeta menos de 1 em 10 pessoas).

- dores de cabega, tontura, palidez (estes podem ser sinais de anemia, que afeta menos de 1 em 10 pessoas).

- apresentar sintomas semelhantes aos da gripe seguidos por erupcao de pele dolorosa, avermelhada ou arroxeada que se
espalha, e bolhas incluindo descamamento extensivo da pele (sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica
toxica) (afeta menos de 1 em 1000 pessoas).

- erupg¢do cutdnea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos aumentados (sindrome DRESS ou
sindrome de hipersensibilidade a medicamentos) (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Vocé pode experimentar os seguintes efeitos colaterais:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Monoterapia: infec¢o, infec¢do do trato respiratdrio superior, nimero diminuido dos gloébulos brancos do sangue,
neuropatia sensorial periférica (perda da sensibilidade nos bragos e pernas), neuropatia motora periférica (dificuldade
para movimentar bragos e pernas), tosse e¢ falta de ar, nausea, diarreia, vomito, constipagdo (prisdo de ventre), dor
abdominal, erupcdo cutanea (bolhas que podem ter casca ou crosta), coceira, dor na articulagdo ou articulagdes inchadas
e doloridas, dor muscular, cansaco, febre, reacdes relacionadas a infusdo, diminuic¢ao de peso.

- Terapia combinada com quimioterapicos: infec¢do, infeccdo do trato respiratério superior, nimero diminuido dos
glébulos brancos do sangue (neutropenia e neutropenia febril), anemia, diminui¢do do apetite, neuropatia sensorial
periférica (perda da sensibilidade nos bragos e pernas), neuropatia motora periférica (dificuldade para movimentar
bragos e pernas), tontura, tosse e falta de ar, ndusea, constipagdo (prisdo de ventre), vOomito, diarreia, estomatite, dor
abdominal, ocorréncia fora do normal de perda de cabelo ou pelos, erupgdo cutinea (bolhas que podem ter casca ou
crosta), dor dssea, dor na articula¢do ou articulagdes inchadas e doloridas, dor muscular, dor nas costas, cansago, febre,
diminui¢do de peso, insonia.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Monoterapia: herpes zoster; pneumonia, herpes simples, placas dolorosas de aspecto cremoso na boca (sapinho),
anemia, redu¢do do numero de plaquetas no sangue, aumento do nivel de agtcar no sangue, tontura, aumento no nivel
de enzimas do figado (alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST)), ocorréncia fora do normal
de perda de cabelo ou pelos, dor nas costas, calafrios.



- Terapia combinada com quimioterapicos: Pneumonia, placas dolorosas de aspecto cremoso na boca (sapinho),
infeccdo no sangue (sepse) e/ou choque séptico (uma forma de sepse que pode levar a morte), herpes zoster, redugdo do
numero de plaquetas no sangue, aumento do nivel de agucar no sangue, aumento no nivel de enzimas do figado (alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST)), coceira, reagdes relacionadas a infusdo, calaftrios.

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- Monoterapia: pneumonia por Preumocystis jiroveci, bacteremia estafilococica, infecgdo ou reativagdo por
citomegalovirus, infeccdo no sangue (sepse) e/ou choque séptico (uma forma de sepse que pode levar a morte), nimero
diminuido dos globulos brancos do sangue (neutropenia febril), reagdo anafilatica (reacdo alérgica), sindrome de lise
tumoral (uma condigdo com potencial risco de vida na qual vocé pode experimentar tontura, diminui¢do da micgéo,
confusdo, vomito, ndusea, inchago, encurtamento da respiragdo ou distirbios do ritmo do coracdo); polineuropatia
desmielinizante, pancreatite [sintomas de inflamagdo do pancreas (pancreatite) como dor severa e persistente no
estdbmago, com ou sem nausea e vomito], sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica (um disturbio
grave e raro no qual vocé pode experimentar sintomas semelhantes aos da gripe seguido por uma erupcdo de pele
dolorosa, avermelhada ou arroxeada que se espalha, e bolhas incluindo descamamento extensivo da pele).

- Terapia combinada com quimioterapicos: herpes simples, pneumonia por Prneumocystis jiroveci, reagdo transfusional
anafilatica (reago alérgica), sindrome de lise tumoral (uma condi¢do com potencial risco de vida na qual vocé pode
experimentar tontura, diminui¢do da micgdo, confusdo, vOmito, ndusea, inchago, encurtamento da respiragdo ou
disturbios do ritmo do cora¢do), pancreatite [sintomas de inflamag¢do do pancreas (pancreatite) como dor severa e
persistente no estbmago, com ou sem nausea e vomito], sindrome de Stevens-Johnson.

Frequéncia desconhecida:

- Monoterapia: leucoencefalopatia multifocal progressiva, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) e extravasamento no local da infusdo (extravasamento pode resultar em vermelhiddo da pele, dor, inchago,
formagdo de bolhas, descamacgao ou infeccdo nas camadas mais profundas da pele (celulite) no ou ao redor do local da
infusdo).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou
desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

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

No caso de superdose, seu médico deve monitora-lo para controle do aparecimento de efeitos colaterais particularmente
neutropenia, e tratamento de suporte serd administrado, conforme a necessidade.

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 orientacdes.

MS - 1.0639.0269
Farm. Resp.: Alex Bernacchi
CRF-SP 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N, km 133,5, Ed. Adm. - Jaguaritina-SP
CNPJ 60.397.775/0001-74

Fabricado e embalado (emb. primaria) por:
BSP Pharmaceuticals S.P.A

Via Appia Km 65,561 (loc. Latina Scalo)
04013 Latina (LT) — Italia

Oou

Fareva Pau 2

Aquitaine Pharm International 2
50 Chemin de Mazerolles
Idron, 64320 — Franca

Embalado (emb. secundéaria) por:
Delpharm Novara S.r.1.

Via Crosa, 86
28065 Cerano — Italia
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10463-PRODUTO 10463-PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
30/01/2015 | 0085500/15-6 | Inclusdo Inicial | 30/01/2015 | 0085500/156 | Inclusiolnicialde | 30/01/2015 | DIZERES LEGAIS VP >0 MG PO LIOF INJ X
1 FA VD TRANS
de Texto de Bula Texto de Bula —
- RDC 60/12 RDC 60/12
10456-PRODUTO
BIOLOGICO - 1032|339L_0P(R;?C%Uj0 1.PARA QUE ESSE
Notificacdo de . MEDICAMENTO E 50 MG PO LIOF INJ CX
02/04/2015 | 0290149/15-8 12/03/2015 0225403/15-4
/04/ / Alteragio de /03/ / Alteracdo de 24/03/2015 INDICADO? Ve 1 FA VD TRANS
Texto de Bula — Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
4.0 QUE DEVO
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO SA?JESRA?'\'ETSESSE DE
BIOLOGICO — BIOLOGICO -
Notificacdo de Notificagdo de MEDICAMENTO? 50 MG PO LIOF INJ CX
02/04/2015 | 0290149/15-8 Alteracio de 02/04/2015 0290149/15-8 Alteracio de 02/04/2015 8. Q(;Jl/J-\IIESEI\S/I_,Ii-\ELES VP 1 FAVD TRANS
Texto de Bula-— Texto de Bula— MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME
CAUSAR?
4.0 QUE DEVO
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO SABER ANTES DE
. ) UTILIZAR ESTE
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? 50 MG PO LIOF INJ CX
30/04/2015 | 0379360/15-5 ¢ 30/04/2015 0379360/15-5 ¢ 30/04/2015 8. QUAIS 0S VP
Alteracdo de Alteracdo de 1 FAVD TRANS
MALES QUE ESTE
Texto de Bula— Texto de Bula— MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME

CAUSAR?




4. 0 QUE DEVO
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO SABER ANTES DE
. . UTILIZAR ESTE
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Notificacdo de Notificacdo de MEDICAMENTO? 50 MG PO LIOF INJ CX
30/11/2015 1039926/15-7 E 30/11/2015 1039926/15-7 E 30/11/2015 8. QUAIS 0S VP
Alteragdo de Alteracdo de 1 FA VD TRANS
MALES QUE ESTE
Texto de Bula— Texto de Bula— MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME
CAUSAR?
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO
I\iI)(t)iIf-iczflz”Sc?cl_e I\ilaglf-i(zflécc?d_e 6. COMO DEVO 50 MG PO LIOF INJ CX
03/02/2016 1228191/16-3 E 03/02/2016 1228191/16-3 E 03/02/2016 USAR ESTE VP
Alteracdo de Alteracdo de 1 FAVD TRANS
MEDICAMENTQO?
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Notificacdo de Notificacdo de 50 MG PO LIOF INJ CX
16/09/2016 2292493/16-1 Alteragio de 16/09/2016 2292493/16-1 Alteragio de 16/09/2016 DIZERES LEGAIS VP 1 EAVD TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10456-PRODUTO 1615-PRODUTO
Notfeagio de el deNova 1. PARA QUE ESTE 50MG PO LIOF IN) OX
18/01/2017 0092158/17-1 E 30/04/2015 0388316/15-7 . 19/12/2016 MEDICAMENTO E VP
Alteragdo de Indicagdo 1 FA VD TRANS
A e INDICADQ?
Texto de Bula— Terapéutica no
RDC 60/12 Pais
10456.pRODUTO 104087RODUTO
BIOLOGICO - Ampliagdo do
Notificagdo de 50 MG PO LIOF INJ CX
05/04/2018 0265815/18-1 23/08/2017 1793876/17-7 05/03/2018 DIZERES LEGAIS VP
/04/ / Alteracio de /08/ / Prazo de /03/ 1 FA VD TRANS
Validade do
Texto de Bula-—
Produto

RDC 60/12

Terminado




10456-PRODUTO

1615-PRODUTO

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E

BIOLOGICO — BIOLOGICO - INDICADO?
Notificacdo de Inclusdo de Nova 50 MG PO LIOF INJ CX
04/10/2018 0964462/18-8 Alteragio de 30/06/2017 1351493/17-8 Indicagio 10/09/2018 8. QUAIS OS MALES VP 1 EA VD TRANS
Texto de Bula— Terapéutica no QUE ESTE
RDC 60/12 Pais MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO —
Notificagdo de Notificagdo de 50 MG PO LIOF INJ CX
03/04/2019 0302409/19-1 Alteragio de 03/04/2019 0302409/19-1 Alteragio de 03/04/2019 DIZERES LEGAIS VP 1 FAVD TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC60/12 RDC60/12
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4. 0 QUE DEVO
10456-PRODUTO 1615 - PRODUTO SABER ANTES DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - UTILIZAR ESTE
_— o MEDICAMENTO?
06/08/2019 | 1935994/19-2 | Notificacdode | 000018 | oas7ars/ass | mlusdcdeNova |0 000019 | 6. coMo DEVO VP >0 MG PO LIOF INJ CX
Alteragdo de Indicagdo 1 FAVD TRANS
Texto de Bula-— Terapéutica no USAR ESTE
RDC 60/12 Pais MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
1. PARA QUE ESTE
10456-PRODUTO 1615 - PRODUTO MEDICAMENTO E
BIOLOGICO — BIOLOGICO - INDICADQ?
Notificacdo de Inclusdo de Nova 4. 0 QUE DEVO 50 MG PO LIOF INJ CX
21/01/2020 0203871/20-4 Alteraco de 27/09/2019 2291251/19-7 Indicagio 06/01/2020 SABER ANTES DE VP 1 EA VD TRANS
Texto de Bula— Terapéutica no UTILIZAR ESTE
RDC 60/12 Pais MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO




USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

10456-PRODUTO
BIOLOGICO —

10456-PRODUTO
BIOLOGICO —

8. QUAIS OS MALES

Notificagdo de Notificagdo de QUE ESTE 50 MG PO LIOF INJ CX
12/03/2020 0754982/20-2 12/03/2020 0754982/20-2 12/03/2020
/03/ / Alteragdo de /03/ / Alteracdo de /03/ MEDICAMENTO VP 1 FA VD TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula— PODE ME CAUSAR?
RDC 60/12 RDC 60/12
6. COMO DEVO
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO USAR ESTE
BIOLOGICO — BIOLOGICO — MEDICAMENTO?
Notificacdo de Notificacdo de 8. QUAIS OS MALES 50 MG PO LIOF INJ CX
20/04/2021 1514461/21-5 Alteracio de 20/04/2021 1514461/21-5 Alteracio de 20/04/2021 QUE ESTE VP 1 FAVD TRANS
Texto de Bula-— Texto de Bula— MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12 PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO 8. QUAIS OS MALES
BIOLOGICO — BIOLOGICO — QUE ESTE
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO 50 MG PO LIOF INJ CX
0507944/22-4 0507944/22-4
12/02/2022 / Alteragdo de 12/02/2022 / Alteracdo de 12/02/2022 PODE ME CAUSAR? Ve 1 FAVD TRANS
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12 DIZERES LEGAIS
10456-PRODUTO 11969 - 1.PARA QUE ESTE
BIOLOGICO — PRODUTOS MEDICAMENTO E
BIOLOGICOS — INDICADO? 50 MG PO LIOF INJ CX
XXXXXXX/XX-X ificacd 4757971/22-4
09/01/2024 / NotlflcagNao de 29/09/2022 / 77c. Ampliacdo 11/12/2023 VP 1 FA VD TRANS
Alteracdo de de Uso

Texto de Bula-—
RDC 60/12
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