BULA PARA O PACIENTE



MabThera® Roche

rituximabe

Antineoplasico e Antirreumatico
IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: MabTher&

Nome genéricorituximabe

APRESENTAGCOES

Solucao injetavel para infusdo intravenosa.
Caixas com 2 frascos de 10 mL (100 mg/10 mL)
Caixas com 1 frasco de 50 mL (500 mg/50 mL)
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco de 10 mL contém

Principio ativo: ftuXimabe .........c..eviiiiii e 100 mg

Cada frasco de 50 mL contém

Principio ativo: fituXimabe ........c..evviiiii e 500 mg

Excipientes citrato de sodio, polissorbato 80, cloreto de gpdicido cloridrico, hidroxido de sddio e agua para
injecao.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamentefagmiacdes abaixo. Caso nédo esteja seguro a resigedeterminado
item, favor informar ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MabThera® é usado no tratamento de algumas doencas ondenfésits B (células do sistema imunolégico)
desempenham papel importante
MabThera® pode ser usado sozinho (monoterapia) ou associadts@s quimioterapicos ou outros medicamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MabThera® contém o ingrediente ativo rituximabe, um anticoppaduzido fora do corpo, que se liga a receptooss
linfécitos B levando a destruicdo dessas células.

O crescimento anormal dos linfécitos B é resporigdmedoencas como o linfoma (tumor do tecido likfd) e artrite

reumatdide (AR) (doenca crénica que agride prifaipate as juntas, levando a deformidades e incapaadeifisica). O
tempo médio para saber $dabThera® est4d sendo eficaz depende do tratamento prespeitm médico, das
caracteristicas do seu organismo e da doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
N&o useMabThera® se vocé teve reacéo alérgica grave a esse medicgraealgum componente do produto ou a
qualquer proteina de origem de roed®eacdes alérgicas graves costumam ser placas dvaedae na pele e sensacéo

intensa de coceira e inchacgo no rosto, labios, bagarganta que causa dificuldade de engolir spinag.

Este medicamento é contraindicado para uso por paites pediatricos.



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

Informe seu médico se vocé tem alguma doenca dac&or como angina (dor no peito), batimentos anisroha
coracdo e insuficiéncia cardiaca.

Informe ao médico se: vocé tem ou teve hepatitesB estiver usando remédios para controlar a pressérial, pois
MabThera® pode causar diminuicdo da presséo arterial dueaptameira infusdo do medicamento. E possivel dgie e
peca para suspender o uso desses medicamentasgreds 12 horas antes da administracdMaeThera®. Informe

se vocé é alérgico a outras medica¢Bes ou subataacalimentos, conservantes ou corantes.

Se vocé tem alguma doenca pulmonar, a chance dertdlemas respiratérios durante a administracdo de
MabThera® pode semaior.

Durante o tratamento coMabThera®, algumas vacinas ndo podem ser tomadas e outdasmoser menos eficazes.
Avise seu médico, caso necessite de alguma vaaiaate o tratamento.

Seu médico podera recomendar tratamento preveptiva a sindrome de lise tumoral (alteracdes deteseda
destruicdo tumoral).

O tratamento corMabThera®nao deve ser iniciado em pacientes com infecc@egrativas.

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia abThera® em criancas ainda n&o foram estabelecidas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maqoas

Geralmente, pacientes que recebdabThera® ndo apresentam efeitos sobre a habilidade de rdirgjculos e/ou
operar maquinas, magabThera® pode causar tonturas em algumas pessoas. Porémaalgnedicacdes usadas antes
da infus@o para evitar as reagfes infusionais pockmsar sonoléncia (antialérgico§)aso vocé tenha duavidas a
respeito dos medicamentos usados antes da infusd@munte ao médico ou a enfermeira.

Gravidez e amamentacgéo

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.
Informe ao médico a ocorréncia de gravidez na wigédo tratamento ou no prazo de 12 meses depasudtérmino.
Vocé deve utilizar métodos contraceptivos eficametes de recebélabThera®, durante o tratamento e por até 12
meses apds seu término.

N&o se sabe se MabTh@radministrado & méae passa para o leite maternénP@omo a IgG (principal anticorpo que
combate doengas) da mie passa para o leite, MediTtiio deve ser administrado durante a amamentagao.

Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais Interacdes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de gee médico tenha conhecimento de que vocé estntlmroutros
medicamentos (incluindo aqueles que ndo foram pres@or ele) . Isso é importante, visto que o deanais de um
medicamento ao mesmo tempo podera reforcar ou diinoe efeitos dos medicamentos.

O metotrexato néo tem efeito sobre a acAdviddThera® em pacientes com ARMlabThera® ndo interage com
alimentos.

Durante o tratamento, vocé podera apresentar gliesano exame de sangue, como diminuigdo de gekalmnelhos,
glébulos brancos e plaquetas (células que auxiiamoagulacédo) . Essas alteracdes costumam segpaas, e seu
médico acompanharéa os resultados. Pode ser neéoagsdizar exames sanguineos regularmente pateot® dessas
alteracdes.

Até 0 momento, ndo ha informacées de tlebThera® possa causar doping. Em caso de dividas, consuéai o
médico.

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

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



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

MabThera® deve ser conservado sob refrigeracé@o (entre 233.8s frascos devem ser mantidos dentro da eaira
proteger da luz. O profissional da salude saber® @mazenar o0 medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

MabThera®é um liquido claro, sem cor, estéril, sem conseege fornecido em frascos, que deve ser dilubdaim
profissional da saude antes de ser aplicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé obseniguaa
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralsr se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O profissional da salide sabera como preparar o mezimento.

A solucdo deMabThera® devera ser diluida em soro e ser4 administradantemte na circulacdo sanguinea, por
agulha ou cateter colocado em uma veia. Esse éiaplicacdo € conhecido como intravenosa e deeeréalizada por
um profissional da saude treinado e habilitado.

O médico prescrevera a dose e o esquema de trataquenjulgar mais adequados para vocé. A dosecatrdlada de
acordo com 0 seu peso e sua altura (superficiédmapse a indicacéo for linfoma, ou serd admandlstrem duas doses
fixas de 1.000 mg cada, com intervalo de 15 diae @3 doses, se a indicacao for artrite reumatdide

A duragéio do tratamento coMiabThera® serd estabelecida pelo médico, dependendo da dameau organismo e
da resposta ao tratamento.

Caso vocé perca alguma das aplicacdes prescetasédico devera ser informado.

MabThera® ndo pode ser administrado por via oral ou intramlasc

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semp®horarios, as doses e a duracao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento daesa médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?

Seu médico saberé quando devera ser aplicada ianprdrse délabThera®.
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéab ou de seu médico ou cirurgido-dentista.

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

Informe ao médico imediatamente, caso vocé namtelsem enquanto estiver recebeiiabThera®.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-Hatologia

Dentro de cada grupo de frequéncia de reacdes sadveestio listadas em ordem decrescente de smleerids
frequéncias sdo definidas como muito comarh0%, comum > 1% e < 10% e incomum > 0,1% e < 1%.
MabThera® em monoterapia / terapia de manutencéo

As reacdes adversas foram relatadas durante atéed@s apds o tratamento em monoterapia e até Hapéss do
tratamento de manutencéo cétabThera®.



Tabela 1. Resumo das reacdes adversas ao medicarperdlatadas em pacientes com linfoma folicular ou el
baixo grau recebendo MabTher& em monoterapia (N = 356) ou MabTher® como tratamento de manutencgéo
(N= 166) nos estudos clinicos

Classe de orgaos e Muito comum Comum Incomum
sistemas (> 10%) (> 1% - < 10%) (>0,1% - < 1%)
Infeccdes e infestacbes Infeccdes bacterianas| Sepse (infeccdo geral

infec¢des virais grave), pneumonia*,

infeccédo febril*, herpes-
zoster (infeccao por virus
gue afeta comumente as
costas e/ou o peito e
provoca ardores, bolhas na
pele e dor), infecgBes no
trato respiratorio*,
infeccdes fungicas,
infec¢cBes de etiologia
(causa) desconhecida

Sangue e sistema Neutropenia (reducéo de| Anemia (falta de globulos | Disturbios de coagulacéd,

Linfatico um dos tipos de globulos| vermelhos no sangue, por| anemia aplastica
brancos, responsavel pelofalta de producéo na transitéria (aplasia pura
combate as bactérias), | medula 6ssea, por das células vermelhas),
leucopenia (reducdo dos| destruicdo ou anemia hemolitica,
glébulos brancos do funcionamento inadequado aumento de ganglios
sangue) das heméacias existentes),| linfaticos

trombocitopenia (reducéo
das plaquetas que auxilian
na coagulacdo do sangue

=

Disturbios do sistema Edema linfatico Hipersensibilidade (reacdes
imune tipo alérgicas)

Distarbios metabdlicos e Hiperglicemia (aumento da
nutricionais glicose ou do agUcar no

sangue), diminuicao de
peso, edema periférico,
inchaco facial, aumento de
DHL, baixa concentracao
de calcio no sangue

Distarbios psiquiatricos Depresséo, nervosism(
Distarbios do sistema Parestesia (sensibilidade | Alteracao do paladar
nervoso alterada de uma regido do

corpo, geralmente com
formigamento ou
dorméncia), hipoestesia
(perda ou diminuicao de
sensibilidade em
determinada regido do
organismo), agitacao,
insbnia, vasodilatacéo,
tontura, ansiedade

Disturbios oculares Disturbio do
lacrimejamento,
conjuntivite

Disturbios do labirinto e Zumbido, dor de ouvido

ouvido




Disturbios cardiacos

Infarto do miocardio?,
arritmia, fibrilacao atrial-
(distarbio da contracdo do
atrio)*, taquicardia
(aumento da frequencia
cardiaca), distarbio
cardiaco*

Insuficiéncia ventricular
esquerda (distUrbio da
funcado ventricular
esquerda) *, taquicardia
supraventricular*,
taquicardia ventricular*
(arritmias com aumento
da frequencia cardiaca),
angina*, isquemia
miocardica (diminuicdo
da irrigacéo do
miocardio) *, bradicardia
(diminuicao da frequénci
cardiaca)

s

Disturbios vasculares

ortostética, pressao baixa

Pressao alta, pressao baixa

Distarbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Broncoespasmo
(diminuicao do calibre dos
brénquios), doenca
respiratdria, dor no peito,
falta de ar, tosse, rinite

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

Distarbios gastrintestinai

5 Nausea

Vémito, diarreia, dor
abdominal, dificuldade de
engolir, inflamacao da
cavidade bucal, dificuldadg
de digestao, constipacao,
anorexia, irritacéo da
garganta

Aumento do abdome

154

Distarbios do tecido
subcutaneo e pele

Coceirarash
(vermelhidao na pele)

Urticéria (erupc¢éo cutanea
acompanhada de coceira)
alopecia* (reducéo parcial
ou total de pelosu cabelos
em uma determinada &rea
de pel@, sudorese
(eliminacao de suor),
suores noturnos

Disturbios 6sseos, do
tecido conectivo e
musculoesquelético

Aumento da rigidez
muscular, dores musculare
dores nas articulacdes, dor
nas costas, dor no pescog
dores

[

D,

Distarbios gerais e no
local da administracéo

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

Dor tumoral, rubor, mal-
a estar, resfriado

Dor no local da infusao

Investigactes

Reducéo dos niveis de

IgG

Para cada termo, a frequéncia foi baseada em ieded®dos os niveis (de leve a severa), com exab@&xpressdes
marcadas com " * ", para as quais a frequéncidbdseada somente nas reacfes severas. Somenter dregpiéncia
observada em cada estudo é relatada.



MabThera® em combinacdo com quimioterapia em Linfoma ndo Hagkin (LNH)

Tabela 2. Resumo de eventos adversos relatados eatipntes que receberam R-CHOP (MabThef associado
com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona) em linfoma difuso de grandes células BN(= 202),

R-CHOP em linfoma folicular (N = 234) em R-CVP (MafThera® associado com ciclofosfamida, vincristina e
prednisolona) em linfoma folicular (N = 162 )

Classe de 6rgaos e sistemas Muito comum Comum
(>10%) (> 1% - < 10%)
Infeccdes e infestacbes Bronquite Bronquite agsidasite, hepatite
B
Disturbios do sangue e sistema | Neutropenia febril (febre associadaPancitopenia (reducéo de todas as
linfatico a baixo numero de neutréfilos), | células do sangue),
trombocitopenia granulocitopenia (reducdo dos
granulécitos do sangue)
Disturbios do tecido subcutéaneo g Alopecia Disturbios da pele
pele
Disturbios gerais e do local de Cansaco, tremores
administracao

A frequéncia foi baseada somente em reacgfes severas
Apenas a maior frequéncia observada em qualqustteefii relatada.

Os seguintes termos foram relatados como event@ssas, no entanto, foram relatados em uma incidé&aenelhante
(< 2% de diferenca entre os grupos) ou menor npogde MabThera® em comparacdo com os grupos controle:
hematotoxicidade (toxicidade sanguinea), infecc&atropénica (infeccdo associada a baixo numero ldleulgs
brancos), infec¢do de trato urinario, choque séfi@léncia_circulatérimaguda de causa infeccipsauperinfeccdo do
pulméo, infeccdo de implante, septicemia estaftmad (infeccdo generalizada causada por estafit)pinfeccéo de
pulméo, rinorreia (coriza), edema pulmonar (acumddo liquido nos pulmdes), insuficiéncia cardiacestudbio
sensorial, trombose venosa (fechamento total atigbate uma veigpor um coagulo), mucosite (inflamagédo da mucosa)
sem outros eventos, sintomas gripais, inchaco debmwinferior, fracdo de ejecdo anormal (quantiddelsangue que
0 coracao consegue enviar para a circulacéo), ,feleterioracdo de saulde fisica geral, queda, faléle multiplos
Orgaos, trombose venosa profunda dos membros (§@ionde coagulo sanguineo em uma veia profunda)pdidtara
(exame para pesquisa de bactérias no sangue)positntrole inadequado de diabetetlitus.

Informacdes adicionais relacionadas a reacdes adwais graves a medicamentos selecionados

Reacdes relacionadas a infuséo

Monoterapia, 4 semanas de tratamento

Pressdo baixa, febre, calafrios, tremores, urticaroncoespasmo, sensacdo de inchaco da lingugarganta
(angioedema), nausea, fadiga, dor de cabeca, prdeatla de ar, rinite, vémito, rubor e dor nosdisccom doenca
ocorreram em associacdo a infusioMibThera® como parte de um complexo de sintomas relacionadofuso.
Esses sintomas relacionados & infus&o ocorreranmaimia dos pacientes durante a primeira infusddaleThera®. A
incidéncia de sintomas relacionados a infusdo dimirde 77% (7% graus 3/4) com a primeira infusdoapa
aproximadamente 30% (2% graus 3/4) com a quartsanf e para 14% (nenhum evento graus 3/4) contaeaoi
infus&o.

Tratamento de manutencéo (LNH) até 2 anos

Sinais e sintomas nao graves sugestivos de reat@monada a infusdo foram relatados em 41% doemas sob
distarbios gerais [principalmente astenia (sensagifadiga e debilidade generalizada), febre, efndrgripal, dor] e
em 7% dos pacientes para distlrbios do sistemaeirthipersensibilidade (reacdes tipo alérgicas)ag@es graves
relacionadas a infusdo ocorreram em menos de 1%atiasntes.

Terapia em combinac¢do (R-CVP em LNH; R-CHOP enotimd difuso de grandes células B)

Reacbes graves relacionadas a infusdo ocorreraapesrimadamente 9% dos pacientes durante o prin&lo de
tratamento com rituximabe em combinacdo com quarégia. A incidéncia de reacdes relacionadas &aofyrave
diminuiu para menos de 1% no oitavo ciclo de teraPss sinais e sintomas foram compativeis aos wddes durante a



monoterapia, mas também incluiram dificuldade destio, erupcdo, pressao alta, taquicardia, sistol@aindrome
de lise tumoral (toxicidade causada pela destruig&mral). As reacdes adicionais relatadas, emscastados por
ocasiao da terapia com R-CHOP, foram infarto docémidio, fibrilagdo atrial (distlrbio da contragdm atrio), edema
pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel.

Infeccdes

Monoterapia, 4 semanas de tratamento

MabThera® induziu deplecdo de célulasédn 70 a 80% dos pacientes, porém, associou-se oimuitdo do nivel

sérico de imunoglobulinas (anticorpos) em apenas mninoria de pacientes. Eventos infecciosos, inuggatemente
da causa, ocorreram em 30,3% de 356 pacientes%18¢% pacientes apresentaram infeccdes bacterihfa®/

infecgBes virais, 1,4% infecgbes fungicas e 5,9%sgmtaram infecgbes de etiologia desconhecidecdéés graves
(graus 3/4), incluindo sepse, ocorreram em 3,9%pdoentes, sendo 1,4% durante o periodo do trataneeem 2,5%
durante o acompanhamento.

Tratamento de manutencao (LNH) até 2 anos

A proporcdo de pacientes com infeccdes graus 1-def@5% no grupo em observacdo e 45% no ghiabThera®,
com infecgbes graus 3/4 em 3% dos pacientes emvalgé® e 11% dos que recebidabThera® em tratamento de
manutenc&o. As infeccdes relatadas eh¥>dos pacientes do braytabThera® foram pneumonia (2%), infeccdes do
trato respiratério (2%), infeccdes febris (1%) eples-zéster (1%). Em uma grande proporcéo de idésc¢todos os
graus), o agente infeccioso nao foi especificadn iselado, no entanto, quando o agente infeccioisespecificado, os
agentes causais mais frequentes foram bactériaserf@tdo 2%,MabThera® 10%], virus [observacdo 7%,
MabThera® 11%] e fungos [observacdo 2%labThera® 4%]. Ndo houve toxicidade cumulativa em relacdo as
infeccBes relatadas com o fim do periodo de magatede 2 anos.

Dados de um estudo clinico apresentaram dois cdsod eucoencefalopatia Multifocal Progressiva (PML -
complicacBes neurolégicas graves) fatais em paseabm LNH que ocorreram apds a progressdo da aosng
retratamento.

Terapia em combinacdo (R-CVP em LNH; R-CHOP enotird difuso de grandes células B)

No estudo R-CVPas infec¢cBes mais comuns foram das vias respiaatétiperiores, relatadas por 12,3% dos pacientes
em R-CVP; a mais comum dessas infec¢des foi nasofi@:. Infeccdes severas foram relatadas em 4 @%pdcientes
recebendo R-CVP. Nenhuma infeccdo potencialmetdakfta relatada durante o estudo.

No estudoMabThera® + CHOP, a incidéncia global de infeccdes grausd2f@i de 45,5% no grupMabThera® +
CHOP. As infecces fangicas graus 2 a 4 foram fmaigientes no grupMabThera® + CHOP (4,5%versus 2,6% no
grupo CHOP); essa diferenca foi devida a maiodiémwtia de infecgdes localizadas @andida durante o periodo de
tratamento. A incidéncia de herpes-zéster (infequdiovirus que afeta comumente as costas e/outo @girovoca
ardores, bolhas na pele e dor) graus 2 a 4, inlduerpes-zoster oftalmico, foi maior no grigabThera® + CHOP
(4,5%versus 1,5% no grupo CHOP) com 7 casos de um total de @upoMabThera® + CHOP ocorrendo durante a
fase de tratamento. A propor¢cdo de pacientes ctencidles graus 2 a 4 e/ou de neutropenia febrildéob5,4% no
grupoMabThera® + CHOP. Neutropenia febril (isto €, sem infeccAnoomitante documentada) foi relatada somente
durante o periodo de tratamento em 20,8% no gMadoThera® + CHOP.

Eventos hematolégicos

Monoterapia de 4 semanas

Neutropenia severa foi relatada em 4,2% dos paserdanemia severa foi relatada em 1,1% dos pasjente
trombocitopenia severa foi relatada em 1,7% dosepts. Foi relatada uma Unica ocorréncia de anepiistica
transitéria (aplasia pura das células vermelh&speorréncias de anemia hemolitica (anemia caysaldadestruicdo de
células vermelhas) depois do tratamento dtabThera®.

Tratamento de manutencao (LNH) até 2 anos

Leucopenia (redugdo dos glébulos brancos do sar({tpe)s os graus) ocorreu em 29% dos pacientesupo gle
MabThera®; neutropeniafoi relatada em 23% dos pacientes no grupMebThera®. Houve uma maior incidéncia de
neutropenia graus 3-4 [observacdo MapThera® 5%] e leucopenia [observacéo 4MabThera® 10%)] no grupo de
MabThera® comparado com o grupo observacdo. A incidéncimafebocitopenia graus 3-MabThera® < 1% foi
baixa.



Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfadifaso de grandes células B)

No estudo de R-CVP, a incidéncia de neutropeni®24® dos pacientes em R-CVP. Esses achados labaraforam
relatados como eventos adversos e resultaram emventdo médica em 3,1% dos pacientes em R-CVPaidrm
incidéncia de neutropenia no grupo R-CVP ndo secassa maior incidéncia de infeccbes e infestagliesestudo R-
CHOP, aincidéncia de neutropenia severa foi 97%rapo R-CHOP.

Leucopenia (reducdo dos glébulos brancos do sansgmdra (graus 3/4): no estudo R-CHOP, a incidédeia
leucopenia grave foi 88% no grupo R-CHOP.

No estudo R-CVP, a incidéncia de anemia foi 0,6%gnmpo R-CVP. A incidéncia de trombocitopenia I¢g2% no
grupo R-CVP. No estudo R-CHOP, a incidéncia de @mefmi de 14% no braco R-CHOP. A incidéncia de
trombocitopenia foi de 15% no braco R-CHOP. O terugoa recuperacdo de todas as anormalidades hégizas foi
comparavel nos dois grupos de tratamento.

Eventos cardiovasculares

Monoterapia, 4 semanas de tratamento

Eventos cardiovasculares foram relatados em 18,8% pdicientes durante o periodo de tratamento. @sta
relatados mais frequentemente foram pressdo baigeessdo alta. Dois pacientes (0,6%) apresentaraitmias
(alteracdo da frequéncia dos batimentos cardiagasis 3 ou 4 [incluindo taquicardia ventricularupraventricular
(arritmias com aumento da frequencia cardiaca@mtera infusdo délabThera®; um paciente com histéria de infarto
do miocardio apresentou angipectoris (dor toraxica), evoluindo para infarto do miocardiatro dias depois.

Tratamento de manutencao (LNH) até 2 anos

A incidénciade disturbios cardiacos graus 3-4 foram comparami® 0s 2 grupos de tratamento [observagdo 4%,
MabThera® 5%]. Eventos cardiacos foram relatados como evemversos graves em < 1% dos pacientes em
observacdo e em 3% dos pacientes dtabThera®: fibrilacéo atrial (1%), infarto do miocardio (1%hsuficiéncia
ventricular esquerda (< 1%), isquemia miocardica¥s).

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfalifaso de grandes células B)

No estudo R-CVP, a incidéncia global de distirlmasliacos na populagdo de seguranca foi baixa (4R 5%
CVP), ndo houve diferengas relevantes entre osogrdp tratamento. No estudo R-CHOP, a incidénciardenias
cardiacas (alteracdo da frequéncia dos batimentosliacos) graus 3 e 4, predominantemente arritmias
supraventriculare@arritmias com aumento da frequencia cardiaca) ocaguicardia (aumento da frequéncia cardiaca)
e flutter/fibrilagé@o atrial (disturbios da contragcdo do @trifoi maior no grupo R-CHOP (14 pacientes, 6,%(ando
comparado ao grupo CHOP (3 pacientes, 1,5%). Tesss arritmias ocorreram durante a infusablaleThera® ou
estavam associadas com condi¢cdes predisponente®, fabre, infeccdo, infarto agudo do miocardio merta
respiratéria e cardiovascular preexistentes. Nawéaliferenca entre os grupos R-CHOP e CHOP quairoidéncia

de outros eventos cardiacos graus 3 e 4, inclumsldiciéncia cardiaca, miocardiopatia e maniféstacde doenca
coronariana.

Niveis de 1gG (imunoglobulina ou anticorpos do tip G)

Tratamento de manutencéo (LNH) até 2 anos

Apés o tratamento de inducéo, os niveis medianog@epermaneceram abaixo do Limite Inferior da Nalidade
(LIN) (< 7g/L) em ambos os grupos, em observac@oreMabThera®. No grupo em observagéo, os niveis medianos
de IgG aumentaram subsequentemente acima do LIN, ppemaneceram constantes durante o tratamento com
MabThera®. A proporcéo de pacientes com niveis de IgG abaixbIN foi de cerca de 60% no grupabThera® ao
longo do periodo de 2 anos de tratamento, enquiimiauiu no grupo observacgéo (36% apos 2 anos).

Eventos neurolégicos

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfadifaso de grandes células B)

Durante o periodo de tratamento, quatro paciel#s§ (o grupoMabThera® + CHOP, todos com fatores de risco
cardiovascular, apresentaram acidente vasculabre¢tieomboembdlico (derrame cerebral) duranteimgiro ciclo de
tratamento. Nao foi observada diferenca entre agpay de tratamento quanto a incidéncia de outr@ntes
tromboembdlicos. Em contraste, trés pacientes (L8 esentaram eventos vasculares cerebrais no @d@P que
ocorreram durante o periodo de acompanhamento.



Subpopulacdes

Monoterapia, 4 semanas de tratamento
Pacientes idosos (65 anos): a incidéncia de qualquer evento adwetacionado a droga e de eventos adversos graus
3 e 4 relacionados foi similar em pacientes idgaos 94) e jovens (n = 237), sendo 88,88fsus 92% para qualquer

evento relacionado a droga e 16,88 sus 18,1% para eventos graus 3 e 4 relacionados.

Doenca “bulky” (tumores sélidos): pacientes com rg@e“bulky” (doenca volumosa) (n = 39) apresentaraaior
incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4 relaienque pacientes sem doenca “bulky” (n = 195)6{@%ersus
15,4%). A incidéncia de qualquer evento adversaciehado foi semelhante nos dois grupos (92,3% eemngh
“bulky” versus 89,2% em doenca “nao-bulky”).

Retratamento com monoterapia: o percentual de masieue relatou qualquer evento adverso relacioaadroga e
eventos adversos graus 3 e 4 relacionados recebendtamento (n = 60) com ciclos subsequentédateThera® foi
similar ao percentual de pacientes relatando gealgm desses mesmos eventos com a exposi¢do ifmcial203)
(95,0%versus 89,7% para qualquer evento relacionado e 18%tis 14,8% para eventos graus 3 e 4 relacionados).

Experiéncia originada dos estudos clinicos em arte reumatoide
O perfil de seguranca déabThera® em AR moderada a severa esta resumido a seguir.
As reacOes adversas apresentadas na Tabela 12mpdwéquatro estudos clinicos em AR. As populagGes g
receberamViabThera® foram diferentes entre os estudos, variando dpsdintes com AR ativa inicial, sem uso
prévio de MTX, até respondedores inadequados a IMRXX-IR) e a terapias anti-TNF (TNF-IR).
As reacles adversas da Tabela 12 ocorreram pelosn®6 dos pacientes e com diferenca de pelo n#os o
braco controle, e sdo apresentadas independenterdantiose. As frequéncias na Tabela 12 e a notadipé
correspondente sé@o definidas como muito comut06), comum (> 1% e < 10%) e incomum (> 0,1% &.1

Tabela 3. RAMs em pacientes com AR dentro do periodcontrolado dos estudos clinicos

Classe de Sistema ou Orgdo

Muito Comuns

Comuns

Infeccdes e infestacbes

Infeccdo de VAS* (viasasre
superiores), ITU (infeccéo do trat
urinario)

Bronquite, sinusite, gastrenterite
o(infeccao do sistema
gastrintestinal), tinha do pé

Disturbios do sistema
imunoldgico/distarbios gerais e
condicdes local de aplicacao

Reacbes relacionadas a infusao

*IRR: hipertensisaas,
erupcao, febre, prurido, urticaria,
irritacdo de garganta, onda de
calor, presséo baixa, rinite,
calafrios, taquicardia, fadiga, dor
em orofaringe, edema periférico,
eritema (coloracdo avermelhada

pele)

a

Disturbios metabdlicos e
nutricionais

Hipercolesterolemia (nivel de
colesterol no sangue acima do
normal)

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleia

Parestesiaqgueca, tontura,
Ciatalgia (dor no ciatico)

Distarbios de pele e tecido
subcuténeo

Alopecia

Distarbios psiquiatricos

Depresséo, ansiedade

Distarbios gastrintestinais

Dificuldade de digestdiarreia,
refluxo gastroesofagico, ulceraca
oral, Dor em abdome superior

Distarbios musculoesqueléticos e
de tecido conectivo

Dores nas articulagdes/Dor
musculoesquelética, osteoartrite
(doenca degenerativa das
articulacdes), bursite (inflamacéo
de articulacdes).




t Esta tabela inclui todos os eventos com umagtifer de incidéncia de 2% ou mais pfdebThera® vs placebo.

*Qutros eventos clinicamente significativos, rarateeassociados a infusdo: inchaco generalizadamcbespasmo,
chiado, inchaco de laringe, edema angioneurétiateni@s linfaticos), coceira generalizada, anafilax@acédo
anafilactoide (reacfes que lembram anafilaxia, pocdm mecanismo diferente, que podem cursar cohmaqQus,

reacdes cutaneas, coceira, dificuldade para resgoees abdominais e choque).

Mdltiplos cursos:

Multiplos cursos de tratamento estdo associadosrfil de eventos adversos similar ao observado appsmeira
exposicdo. O perfil de seguranca melhorou com ososwsubsequentes, com reducéo nas IRR, exaceshdgdeR e
infeccBes, todas mais frequentes nos primeirossg@snde tratamento.

Reac8es agudas relacionadas a infusao (IRR)

Sinais e sintomas sugerindo uma reacdo infusiogiadiaa (nAusea, coceira, febre, urticaria/erupcaafrices, febre,
tremores, espirro, edema angioneur6tico (edeméiidias), irritacdo da garganta, tosse e bronceespaassociados
0ou ndo a preesao baixa ou presséo alta) foramwaloker em 79/540 (15%) dos pacientes apds a primgiasicado ao
MabThera®. A pré-medicacdo com glicocorticdide IV reduziu $iigativamente a incidéncia e severidade destes
eventos.

Infeccdes

A porcentagem total de infeccdo foi de, aproximaslatey 97 por 100 paciente/ano em pacientes tratados
MabThera®. As infeccdes foram predominantemente leves a mdesra, em sua maioria, foram infeccdes de vias
aéreas superiores e do trato urinario. A porcentade infeccdes graves foi de 4 por 100 pacientes@gumas das
quais fatais. Além das reacfes adversas da TapeleBtos clinicamente graves incluem pneumonja%L

Doencas malignas
A incidéncia de doencas malignas apds exposictalaThera®, nos estudos clinicos, (0,8 por 100 pessoas/ano)
encontra-se dentro do intervalo esperado para omalgcdo equiparada em idade e sexo.

Experiéncia pés-marketing

Linfoma ndo Hodgkin
As frequéncias relatadas nesta sec¢do (raro, maiit) s80 baseadas na exposicdo de comercializatifaea e em
grande parte dos dados derivados de relatos esgosta

Outros casos de eventos graves relacionados @infasam relatados durante o uso pés-marketingateThera®.

Como parte de uma continua vigilancia pés-marketiagseguranca delabThera®, as seguintes reacdes adversas
graves foram observadas:

Sistema cardiovascular: foram observados eventodiac@s graves, incluindo insuficiéncia cardiacanfarto do
miocardio, principalmente em pacientes com doengadiacas prévias e/ou quimioterapia cardiotéxygangioterapia
com toxicidade para o coragdo) e mais associadosreagfes relacionadas a infusdo. Vasculites (iaf@io de um
vaso sanguineo), predominantemente cutaneas (&3, peimo vasculites leucocitoclasticas (inflamacio vasos
senguineos), tém sido relatadas muito raramente.

Sistema respiratdrioinsuficiéncia/faléncia respiratoria, infiltrados Iipenares no caso de reacgfes relacionadas a
infusdo. Além dos eventos pulmonares associadoguadio, como pneumopatia intersticial, foram reggos alguns
eventos adversos pulmonares com evolucao fatal.

Sangue e sistema linfatico: casos de trombocitap@educao das plaquetas que auxiliam na coagubdga&angue)
reversivel aguda relacionados a infusao tém sidtedos.

Pele e anexosforam relatadas raramente reacdes bolhosas graveeld, inclusive com casos fatais de necrolise
epidérmica toxica (leséo severa da pele).



Sistema nervosoforam relatados casos de sindrome da encefalopasterior reversivel (SEPR)/sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR).aiSine sintomas incluiram distarbios visuais, dor aideca,
convulsdes e alteracdo do saude mental associadd@m@ pressdo alta. Um diagnéstico de SEPR/SLRR sker
confirmado através de neuroimagem. Os casos rektideram fatores de risco reconhecidos para SHEFR,
incluindo doencas de base, presséao alta, terapéotimossupressora e/ou quimioterapia.

Casos de comprometimento de pares cranianos (neraoisnos), acompanhado ou ndo de neuropatigpesif(lesdo
nervosa periférica), foram relatados raramenteurdgsinais e sintomas relativos a pares cranidasscomo perda
visual, auditiva ou de outro sentido e paralis@aia ocorreram em momentos diversos e até alg@sesnapds terapia
comMabThera®.

Corpo como um todo: reacBes semelhantes a doerg@aalddoenca com comprometimento sanguineo) foetatadas
raramente.

InfecgBes e infestacGeram reportados casos de reativacéo de hepafitdlBmacéo do figado causada pelo virus da
hepatite B), sendo a maioria relacionada a indaddrecebenddlabThera® associado & quimioterapia citotéxica
(quimioterapia destruicdo direta de células tunsyrai

Casos de reativacao de hepatite B foram relatadaateite reumatoide.

Outras infeccbes virais graves, tanto novas quashdivacfes ou exacerbacdes, algumas das quais, fieam
relatadas durante tratamento com rituximabe. A rizaitos pacientes havia recebidabThera® em combinagdo com
quimioterapia ou como parte de um transplante didasétronco hematopoiéticas. Exemplos dessas gaésc virais
graves sao infeccdes causadas pelos herpesvitermégalovirus (CMV), virus varicela zéster e hergiemples], virus
JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva — L M@&mnplicacdes neuroldgicas graves) e virus datiejia

A progressdo do sarcoma de Kaposi (tipo de tumotedilo conjuntivo) foi observada em pacientes stqm a
rituximabe com sarcoma de Kaposi preexistente. d55880s ocorreram em indicacdes ndo aprovadasiagoda dos
pacientes era HIV positiva.

Sistema gastrointestinaPerfuracdo gastrointestinal, em alguns casos levandorte, foi observada em pacientes
recebendo rituximabe em combinac@o com quimiotarppia linfoma ndo Hodgkin.

Artrite reumatoide : Além das reacdes adversas observadas nos estuddsiabs de rituximabe em AR, casos de
LMP, reacdes tipo doenca do soro (doenca com congpnetimento sanguineo) e reativagdo da hepatite Braom
relatados durante experiéncia pés-marketing.

AlteracBes laboratoriais
Linfoma ndo Hodgkin

Sangue e sistema linfaticcasos de pancitopenia foram raramente relatadagrdpenia: raramente o aparecimento de
neutropenia ocorreu mais de quatro semanas agtima iinfusdo deMabThera®.

Pés-comercializag&o: em estudosMigbThera® em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstemomalia dos
glébulos brancos com produgdo aumentada de amigprimram observados aumentos transitorios nass$éricos de
IgM (imunoglobulina ou anticorpos do tipo M) apdésnécio do tratamento, os quais poderiam estarcésdos com
hiperviscosidade e sintomas correlatos. O aumeatsitorio da IgM no geral retornou aos niveis tsadantro de 4
meses.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reagfes indesejaveis pelso do
medicamento. Informe também & empresa através dowsservigo de atendimento.



Atencéo: este produto € um medicamento que possubva indicacdo terapéutica no pais, e, embora as pesas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem oorer
reacdes adversas imprevisiveis ou desconhecidassdiecaso, informe seu médico

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

N&o héa experiéncia com superdosagem advinda dogosstlinicos em pessoas. ComabThera® ¢ administrado sob
supervisdo médica, é pouco provavel que vocé ravailmedicacdo que o prescrito.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicar@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Legpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais otaedes.
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