MabThera® SC Roche
rituximabe

Antineoplasico

APRESENTACOES
Solucgéo injetavel
Caixa com 1 frasco ampola de 15 mL com 11,7mL @ #Q / 11,7 mL)

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco com 11,7 mL contém

Principio ativo: fituXimabe ..........cceevviiiiei e 1.400 mg

Excipientes hialuronidase humana recombinante (rHuPHZ20)*, idtitina, cloridrato de L-histidina
monoidratadog,o-trealose di-hidratada, L-metionina, polissorbdla 8

* Hialuronidase humana recombinante (rHUPH20) é emzama usada para aumentar a dispersao e a absorcao
do medicamento quando administrado por via subeatan

INFORMACOES AO PACIENTE
As informacdes disponiveis nesta bula aplicam-stusivamente MabThera® SC1.400 mg éMabThera®
(via intravenosa).

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MabThera® SC 1.400 mgé usado no tratamento de linfoma ndo Hodgkin fidicou linfoma ndo Hodgkin
difuso de grandes células B, doencas em que dxiio§ B (células do sistema imunolégico) desemaenh
papel importante.

MabThera® SC 1.400 mgé usado no tratamento de inducdo em associacadr@s @uimioterapicos e no
tratamento de manutencédo para linfoma ndo Hodgkicufar.

MabThera® SC 1.400 mgé usado no tratamento de inducdo em associacad@eonioterapia CHOP para o
tratamento de linfoma ndo Hodgkin difuso de grarwfdslas B.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MabThera® SC 1.400 mgcontém o ingrediente ativo rituximabe, um anticoppoduzido fora do corpo e que
se liga a receptores nos linfécitos B, levandosirdigdo dessas células.

O crescimento anormal de linfocitos B € responspeedoencas como o linfoma (tumor do tecido liofdt O
tempo médio para saber BbThera® SC 1.400 mgest4 sendo eficaz depende do tratamento presetfito p
médico, das caracteristicas do seu organismo eefe;d.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

N&o useMabThera® SC 1.400 mgse vocé teve reacdo alérgica grave a esse meditaraeagum excipiente

do produto ou a qualquer proteina de origem deomdReacdes alérgicas graves costumam ser placas
avermelhadas na pele e sensacgdo intensa de ceceichago no rosto, labios, boca ou garganta queaca
dificuldade de engolir ou respirar.




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

Informe seu médico se vocé tem alguma doenca d&oy como angina (dor no peito), batimentos ansrma
do coragdo, insuficiéncia cardiaca ou teve infdamniocardio.

Informe ao médico se esta usando remédios paraotama pressdo arterial, pdidabThera®SC 1.400 mg
pode causar diminuicdo da pressdo arterial. E ymissue o médico peca para suspender o uso desses
medicamentos pelo menos 12 horas antes da admgéistdeMabThera® SC 1.400 mg.

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

Se vocé tem alguma doenca pulmonar, a chance derdblemas respiratérios durante a administracdo de
MabThera® SC1.400 mg pode senaior.

Durante o tratamento coabThera® SC1.400 mg, algumas vacinas nédo podem ser tomadatses poderdo
ser menos eficazes. Avise seu médico, caso nexdssitiguma vacina durante o tratamento.

Seu médico podera recomendar tratamento prevepée a sindrome de lise tumoral (alterages detese
da destruicdo tumoral).

Seu médico podera solicitar monitoramento da cemeagde células sanguineas. Durante o tratament& voc

poderéa apresentar alteragdes no exame de sangne,diminuicdo de globulos vermelhos, globulos besnc

e plaquetas (células que auxiliam na coagulac&na$alteracdes costumam ser passageiras, e s&o méd

acompanhard os resultados. Pode ser necesséaripareekames sanguineos regularmente para controle
dessas alteracdes.

O tratamento convlabThera® SC 1.400 mgndo deve ser iniciado em pacientes com infeccémgegrativas,
por isso é importante avisar seu médico caso veEsante sintomas que possam sugerir infeccéo, tehme,
calafrios, mal-estar intenso ou tosse prolongada.

Informe ao médico se vocé tem ou teve hepatite Ba@mento convlabThera® SC 1.400 mgndo deve ser
iniciadose vocé estiver com hepatite B em atividade.

Informe seu médico imediatamente se apresentaiesagérgicas de quaisquer tipos.

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

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia MabThera® SC1.400 mgem criancas ainda néo foram estabelecidas.
EmboraMabThera® SC 1.400 mgn&o esteja aprovado para uso pediatrico, hipogaimalijiemia em alguns
casos graves, tem sido observada em pacientesrprdigjue fizeram uso ddabThera® (via intravenosa),
exigindo a administracdo de imunoglobulina a lopgazo como terapia de substituicdo. As consequenizia
diminuicdo acentuada de células B a longo prazpasientes pediatricos sédo desconhecidas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos oyperar maquinas

Geralmente, pacientes que recebdabThera® SC 1.400 mgn&o apresentam efeitos sobre a habilidade de
dirigir veiculos ou operar maquinas, mdabThera® SC 1.400 mgpode causar tonturas em algumas pessoas.
Porém, algumas medicacfes usadas antes da infasseptar as reacdes infusionais podem causatésmia
(antialérgicos).Caso vocé tenha duavidas a respeito dos medicamassmos antes da infusdo, pergunte ao
médico ou & enfermeira.

Gravidez e amamentacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Informe ao médico a ocorréncia de gravidez na vigédo tratamento ou no prazo de 12 meses depaswo
término. Vocé deve utilizar métodos contraceptiefisazes antes de recebeiabThera® SC 1.400 mg,
durante o tratamento e por 12 meses apds seu &rmin

A formulacdo subcuténea contém uma enzima chamatladnidase humana recombinante (rHUPH20) (vide
item “Composicéo”). Os estudos farmacocinéticoexécblégicos em animais demonstraram reducao no pes
do feto e aumento no nimero de perdas fetais ajgEgEiD dessa enzima.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser descontinuado imediatamenteasmde gravidez.




Nao se sabe se rituximabe administrado a mae gessao leite materno. Porém, como a IgG (principal
anticorpo que combate doencas) da mée passa fsite, MabThera® SC 1.400 mg n&o deve ser administrado
durante a amamentacéo.

Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais interacdes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de gee médico tenha conhecimento de que vocé estntim
outros medicamentos (incluindo aqueles que naarfgrascritos por ele). Isso é importante, visto guso de
mais de um medicamento ao mesmo tempo poderaaefougdiminuir os efeitos dos medicamentos.

Até 0 momento, ndo ha informacées de MabThera® SC1.400 mg possa causaoping Em caso de duvida,
consulte o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista, se véaestiver 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® SC 1.400 mg deve ser conservado sob refrigeracdoe(@ne 8 °C). N&o congelar. O frasco-
ampola deve ser mantido dentro da caixa para potgluz.
O profissional da salde sabera como armazenar iwaneehto depois de aberto.

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

MabThera® SC 1.400 mg é uma solucéo limpida a opalescente, dn@lamarelado, fornecido em frasco-
ampola de dose Unica estéril, sem conservantesagampico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou calata de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente devenisémizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo danédéve ser evitado. Utilize o sistema de coletallo
estabelecido, se disponivel.

As seguintes instrucdes relacionadas ao uso ertlestEaseringas e outros materiais médicos cogategeem
ser estritamente seguidas:

e agulhas e seringas nunca devem ser reutilizadas;

e coloque todas as agulhas e seringas usadas emcipiemte adequado para descarte (recipiente de
descarte a prova de perfuracao).

Quaisquer produtos médicos nao utilizados ou residevem ser descartados de acordo com os requérsne
locais.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceariancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O profissional da salde sabera como preparar 0 megimento.

MabThera®SC 1.400 mgse destina apenas ao tratamentd.idéoma nao Hodgkin.




Todos os pacientes devem sempre receber sua @irdese (ciclo 1)por administragéo intravenosa de
MabThera® (via intravenosa). A formulaco subcutanea develada apenas no segundo ciclo ou nos ciclos
subsequentes.

Pré-medicacdo, consistindo de analgésico / ariir§por exemplo, paracetamol), anti-histaminigmr(
exemplo, difenidramina) e glicocorticoide, deveeéd sempre dada antes de cada administracitet@hera®
SC1.400 mg.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser sempre administrado em localresnrsos completos para ressuscitacdo
disponiveis e sob estrita supervisdo de um médigerente.

MabThera® SC 1.400 mg deve ser injetado de forma subcutaneamal@ abdominal e nunca em areas onde a
pele esteja vermelha, ferida, sensivel, rigidaroweas onde ha lesGes ou cicatrizes. Nao ha dafmmiveis
guanto a realizacdo da injecdo em outras area®gm,cportanto, as injecdes devem ser restritaaradp
abdominal.

Durante o curso do tratamento covabThera® SC 1.400 mg, outros medicamentos de administracéo
subcutanea devem ser administrados preferenciadneemiocais de aplicacéo diferentes.

Se uma injecdo for interrompida, ela pode ser ratteamo mesmo local ou outro local de administrag@o
abdome pode ser usado, se apropriado.

Vocé sera observado por pelo menos 15 minutosapdsinistracdo délabThera® SC1.400 mg.

O esquema e a duracdo do tratamento &babThera® SC 1.400 mg serdo estabelecidos pelo médico,
dependendo do seu organismo e da resposta aodrdatantaso vocé perca alguma das aplicacdes passcri
seu médico deverd ser informado.

MabThera® SC1.400 mg n&o pode ser administrado por via orahnnuscular ou intravenosa.

E importante checar a rotulagem do medicamento gesagurar que a formulagio (intravenosa ou suigajta
e a concentragdo apropriadas estdo sendo dadasiantp, conforme prescrito.

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmhorarios, as doses e a duragdo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento dees médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada imnprdese d&abThera® SC1.400 mg.

Em caso de duvida, procure orientagédo do farmacéutd ou do seu médico ou do cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Informe ao médico imediatamente, caso vocé nadnsa sem enquanto estiver receberdabThera® SC
1.400 mg.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-htatologia com a formulacdo subcutinea

O perfil de seguranca déabThera® SC 1.400 mg foi comparavel ao da formulag&o intragano

As reacdes cutaneas locais, incluindo reacdes cal ke injecdo, foram muito comuns em pacientes que
receberamMabThera® SC 1.400 mg. No estudo de fase 3 SABRINA (BO22334jcdes cutaneas locais
foram relatadas em até 20% dos pacientes receddabhera® SC 1.400 mg. As reagdes cutaneas locais
mais comuns no braco déabThera® SC 1.400 mg foram eritema no local de injec&o (1386), no local de
injecdo (7%) e edema no local da injecdo (4%). @st®s observados apos administracao subcutanaa for
leves a moderados, exceto por um paciente do eSIBB&RINA que relatou um episddio graveEmelhiddo

no local de injecdo. Reacdes cutaneas locais dgugrayrau no braco ddabThera® SC1.400 mg foram mais
comuns durante o primeiro ciclo subcutédneo (ciglos@guido pelo segundo ciclo, e a incidéncia dinoom

as injecdes subsequentes.

Nao foram observados casos de reacdes alérgiade loipersensibilidade grave apds administragaousaibea
durante o programa de desenvolvimento.




Informacdes adicionais relacionadas a rea¢des adwais graves a medicamentos selecionadas

Reacdes relacionadas a administracéo

O risco de reagbes relacionadas a administracdolaagassociadas com a formulacdo subcutanea de
MabThera® SC1.400 mg foi avaliado em dois estudos clinicos.

Em um desses estudos, reacBes graves relacionadasnidistracdo foram relatadas em dois pacientes
(vermelhid&o no local de injec&o e boca seca) aggsnistracio dMabThera® SC 1.400 mg.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco+hatologia com a formulacéo intravenosa
Dentro de cada grupo de frequéncia de reacessadverstéo listadas em ordem decrescente de giavida
frequéncias sdo definidas como muito comur0%, comun® 1% e < 10% e incomum 0,1% e < 1%.

MabThera® (via intravenosa)em monoterapia / terapia de manutengdo
As reagOes adversas foram relatadas durante abtde$@s apOs o tratamento em monoterapia e até um més
depois do tratamento de manutencéo dtebThera® (via intravenosa).

Tabela 1. Resumo das reagBes adversas ao medicame(RAMS) relatadas em pacientes com linfoma
folicular ou de baixo grau que receberam MabTher8 (via intravenosa) em monoterapia (N = 356) ou

MabThera® (via intravenosa) como tratamento de manutencéo (N 671) nos estudos clinicos

Classe de sistema de
orgaos

Muito comum
(>10%)

Comum
(=1% - < 10%)

Incomum
(>0,1% - < 1%)

Infeccdes e infestacbes

Infeccdes bacterianag
infeccdes virais

5, Sepse (infeccdo geral
grave), pneumonia*,
infeccao febril*, herpes-
zoster (infeccéo por virus
que afeta comumente as
costas e / ou o peito e
provoca ardores, bolhas n
pele e dor)*, infeccbes no
trato respiratério*,
infeccdes fangicas,
infeccdes de etiologia
(causa) desconhecida

Sangue e sistema
linfatico

Neutropenia (reducéo de
um dos tipos de glébulo
brancos, responsavel
pelo combate as
bactérias), leucopenia
(reducao dos glébulos
brancos do sangue)

> Anemia (falta de glébulos

5 vermelhos no sangue, por
falta de producéo na
medula 6ssea, por
destruicdo ou
funcionamento inadequad
das heméacias existentes),
trombocitopenia (reducao
das plaquetas que auxiliaf
na coagulacdo do sangue

Distdrbios de
coagulagéo, anemia
aplastica transitoria
(aplasia pura das células
vermelhas), anemia
ohemolitica, aumento de
ganglios linfaticos

m

Distlrbios do sistema
imune

Edema linfatico

Hipersensibilidade
(reacdes tipo alérgicas)

Distlrbios metabdlicos e
nutricionais

Hiperglicemia (aumento dg
glicose ou do agucar no
sangue), diminuicdo de
peso, edema periférico,
inchaco facial, aumento d
desidrogenase lactica
(LDH), baixa concentraca

=74

D

de calcio no sangue




Disturbios psiquiatricos

Depresséo, nervosism

Distlrbios do sistema
nervoso

Parestesia (sensibilidade
alterada de uma regiéo do
corpo, geralmente com
formigamento ou
dorméncia), hipoestesia
(perda ou diminuic&o de
sensibilidade em
determinada regido do
organismo), agitacéo,
insbnia, vasodilatacéo,
tontura, ansiedade

Alteracdo do paladar

Distlrbios oculares

Distarbio do
lacrimejamento,
conjuntivite

Distlrbios do labirinto e
ouvido

Zumbido, dor de ouvido

Distlrbios cardiacos

Infarto do miocérdio*,
arritmia, fibrilacao atrial
(distarbio da contragdo dg
atrio)*, taquicardia
(aumento da frequéncia
cardiaca), distlrbio
cardiaco*

Insuficiéncia ventricular
esquerda (disturbio da
funcéo ventricular
esquerda)*, taquicardia
supraventricular*,
taquicardia ventricular*
(arritmias com aumento
da frequéncia cardiaca),
angina*, isquemia
miocardica (diminuicdo
da irrigacao do
miocardio)*, bradicardia
(diminuicdo da
frequéncia cardiaca)

Distlrbios vasculares

Pressao alta, pressao b
postural, pressao baixa

aixa

Distlrbios respiratérios,
toracicos e mediastinais

Broncoespasmo
(diminuic&o do calibre dos
brénquios), doenca
respiratéria, dor no peito,
falta de ar, tosse, rinite

Asma, bronquiolite
obliterante (diminuicdo
de fluxo aéreo
pulmonar), distlrbio
pulmonar, hipéxia (baixo
teor de oxigénio)

Distarbios
gastrintestinais

Nausea

Vomito, diarreia, dor
abdominal, dificuldade de
engolir, inflamacéo da
cavidade bucal,
dificuldade de digestao,
constipacao, anorexia,
irritacdo da garganta

Aumento do abdome

Disturbios do tecido
subcuténeo e pele

Coceirarash
(vermelhid&o na pele)

Urticaria (erupcao cutanea
acompanhada de coceira
alopecia (reducéo parcial
cabelos em uma
determinada &rea de
(eliminac&o de suor),
suores noturnos

Distlrbios 6sseos, do
tecido conectivo e

Aumento da rigidez
muscular, dores

Field Cod
Field Cod



musculoesquelético musculares, dores nas
articulacdes, dor nas costas,
dor no pescoco, dores

Disturbios gerais e no Febre, calafrio, astenia | Dor tumoral, rubor, Dor no local da infuséo
local da administracdo | (fraqueza), dor de cabegamal-estar, sindrome gripa
Investigactes Reducéo dos niveis dg

IgG

Para cada termo, a frequéncia foi baseada em eagdétodos os niveis (de leve a grave), com excdeao
expressdes marcadas com "*, para as quais a fieguéoi baseada somente nas reacdes graves. Soment
maior frequéncia observada em qualquer estudatadal.

MabThera® (via intravenosa) em combinacdo com quimioterapi@m Linfoma ndo Hodgkin (LNH) e
leucemia linfoide crdénica (LLC)

MabThera®SC 1.400 mgndo é indicado para o tratamento de LLC.

Tabela 2. Resumo de eventos adversos relatados eatigntes que receberam R-CHOP (MabThef& (via
intravenosa) associado com ciclofosfamida, doxorrutina, vincristina, prednisolona) em linfoma difuso
de grandes células B (N = 202), R-CHOP em linfomalfcular (N = 234) em R-CVP (MabTher® (via
intravenosa) associado com ciclofosfamida, vincrisia e prednisolona) em linfoma folicular (N = 162,)R-
FC em LLC previamente nédo tratados (N = 397) ou comecaida / refrataria (N = 274)

Classe de sistema de érgaos Muito comum Comum
(=10%) (= 1% - < 10%)
Infeccdes e infestacbes Bronquite Bronquite agsidasite, hepatite
B*
Distlrbios do sangue e sistema | Neutropeni Pancitopenia (reducédo de todas gs
linfatico neutropenia febril (febre associadacélulas do sangue),
a baixo nimero de neutrofilos), | granulocitopenia (redugdo dos
trombocitopenia (reducéo de granulocitos do sangue)
plaquetas no sangue)
Distarbios do tecido subcutaneo ¢ Alopecia Disturbios da pele
de pele
Disturbios gerais e do local de Cansaco, tremores
administracdo

* Inclui as infec¢des primarias e reativacdes; didatia baseada no regime R-FC em LLC com recaida /
refrataria.

A frequéncia foi baseada somente em reacdes graves.

Apenas a maior frequéncia observada em qualquatefti relatada.

# Neutropenia prolongada e / ou de inicio tardio apd#alizacdo do curso de R-FC em LLC n&o tratado
previamente ou com recaida / refrataria.

Os seguintes termos foram relatados como eventgeysas, no entanto, em incidéncia semelhante (<d2%

diferenca entre os grupos) ou menor no grupbladeThera® (via intravenosa), em comparagio com oS grupos

de controle: hematotoxicidade (toxicidade sangyjnagdeccdo neutropénica (infecgdo associada aobaix

numero de glébulos brancos), infeccéo de tratcdunn choque séptico (faléncia circulatdria agudacdusa Field Cod

Infecciosa), superinfeccéo do pulmao, infeccéordeldnte, septicemia estafilocdcica (infeccédo gdimemda [ ko cod
causada por estafilococos), infeccdo de pulmaorrema (coriza), edema pulmonar (acumulo de liguids
pulmdes), insuficiéncia cardiaca, distirbio semsotiombose venosa (obstrucdo total ou parcialrde, veia Field Cod

por um codgulo), trombose venosa profunda dos mesnfformacédo de coagulo sanguineo em uma veia
profunda), mucosite (inflamagéo da mucosa) senosw@ventos, sintomas gripais, inchagco de membeoidanf
fracdo de ejecdo anormal (quantidade de sangueoqueracdo consegue enviar para a circulacdo), ,febre
deterioragdo de saude fisica geral, queda, fal@ecraultiplos 6rgaos, trombose venosa profundanterabros
(formacao de coagulo sanguineo em uma veia profuheémocultura (exame para pesquisa de bactérias no
sangue) positiva, controle inadequado de diabeadiitus

Informacdes adicionais relacionadas a rea¢des adwais graves a medicamentos selecionadas




Reacdes relacionadas a infusédo

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Sinais e sintomas sugestivos de reacdes relacisreadafusdo foram predominantemente vistos durante
primeira infuséo.

Presséo baixa, febre, calafrios, tremores, uricdmioncoespasmo, sensagdo de inchaco da linggarganta
(angioedema), nausea, fadiga, dor de cabeca, prddtla de ar, rinite, vémito, rubor e dor nosdisccom
doenca ocorreram em associacdo a infusdMaleThera® (via intravenosa) como parte de um complexo de
sintomas relacionados a infusdo. Alguns sintomasdritrome de lise tumoral também foram observados.

Terapia em combinagdo (R-CVP em LNH; R-CHOP emofimd difuso de grandes células B; R-FC em
Leucemia Linfoide Crénica)

Reacdes graves relacionadas a infusdo ocorrerarapoximadamente, 12% dos pacientes durante o ipoime
ciclo de tratamento corvlabThera® (via intravenosgem combinagdo com quimioterapia. A incidéncia de
reacdes relacionadas a infuséo grave diminuiu aobisimente nas infusdes subsequentes e é merl8s des
pacientes no oitavo ciclo de terapia. As reacoésicais relatadas foram dificuldade de digestaopegfo
cuténea, pressdo alta, taquicardia, sintomas ditosie de lise tumoral (toxicidade causada pelarueéb
tumoral). Foram relatados casos isolados de intirtmiocardio, fibrilagao atrial (disturbio do rioncardiaco),
edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel.

Infeccdes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

MabThera® (via intravenosajnduziu deplecédo de célulaseBn 70% a 80% dos pacientes, porém, associou-se
com diminuicéo do nivel sérico de imunoglobulirasticorpos) em apenas uma minoria de pacientexdaés
bacterianas, virais, fungicas e de etiologia ddsecida, independentemente da causa, ocorreram &% &

356 pacientes. Infec¢Bes graves (graus 3/4), mbtusepse, ocorreram em 3,9% dos pacientes.

Tratamento de manutengédo (LNH) até dois anos

As maiores frequéncias de infec¢des gerais, indtuas de graus 3 e 4, foram observadas duranétaonento
comMabThera® (via intravenosa). Ndo houve toxicidade cumulaévarelacéo as infeccdes relatadas com o
fim do periodo de manutencéo de dois anos.

Dados de estudos clinicos apresentaram casos dmefmefalopatia multifocal progressiva (LMP -
complicagdes neuroldgicas graves) fatais em pasesim LNH que ocorreram apos a progresséo da aeeng
retratamento.

Terapia em combinacdo (R-CVP em LNH; R-CHOP emotimd difuso de grandes células B; R-FC em
leucemia linfoide crdnica)

Nenhum aumento na frequéncia de infec¢Bes ou dstagfoes foi observado. As infec¢cdes mais comuasfo
das vias respiratdrias superiores, relatadas p8fd.aos pacientes em R-CVP. Infec¢des sérias foetatadas
em 4,3% dos pacientes que receberam R-CVP. Nenmfewgdo potencialmente fatal foi relatada durante
estudo.

No estuddVlabThera® (via intravenosa) + CHOP, a incidéncia global dedgdes graus 2 a 4 foi de 45,5% no
grupo deMabThera® (via intravenosa) + CHOP. As infeccdes fingicasigra a 4 foram mais frequentes no
grupo deMabThera® (via intravenosa) + CHOP (4,5%rsus2,6% no grupo CHOP). Essa diferenca foi devida
a maior incidéncia de infecgBes localizadas @andidadurante o periodo de tratamento. A incidéncia de
herpes-zoster (infeccdo por virus que afeta comter@ncostas e / ou o peito e provoca ardoresaboih pele

e dor) grau 2 a 4 foi maior no grupo MabThera® (via intravenosa) + CHOP (4,5%&rsus1,5% no grupo de
CHOP). A proporcéo de pacientes com infecgBes gr@d e / ou com neutropenia febril foi de 55,4%gngo

de MabThera® (via intravenosa) + CHOP.

Em pacientes com LLC, a incidéncia de eventos adgegrau 3 ou 4 em pacientes com infec¢éo poritegat
(infeccao primaria e reativacdo) foi de 2% de R-FC.

Eventos hematolégicos

Monoterapia de quatro semanas

Neutropenia grave foi relatada em 4,2% dos pademreemia grave foi relatada em 1,1% dos pacieates,
trombocitopenia grave foi relatada em 1,7% dosqudes.

Tratamento de manutengédo (LNH) até dois anos




Houve maior incidéncia de leucopenia graus @ [observacdo 2%\MabThera® (via intravenosa) 5%] e
neutropenia [observagdo 4%labThera® (via intravenosa) 10%] no grupo d#labThera® (via
intravenosa),em comparacdo com o grupo de observacdncidéncia de trombocitopenia graus-3 4
[observacéo 1%ylabThera® (via intravenosa) < 1% foi baixa. O retorno doseig de células B para valores
normais levou 12 meses ou mais em, aproximadamemtiade dos pacientes com dados disponiveis sobre a
recuperacéo das células B ap6s o final do tratanmisninducao corMabThera® (via intravenosa).

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfodifaso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide crénica)

Durante o curso de tratamento, em estudos d®dabThera® (via intravenosa)em combinacdo com
guimioterapia, leucopenia e neutropenia foram geate relatados com maior frequéncia quando compara
com quimioterapia sozinha. Entretanto, a maior déecia de neutropenia em pacientes tratados com
MabThera® (via intravenosa) e quimioterapia ndo se assagioaior incidéncia de infeccdes e infestages em
comparacdo com 0s pacientes tratados apenas canotprapia.

Estudos em pacientes LLC nédo tratados previamertieCecom recaida / refrataria estabeleceram que, em
alguns casos, a neutropenia foi prolongada ou tevénicio tardio apés tratamento no grupoMi@bThera®

(via intravenosa) em combinacéo com FC.

N&o foram observadas diferencas relevantes ent@oissbracos de tratamento com respeito a anemia ou
trombocitopenia grau 3 e 4. No estudo de LLC dengiria linha, anemia grau 3 / 4 foi relatada em 4% d
pacientes tratados com R-FC, e trombocitopenia §radi foi relatada em 7% dos pacientes do grupB-t.

No estudo de LLC recaida / refrataria, eventos atgegraus 3/4, como anemia, foram relatados emdd®/
pacientes tratados com R-FC, e trombocitopenia $fatpi relatado em 11% dos pacientes no grupl-6€.

Eventos cardiovasculares

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Eventos cardiovasculares foram relatados em 18@%pdcientes durante o periodo de tratamento. gy
relatados mais frequentemente foram presséo bgixessdo alta. Foram relatados casos de arritaliesaGéo
da frequéncia dos batimentos cardiacos) graus 8 fiocluindo taquicardia ventricular e supravenilac
(arritmias com aumento da frequéncia cardiaca)lngina pectoris (dor toracica) durante a infusdo de
MabThera® (via intravenosa).

Tratamento de manutencao (LNH) até dois anos

A incidénciade disturbios cardiacos graus & foram comparaveis entre os dois grupos demiextéo. Eventos
cardiacos foram relatados como eventos adversesggean < 1% dos pacientes em observacdo e em 3% dos
pacientes conMabThera® (via intravenosa): fibrilagéo atrial (1%), infartto miocardio (1%), insuficiéncia
ventricular esquerda (< 1%), isquemia miocardica%s.

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfodifaso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide crénica)

No estudo R-CHOP, a incidéncia de arritmias caetigalteracdo da frequéncia dos batimentos casjiac
graus 3 e 4, predominantemente arritmias supraeelares(arritmias com aumento da frequéncia cardiaca),
como taquicardia (aumento da frequéncia cardiaflajter / fibrilacao atrial (distarbios do ritmo cardiaci
maior no grupo de R-CHOP (6,9% dos pacientes),duanmparado ao grupo de CHOP (1,5% dos pacientes).
Todas essas arritmias ocorreram durante a infustatThera® (via intravenosa) ou estavam associadas com
condicdes predisponentes, como febre, infecca@mrtmfagudo do miocardio ou doenca respiratéria e
cardiovascular preexistentes. Ndo houve difereng@ ®s grupos de R-CHOP e CHOP quanto a incidéleia
outros eventos cardiacos graus 3 e 4, incluinddigidncia cardiaca, miocardiopatia e manifestagfiiedoenca
coronariana.

Em LLC, a incidéncia global de disturbios cardiadeggrau 3 ou 4 foi baixa, tanto na primeira lidloaestudo
(4% R-FC, 3% FC) como no estudo com pacientes ¢hanéa de LLC recaida / refrataria (4% R-FC, 4% FC).

Niveis de IgG (imunoglobulina ou anticorpos do tipds)

Tratamento de manutengédo (LNH) até dois anos

ApOs o tratamento de inducdo, os niveis medianodg@e permaneceram abaixo do Limite Inferior da
Normalidade (LIN) (< 7g/L) em ambos 0s grupos, dmsesvacio e corvlabThera® (via intravenosa)No
grupo em observacdo, os niveis medianos de IgG raamen subsequentemente acima do LIN, mas
permaneceram constantes durante o tratamentoMatiThera® (via intravenosa). A propor¢éo de pacientes




com niveis de 1gG abaixo do LIN foi de cerca de G04grupo deMabThera® (via intravenosa) ao longo do
periodo de dois anos de tratamento, enquanto ditnmugrupo de observacao (36% apos dois anos).

Eventos neuroldgicos

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em linfodifaso de grandes células B; R-FC em leucemia
linfoide crénica)

Durante o periodo de tratamento, 2% dos paciemt@gupo deMabThera® (via intravenosa) + CHOP, todos
com fatores de risco cardiovascular, apresentaraitierste vascular cerebral tromboembdlico (derrame
cerebral) durante o primeiro ciclo de tratamentéo Noi observada diferenga entre os grupos dentsito
qguanto a incidéncia de outros eventos tromboemi®IEm contraste, 1,5% dos pacientes apresentaiiosve
vasculares cerebrais no grupo de CHOP, que ocorr@ugante o periodo de acompanhamento.

Em LLC, a incidéncia global de eventos adversosistema nervoso de grau 3 ou 4 foi baixa, tantprimeira
linha do estudo (4% R-FC, 4% FC) como no estud@aarentes com LLC recaida / refrataria (3% R-FC, 3%
FC).

Subpopulactes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de genlgvento adverso a medicamento e de eventossadver
graus 3 e 4 relacionados foi similar em pacientesads e jovens, sendo 88,38rsus92,0%, para qualquer
evento adverso a medicamento, e M¥susl8,1%, para eventos graus 3 e 4 relacionados.

Terapia em combinacéo

Pacientes idosos (> 65 anoa)incidéncia de eventos adversos do sistema saweitinfatico graus 3 / 4 foi
maior nos pacientes idosgs 65 anos), em comparacdo com pacientes mais jgrem@mente ndo tratados ou
com LLC recaida ou refratéria.

Doenca volumosa “bulky” (tumores sélidos): pacisrtem doenca volumosa apresentaram maior incidéiacia
eventos adversos graus 3 e 4 relacionados quengExisem doenca volumosa (25,68rsus15,4%). A
incidéncia de qualquer evento adverso a medicaminteemelhante nos dois grupos (92,3% em doenca
volumosaversus89,2% em doenc¢a ndo volumosa).

Retratamento com monoterapia: a porcentagem deemiasi que relataram qualquer evento adverso a
medicamento e eventos adversos graus 3 e 4 redatisrgue receberam retratamento com ciclos subsegue
de MabThera® (via intravenosajoi similar ao porcentual de pacientes relatandalguer evento adverso ou
eventos adversos graus 3 e 4 apds a exposicaal if8b,0%versus89,7%, para qualquer evento relacionado, e
13,3%versusl4,8%, para eventos graus 3 e 4 relacionados).

Experiéncia pds-comercializacdo

Até 0 momento ndo ha dados disponiveitadThera® SC 1.400 mgpds-comercializacéo.
- MabThera® (via intravenosa)

Linfoma n&do Hodgkin e leucemia linfoide cronica
As frequéncias relatadas nesta secao (raro, narid) $80 baseadas na exposicdo de comercializstidada e
em grande parte dos dados derivados de relatoatéspos.

Outros casos de eventos graves relacionados d&@infaosam relatados durante o uso pés-comercializded
MabThera® (via intravenosa).

Como parte de uma continua vigilancia pés-comézeigiio da seguranca MabThera® (via intravenosa), as
seguintes reacfes adversas graves foram observadas:

Sistema cardiovascular: foram observados eventaBac®s graves, incluindo insuficiéncia cardiadafarto
do miocérdio, principalmente em pacientes com daemg@rdiacas prévias e / ou quimioterapia cardiaox
(quimioterapia com toxicidade para o cora¢éo) esrassociados com reacdes relacionadas a infusaoulifas
(inflamacédo de um vaso sanguineo), predominantenw®niineas (na pele), como vasculites leucocitiedds
(inflamacéo de vasos sanguineos), tém sido reltad#o raramente.
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Sistema respiratérignsuficiéncia / faléncia respiratdria, infiltradpslmonares no caso de reagdes relacionadas
a infusdo. Além dos eventos pulmonares associadiofugfio, pneumopatia intersticial, alguns com egéb
fatal, foi reportado.

Sangue e sistema linfatico: casos de trombocitapéeducdo das plaquetas que auxiliam na coaguldgéo
sangue) reversivel aguda relacionados a infusasitfnrelatados.

Pele e anexodoram relatadas raramente reagdes bolhosas gravesle, inclusive com alguns casos fatais de
necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevehssdn (lesbes graves da pele).

Sistema nervosdoram relatados casos de sindrome da encefalquaterior reversivel (SEPR) / sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR)aiSie sintomas incluiram distdrbios visuais, dorcdeeca,
convulstes e alteracdo da salde mental associadaocoa presséo alta. Um diagnéstico de SEPR/SLRR de
ser confirmado por meio de neuroimagem. Os casesades tiveram fatores de risco reconhecidos para
SEPR/SLPR, incluindo doencgas de base, pressddemlipfutica imunossupressora e / ou quimioterapia.

Casos de comprometimento de pares cranianos (ne@napganos), acompanhados ou ndo de neuropatia
periférica (lesdo nervosa periférica), foram relatararamente. Alguns sinais e sintomas relativgparas
cranianos, tais como grave perda visual, auditivdeoutro sentido e paralisia facial, ocorrerammesmentos
diversos e até alguns meses apos terapia@boThera® (via intravenosa).

Corpo como um todo: reacdes semelhantes a doengardddoenga com comprometimento sanguineo) foram
relatadas raramente.

Infecgbes e infestagGeram reportados casos de reativacéo de hepafit&#l8macédo do figado causada pelo
virus da hepatite B), sendo a maioria relacionadadaiduos que receberaMabThera® (via intravenosa)
associado a quimioterapia citotoxica (quimioteraf@atruicao direta de células tumorais).

Outras infecgBes virais graves, tanto novas quaaiivacdes ou exacerbacdes, algumas das quass fatam
relatadas durante tratamento cdabThera® (via intravenosa). A maioria dos pacientes haeeebido
MabThera® (via intravenosagm combinagdo com quimioterapia ou como parte déramsplante de células-
tronco hematopoiéticas. Exemplos dessas infecciias \graves sao infecgdes causadas pelos henpess-vi
[citomegalovirus (CMV), virus varicela zoster e peg simples], virus JC (leucoencefalopatia muléfoc
progressiva — LMP, complicacdes neuroldgicas gleeesrus da hepatite C.

A progresséo do sarcoma de Kaposi (tipo de tumotedielo conjuntivo) foi observada em pacientes com
sarcoma de Kaposi preexistente expostahThera® (via intravenosa). Esses casos ocorreram em igfitisa
ndo aprovadas, e a maioria dos pacientes era Hikymm

Sistema gastrintestingderfuracédo gastrintestinal, em alguns casos levandorte, foi observada em pacientes

que receberamlabThera® (via intravenosa) em combinacdo com quimioterppia linfoma ndo Hodgkin.

Experiéncia pds-comercializacdo - alteracdes labaiais

- MabThera® (via intravenosa)

Linfoma ndo Hodgkin
Sangue e sistema linfaticoeutropenia: raramente o aparecimento de neut@p@sdrreu mais de quatro
semanas ap6s a Ultima infusdoMigbThera® (via intravenosa).

Pés-comercializacdo: em estudosMabThera® (via intravenosa) em pacientes com macroglobuliaete
Waldenstrom (anomalia dos glébulos brancos com ym@al aumentada de anticorpos), foram observados
aumentos transitérios nos niveis séricos de IgMufimglobulina ou anticorpos do tipo M) apds o inidim
tratamento, 0s quais poderiam estar associados hiperviscosidade e sintomas correlatos. O aumento
transitorio da IgM no geral retornou aos niveismdentro de quatro meses.
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Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmag&utico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa por nieedo seu servico de atendimento.

Atencédo: este produto € um medicamento que possudve via de administracdo e nova concentracdo no
pais, e, embora as pesquisas tenham indicado efiga@ seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes adveas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso,
informe ao seu médico

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

H& experiéncia limitada com superdosagem advingaegtudos clinicos em pessoas. CviabThera® SC
1.400 mg é administrado sob supervisdo médica,uégpprovavel que vocé receba uma dose maior que a
prescrita.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart®mrocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou a bula do medicamento, se possivelglie para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

MS - 1.0100.0548
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz - CRF-R89#2

Fabricado para F. Hoffmann-La Roche Ltd., BasilBiziga,
por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica.

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

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

Servico Gratuito de Informacg8es — 0800 7720 289

www.roche.com.br

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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