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

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com 11,7 mL contém

Principio ativo: ritUXimabe ..........cccoevieeiiiiiiieiiecic e 1.400 mg

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)*, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado,
a,0-trealose di-hidratada, L-metionina, polissorbato 80 ¢ agua para injetaveis.

* Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) é uma enzima usada para aumentar a dispersdo ¢ absor¢do do
medicamento quando administrado por via subcutanea.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a MabThera® SC 1.400 mg ¢ MabThera® (via
intravenosa).

1. INDICACOES
MabThera® SC 1.400 mg ¢ indicado para o tratamento de:

Linfoma nio Hodgkin (LNH)

[J pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em combinagdo a quimioterapia
CHOP;

[1 pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo néo tratados previamente, em
combinagdo com quimioterapia;

[J pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manuteng@o apds resposta a terapia de indug@o.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administragio de MabThera® (via intravenosa) em monoterapia ou em combinagio com quimioterapia em pacientes
com LNH demonstrou beneficios significativos, que incluem melhoras substanciais na sobrevida livre de progressdo
(SLP) e / ou sobrevida global (SG), com um perfil de seguranca estabelecido, conforme evidenciado em seus estudos
clinicos (vide mais informagdes na bula especifica de MabThera® (via intravenosa).

A experiéncia clinica da formulagio subcutinea de MabThera®™ SC 1.400 mg para a indicagio de LNH foi baseada nos
resultados do estudo clinico de fase III (Sabrina BO22334) em pacientes com linfoma folicular (LF) e no estudo fase Ib
de definigdo e confirmagdo de dose (SparkThera BP22333) em pacientes com LF. Os resultados do estudo BP22333 sdo
apresentados no item “3. Caracteristicas farmacologicas”.

1. Linfoma nio Hodgkin folicular nio tratado previamente | B022334 (SABRINA)

Um estudo aberto, controlado, randomizado, multicéntrico, internacional de fase III em dois estagios foi conduzido em
pacientes com linfoma folicular ndo tratado previamente, para investigar o perfil farmacocinético de ndo inferioridade,
bem como de eficacia e seguranga de MabThera® SC 1.400 mg em combinagdo com CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisolona) ou CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) versus. MabThera®



(via intravenosa) em combinag¢io com CHOP ou CVP seguido de terapia de manuteng¢io com MabThera® SC
1.400 mg ou MabThera® (via intravenosa).

O objetivo do primeiro estagio foi estabelecer a dose de rituximabe SC que resultou em concentragdes comparaveis de
rituximabe sérico no vale (Cyroun), €m comparagio a MabThera® (via intravenosa), quando administrado como parte do
NAY

tratamento de inducdo a cada trés semanas (vide item “Farmacocinética — Distribui¢do™). O estagio 1 recrutou pacientes
com linfoma folicular grau 1, 2 ou 3a ndo tratados previamente e com CD20 positivo (n = 127).

O objetivo do estagio 2 foi fornecer dados de eficacia e seguranca adicionais para MabThera® SC 1.400 mg, em
comparagio com MabThera® (via intravenosa), ao utilizar a dose de 1.400 mg por via subcutnea estabelecida no
estagio 1. Pacientes com linfoma folicular grau 1, 2 ou 3a ndo tratados previamente e com CD20 positivo (n = 283)
foram recrutados no estagio 2.

O desenho geral do estudo foi idéntico entre ambos os estagios, € os pacientes foram randomizados nos dois grupos de
tratamento a seguir:

e MabThera®SC 1.400 mg (n = 205): primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) mais sete ciclos de
MabThera® SC 1.400 mg em combinagdo com até oito ciclos de quimioterapia CHOP ou CVP administrados
a cada trés semanas. MabThera® (via intravenosa) foi usado na dose padrio de 375 mg/ m>. MabThera® SC
1.400 mg foi administrado em dose fixa. Pacientes que alcangaram, pelo menos, resposta parcial (RP) entraram
na terapia de manutencio com MabThera® SC uma vez a cada oito semanas, por 24 meses.

e MabThera® (via intravenosa) (n = 205): oito ciclos de MabThera® (via intravenosa), em combinagdo com até
oito ciclos de quimioterapia CHOP ou CVP administrados a cada trés semanas. MabThera® (via intravenosa)
foi administrado na dose padrdo de 375 mg / m”. Pacientes que alcangaram, pelo menos, RP entraram na
terapia de manutengio com MabThera® (via intravenosa) administrado uma vez a cada oito semanas, por 24
meses.

No conjunto de analises dos 410 pacientes, as estimativas pontuais da taxa de resposta global foram 84,4% (95% IC:
78,7; 89,1) e 83,4% (95% IC: 77,6; 88,2) nos bracos de MabThera® (via intravenosa) e MabThera®SC 1.400 mg,
respectivamente. As estimativas pontuais da taxa de resposta completa foram 31,7% (95%IC: 25,4; 38,6) e 32,7%
(95%IC: 26,3; 39,6) nos bragos de MabThera® (via intravenosa) ¢ MabThera® SC 1.400 mg, respectivamente. Analise
exploratoria mostrou que as taxas de resposta entre os subgrupos de superficie de area corporea (SAC), quimioterapia ¢
género nao foram notavelmente diferentes na populacao ITT.

Imunogenicidade

Dados do programa de desenvolvimento da formulagdo subcutanea indicam que a formagao de anticorpos anti-
rituximabe (HACAs) ap6s administracdo subcutinea é comparavel aquela observada apos administragdo intravenosa.

No estudo SABRINA (BO22334), a incidéncia de anticorpos anti-rituximabe induzidos / aumentados por tratamento no
grupo subcutaneo foi baixa e similar ao observado no grupo intravenoso (1,5% IV versus 2% SC). A incidéncia de
anticorpos anti-rHuPH20 induzidos / aumentados por tratamento foi 8% no grupo intravenoso, em comparagdo com
13% no grupo subcutaneo, ¢ nenhum dos pacientes com teste positivo para anticorpos anti-rHuPH20 teve teste positivo
para anticorpos neutralizantes.

A proporgdo total de pacientes em que foram encontrados anticorpos anti-rHuPH20 permaneceu, geralmente, constante
durante o periodo de acompanhamento em ambos os grupos.

A relevancia clinica do desenvolvimento de anticorpos anti-rituximabe ou anti-rHuPH20 ap6s tratamento com
MabThera® SC 1.400 mg ndo é conhecida. Ndo ha impacto da presenga de anticorpos anti-rituximabe ou anti-
rHuPH20 na seguranga ou na eficacia do estudo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

MabThera® SC 1.400 mg é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga especificamente
ao antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfocitos pré-B até os linfocitos B maduros, mas ndo em
células progenitoras, células pro-B, plasmocitos ou em outros tecidos. O antigeno esta presente em > 95% de todas as
células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apds ligagdo com o anticorpo, o antigeno CD20 nao ¢ introduzido na
célula nem liberado da membrana celular para o ambiente. O antigeno CD20 néo circula no plasma como antigeno livre
e, portanto, ndo compete pela ligacdo com anticorpos.

MabThera® SC 1.400 mg liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia reagdes imunolégicas que mediario a lise
da célula B. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento (CDC),
citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) e indugédo de apoptose. Estudos in vitro demonstraram que
MabThera® (via intravenosa) sensibiliza linhagens celulares do linfoma B humano resistentes a quimioterapicos para
os efeitos citotoxicos de alguns desses agentes quimioterapicos.

O ntmero de células B periféricas diminui até niveis inferiores aos normais, depois da primeira dose de
MabThera®(via intravenosa). Em pacientes tratados para doengas hematolégicas malignas, a recuperagio de células B
comecgou dentro de seis meses de tratamento, geralmente, retornando a niveis normais dentro de 12 meses apds a
conclusdo do tratamento, embora possa levar mais tempo em alguns pacientes (vide item “Reacdes adversas —
Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia”).

De 67 pacientes avaliados quanto a presenga de anticorpos humanos anticamundongo (HAMA), nenhum foi positivo.
De 356 pacientes com linfoma ndo Hodgkin avaliados quanto a presenca de anticorpos antiquiméricos humanos
(HACA), 1,1% (4 pacientes) era positivo.

Farmacocinética
- Absorcao

SparkThera (BP22333)

MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa foi administrado por via subcutaneadurante a manutengio, ap6s, pelo menos,
um ciclo de MabThera® (via intravenosa) a uma dose de 375 mg/m?, em pacientes com linfoma folicular que
responderam previamente a MabThera® (via intravenosa) na indugio. As Cméax medianas previstas para o regime
acada dois meses de MabThera® SC 1.400 mg e para o regime a cada dois meses para MabThera® (via intravenosa)
foram comparéveis: 201 e 209 pg/mL, respectivamente. Semelhantemente para o regime de MabThera® SC 1.400 mg
a cada trés meses e o regime com MabThera® (via intravenosa) a cada trés meses, as Cmax medianas previstas foram
comparaveis: 189 e 184 png/mL, respectivamente. O Tmax mediano no grupo de MabThera® SC 1.400 mg foi,
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aproximadamente, trés dias, comparavel ao Tmax que ocorre no fim ou préoximo ao fim da infusdo de MabThera™ (via
intravenosa).

SABRINA (BO22334)

MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa foi administrado por 7 ciclos subcutineos durante a indugio a intervalos de trés
semanas, apos o primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) a uma dose de 375 mg/m” (8 ciclos no total), em
pacientes com linfoma folicular ndo tratados previamente, em combinagdo com quimioterapia. A Cmax sérica de
rituximabe no sétimo ciclo foi similar entre os dois bragos de tratamento, com valores das médias geométricas (CV%)
de 250,63 (19,01) ug/mL e 236,82 (29,41) pg/mL para MabThera® (via intravenosa) e MabThera® SC 1.400 mg,
respectivamente, com a taxa da média geométrica resultante (Cmax SC/ Cmax, IV) de 0,941 (90% IC: 0,872, 1,015).

Com base na analise de farmacocinética populacional, foi estimada uma biodisponibilidade absoluta de 71% (95% IC:
70,0 — 72,1).

— Distribuicao

SparkThera (BP22333)

MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa foi administrado por via subcutinea durante o tratamento de manutengio, apos,
pelo menos, um ciclo de MabThera® (via intravenosa) a uma dose de 375 mg/m”, em pacientes com linfoma folicular
que responderam previamente a MabThera® (via intravenosa) na indugdo. As concentragdes médias no vale (Cyroun) ©
média geométrica previstas no ciclo 2 foram maiores no grupo de MabThera® SC 1.400 mg que no grupo de
MabThera® (via intravenosa). Os valores médios geométricos no regime de MabThera® SC 1.400 mg a cada dois
meses e no regime de MabThera® (via intravenosa) a cada dois meses foram 32,2 e 25,9 ug/mL, respectivamente, e
para MabThera® SC 1.400 mg no regime a cada trés meses ¢ MabThera® (via intravenosa) a cada trés meses foram
12,1 ¢ 10,9 pg/mL, respectivamente. De forma similar, o valor de AUC,,, médio e a média geométrica no ciclo 2 foram
maiores no grupo de MabThera® SC 1.400 mg comparado com o grupo de MabThera® (via intravenosa). A média
geométrica para o regime de MabThera® SC 1.400 mg a cada dois meses e no regime de MabThera® (via
intravenosa) a cada dois meses foram 5.430 ¢ 4.012 pg.dia/mL, respectivamente, ¢ para o regime de MabThera® SC
1.400 mg a cada trés meses e no regime de MabThera® (via intravenosa) a cada trés meses foram 5.320 ¢ 3.497
pg.dia/mL, respectivamente.

SABRINA (BO22334)

MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa foi administrado por via subcutinea na parede abdominal em intervalos de trés
semanas. Pacientes ndo tratados previamente com linfoma folicular CD20 positivo grau 1, 2 ou 3a foram randomizados
1:1 para receber MabThera® SC 1.400 mg (primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) a uma dose de 375 mg/m’
seguido de 7 ciclos de MabThera® SC 1.400 mg ) ou MabThera® (via intravenosa) a uma dose de 375 mg/m” (por 8
ciclos) em combinagdo com até 8 ciclos de quimioterapia CHOP ou CVP administrados a cada trés semanas como parte
do tratamento de indugdo. Os valores das concentragdes médias no vale (Cyyoun) € média geométrica no ciclo 7 da
indugdo (pré-dose do ciclo 8) foram maiores no grupo de MabThera® SC 1.400 mg comparado com o grupo de
MabThera® (via intravenosa). A média geométrica foi 134,6 pg/mL para o grupo de MabThera® SC 1.400 mg, em
comparagio com 83,1 pg/mL do grupo de MabThera® (via intravenosa).

De forma similar, os valores de AUC médio e a média geométrica no ciclo 7 da indugdo (pré-dose do ciclo 8) foram
maiores no grupo de MabThera® SC 1.400 mg que no grupo de MabThera® (via intravenosa). A média geométrica de
AUC foi 3.778,9 pg.dia/mL para o grupo de MabThera® SC 1.400 mg, em comparagio com 2.734,2 pg.dia/mL do
grupo de MabThera® (via intravenosa).

Em uma analise farmacocinética populacional em pacientes com linfoma folicular que receberam infusio tinica ou
multiplas infusdes de MabThera® (via intravenosa) em monoterapia ou em combinagio com quimioterapia, a
estimativa populacional de depuragao inespecifica (CL1), depuragdo especifica (CL2) inicial (geralmente com
contribui¢do das células B ou da carga tumoral) e volume de compartimento central de distribuigdo (V1) foram 0,194
L/dia, 0,535 L/dia, e 4,37 L, respectivamente. A meia-vida de eliminacdo terminal mediana estimada de MabThera®
SC 1.400 mg foi 29,7 dias (entre 9,9 a 91,2 dias).

Na anélise final dos dados de 403 pacientes que receberam MabThera® SC 1.400 mg e / ou MabThera® (via
intravenosa) nos estudos BP22333 (277 pacientes) e BO22334 (126 pacientes), o peso médio e a area de superficie



corporal foram 74,4 kg (43,9 a 130 kg) e 1,83 m” (1,34 a 2,48 m®), respectivamente. A idade média foi 57,4 anos (23 a
87 anos). Nao houve diferengas entre os parametros demograficos e laboratoriais para os dois estudos. Entretanto, a
contagem de células B no basal foi notavelmente menor no estudo BP22333 que no estudo BO22334, uma vez que os
pacientes do estudo BP22333 entraram no estudo tendo recebido no minimo quatro ciclos de MabThera® (via
intravenosa) na indugio e, pelo menos, um ciclo de MabThera® (via intravenosa) na manutencio, enquanto que os
pacientes do estudo BO22334 nio haviam recebido MabThera® (via intravenosa) antes do inicio do estudo. Dados da
carga tumoral no basal estavam disponiveis apenas a pacientes do estudo BO22334.

A SAC foi identificada como a principal covariante. Todos os pardmetros de depuracdo ¢ volume aumentaram com o
tamanho corporal. Entre outras covariantes de dependéncia, o volume central aumentou com a idade, ¢ a constante da
taxa de absor¢do diminuiu com a idade (para pacientes acima de 60 anos de idade), mas essas variagdes relacionadas

a idade demonstraram alteragdes despreziveis na exposic¢do de rituximabe . Anticorpos antidrogas foram detectados em
apenas 13 pacientes e ndo resultaram em nenhum aumento clinicamente relevante na depuragio.

Farmacocinética em populacdes especiais
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis de pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Seguranca pré-clinica

A formulagdo subcutanea contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), uma enzima usada para aumentar a
dispersdo e a absor¢do de medicamentos administrados pela via subcutanea. A absorgao sistémica de rHuPH20 apos
administragdo subcutinea ¢ improvavel de ocorrer. Entretanto, os estudos farmacocinéticos e toxicologicos em animais
demonstraram redugdes no peso fetal e aumento no numero de perdas fetais apds inje¢do de rHuPH20 em niveis de
exposi¢ao sistémica materna comparaveis aqueles que poderiam ocorrer apds administragdo intravenosa in bolus
acidental de um tnico frasco da formulagio subcutinea de MabThera® SC 1.400 mg em humanos, com base nas
suposi¢des mais conservadoras possiveis. Ndo ha evidéncia de dismorfogénese (ou seja, teratogénese) resultante da
exposi¢do sistémica a rHuPH20.

4. CONTRAINDICACOES
MabThera® SC 1.400 mg é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a rituximabe e a qualquer um
dos seus excipientes ou a proteinas murinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial do produto administrado e o nimero
do lote devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico do paciente.

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

As informagdes a seguir referem-se ao uso de MabThera® SC 1.400 mg ¢ MabThera® (via intravenosa) para as
indica¢des em onco-hematologia. Para informagdes relacionadas as indicagdes autoimunes, vide a bula especifica de
MabThera® (via intravenosa).

Reacdes relacionadas a infusdo / administracao

MabThera® (via intravenosa) ¢ MabThera® SC 1.400 mg estio associados a reagdes & infusdo / administragio que
podem estar relacionadas a liberagd@o de citocinas e / ou outros mediadores quimicos. A sindrome de liberagdo de
citocinas pode ser clinicamente indistinguivel das reacdes de hipersensibilidade agudas.

Reagdes cutaneas locais, que incluem reagdes no local de injegdo, foram relatadas em pacientes que receberam
MabThera® SC 1.400 mg. Sintomas incluem dor, inchago, endurecimento, hemorragia, eritema, prurido e rash (vide
item “Reagdes adversas™). Algumas reag¢des cutaneas locais ocorreram depois de 24 horas apds a administragédo
subcutanea do medicamento. A maioria das reagdes subcutaneas locais vistas apds administragdo da formulagdo
subcutanea foi leve a moderada e resolvida sem nenhum tratamento especifico.

Todos os pacientes devem receber em seu primeiro ciclo de tratamento uma dose de MabThera® (via intravenosa), a
fim de evitar administragdo irreversivel da dose completa de MabThera® SC 1.400 mg durante o ciclo 1. Durante esse



ciclo, o paciente tem maior risco de apresentar uma reacdo relacionada a infusdo, que pode ser tratada efetivamente, por
meio da reducdo da velocidade de infus@o ou sua interrupgao.

A formulagao subcutanea deve ser administrada apenas no segundo ciclo ou nos ciclos subsequentes. Pacientes
incapazes de receber a dose de infusdo completa de MabThera® (via intravenosa) devem continuar os ciclos
subsequentes com MabThera® (via intravenosa) até que uma dose inteira deste seja administrada com sucesso. Em
pacientes que sio aptos a receber a dose de infusio completa de MabThera® (via intravenosa), a segunda dose ou doses
subsequentes podem ser realizados com MabThera® SC 1.400 mg por via subcutinea (vide item “Posologia ¢ modo de
usar”). Assim como a formulagdo intravenosa, MabThera® SC 1.400 mg deve ser administrado em local com recursos
completos para ressuscitagdo disponiveis imediatamente e sob estrita supervisdo de um médico. Pré-medicacdo que
consiste de analgésico / antipirético e anti-histaminico deve ser sempre administrada antes de cada dose de MabThera®
SC 1.400 mg. Pré-medicagdo com glicocorticoide também deve ser considerada.

Pacientes devem ser observados por, pelo menos, 15 minutos apos a administragio de MabThera® SC 1.400 mg. Um
periodo maior pode ser apropriado em pacientes com risco aumentado de reagdes de hipersensibilidade.

Foram relatadas rea¢des graves relacionadas a infusdo, com evolugao fatal, durante o uso pés-comercializagao de
MabThera® (via intravenosa). As reagdes graves relacionadas a infusdo geralmente manifestam-se dentro de 30
minutos a duas horas apds o inicio da primeira infusio de MabThera® (via intravenosa), sdo caracterizadas por eventos
pulmonares e incluem, em alguns casos, lise tumoral rapida e manifestagdes da sindrome de lise tumoral, além de
febre, calafrios, tremores, hipotensdo, urticaria, angioedema e outros sintomas (vide item “Reacdes adversas”).
Pacientes com alta carga tumoral ou com grande numero de células malignas circulantes (> 25 x 10°/L) podem ter risco
maior de desenvolver reagdes graves relacionadas a infusdo.

Os sintomas de reagdo a infusdo sdo geralmente reversiveis apés a interrupgdo da infusdo. Recomenda-se tratar os
sintomas relacionados a infusdo com difenidramina e paracetamol/acetaminofeno. Tratamento adicional com solugédo
salina IV ou broncodilatadores pode ser indicado. Na maioria dos casos, a infusdo pode ser reiniciada, com redugéo de
50% em sua velocidade (por exemplo, de 100 mg/h para 50 mg/h), quando os sintomas melhorarem completamente. A
maioria dos pacientes que apresentaram reagdes relacionadas a infusdo que ndo acarretaram risco de morte pode fazer o
tratamento completo utilizando MabThera® (via intravenosa). Além disso, o tratamento dos pacientes, apos completa
resolucdo dos sinais e sintomas, raramente resultou em repeticdo das reagdes graves relacionadas a infuséo.

Pacientes com grande numero de células malignas circulantes (> 25 x 10°/L) ou com grande carga tumoral, que podem
apresentar maior risco de reagdes graves relacionadas a infusdo, devem ser tratados com extrema precaugio. Esses
pacientes devem ser monitorados intensivamente durante a primeira infusdo. Deve-se considerar iniciar a primeira
infusdo com uma velocidade menor nesses pacientes ou o fracionamento da dose em dois dias, durante o primeiro ciclo
e qualquer ciclo subsequente, se o nimero de linfocitos ainda for > 25 x 10°/L.

Pacientes devem ser instruidos a contatar seu médico imediatamente se sintomas sugestivos de reagdes de
hipersensibilidade grave ou sindrome de liberagdo de citocinas ocorrerem a qualquer momento apos a administragdo do
medicamento.

Reacdes de hipersensibilidade / anafilaxia

Reagdo anafilatica e outras reagdes de hipersensibilidade foram relatadas apos a administragdo intravenosa de proteinas
a pacientes. Epinefrina, anti-histaminicos e glicocorticoides devem estar disponiveis para uso imediato na eventualidade
de uma reagdo de hipersensibilidade a MabThera® (via intravenosa).

Eventos pulmonares

Os eventos pulmonares foram hipdxia, infiltrados pulmonares e insuficiéncia respiratoria aguda. Alguns desses eventos
foram precedidos por broncoespasmo grave ¢ dispneia. Em alguns casos, os sintomas pioraram ao longo do tempo,
enquanto que em outros uma melhora inicial foi seguida de piora clinica. Portanto, os pacientes com eventos
pulmonares ou outros sintomas graves relacionados a infusdo devem ser monitorados atentamente até a completa
resolucdo dos problemas. Pacientes com historia de insuficiéncia pulmonar ou aqueles que apresentam infiltragdo
pulmonar pelo tumor podem ter maior chance de mau prognéstico e devem ser tratados com mais precaugdo. A
insuficiéncia respiratoria aguda pode ser acompanhada por eventos como infiltrados pulmonares intersticiais ou edema,
visiveis a radiografia de torax. A sindrome geralmente manifesta-se apds uma ou duas horas do inicio da primeira
infusdo. Os pacientes que tiverem eventos pulmonares graves devem ter a administragdo de MabThera® SC 1.400 mg
interrompida imediatamente (Vide item “Posologia ¢ modo de usar”) e devem receber tratamento sintomatico agressivo.



Lise tumoral rapida

MabThera® SC 1.400 mg ¢ MabThera® (via intravenosa) fazem a mediagio da lise tumoral rdpida de células benignas
e malignas CD20 positivo. Sinais e sintomas compativeis com a sindrome da lise tumoral [hiperuricemia, hipercalemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, desidrogenase lactica (LDH) elevada] foram relatados em
pacientes com grande numero de linfocitos malignos circulantes apos a primeira infusio de MabThera® (via
intravenosa). A profilaxia para sindrome de lise tumoral deve ser considerada em pacientes com risco de desenvolver
lise tumoral rapida (por exemplo, pacientes com alta carga tumoral ou com um ntmero alto (> 25 x 10°/L) de células
malignas circulantes). Os pacientes com risco de desenvolver lise tumoral rdpida devem ser acompanhados atentamente,
¢ uma monitoragao laboratorial apropriada deve ser realizada. Deve-se dar tratamento clinico apropriado aos pacientes
que desenvolverem sinais e sintomas consistentes com a lise tumoral rapida. Apos o tratamento para a completa
resolugio dos sinais e sintomas da sindrome de lise tumoral répida, terapia subsequente com MabThera® (via
intravenosa) foi administrada em conjunto com a terapia profilatica apenas em um niimero limitado de casos.

Cardiovascular

Como pode ocorrer hipotensdo durante a administragio de MabThera® SC 1.400 mg,deve-se considerar a suspensio
das medicagdes anti-hipertensivas 12 horas antes e durante a administragio de MabThera® SC 1.400 mg. Angina
pectoris ou arritmias cardiacas (flutter e fibrilagdo atrial), insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio ja ocorreram
em pacientes tratados com MabThera® SC 1.400 mg e MabThera® (via intravenosa). Portanto, pacientes com historia
de doengas cardiacas devem ser monitorados atentamente.

Monitoramento de contagem de células sanguineas

Embora MabThera® SC 1.400 mg nio seja mielossupressivo em monoterapia, deverdo ser adotadas as devidas
precaugdes para pacientes com numero absoluto de neutréfilos < 1,5 x 10°/L e / ou nimero de plaquetas < 75 x 10°/L,
considerando que a experiéncia clinica é limitada nesse tipo de paciente. MabThera® (via intravenosa) foi utilizado em
pacientes submetidos a transplante autdlogo de medula 6ssea e em outros grupos de risco com presumida redugio
funcional da medula 6ssea, sem induzir mielotoxicidade.

Devera ser considerada a necessidade de se realizar hemograma completo regularmente, que inclui contagem de
plaquetas, durante a terapia com MabThera® SC 1.400 mg, de acordo com a prética clinica habitual.

Infecgoes
O tratamento com MabThera® SC 1.400 mg ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢des graves ativas.

Infeccao por virus da hepatite B

Casos de reativag@o de hepatite B, que incluem relatos de hepatite fulminante, alguns dos quais fatais, foram observados
em individuos que receberam MabThera® (via intravenosa), embora a maioria deles também estivesse exposta a
quimioterapia citotoxica. Ha interferéncias nos relatos tanto pela doenga subjacente quanto pela quimioterapia
citotoxica.

A triagem de hepatite B (VHB) deve ser realizada em todos os pacientes, antes do inicio do tratamento com
MabThera® SC 1.400 mg. A triagem deve incluir no minimo os marcadores HBsAg e anti-HBc e pode ser
complementada com outros marcadores apropriados de acordo com diretrizes locais. Os pacientes com hepatite B
ativa ndo devem ser tratados com MabThera® SC 1.400 mg. Os pacientes com sorologia positiva devem consultar os
profissionais com experiéncia em doengas do figado antes do inicio do tratamento e devem ser monitorados e tratados
de acordo com o padrédo de tratamento local para evitar a reativagdo da hepatite B.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante uso de MabThera® (via
intravenosa) em LNH (vide itens “Reagdes adversas” e “Reagdes Adversas — Experiéncia pos-comercializagdo”). A
maioria dos pacientes havia recebido MabThera® (via intravenosa) em combinag¢do com quimioterapia ou como parte
de um transplante de células-tronco hematopoéticas. Médicos que tratam pacientes com LNH devem considerar o
diagnostico diferencial de LMP em pacientes com sintomas neurologicos, ¢ a avaliacdo de um neurologista deve ser
considerada quando clinicamente indicada.

Reacoes da pele
Foram relatadas rea¢des de pele graves, como necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson, algumas
com resultado fatal (vide item “Reac¢des Adversas — Experiéncia pds-comercializagdo”). Caso tais reagcdes ocorram ¢



haja suspeita de estarem relacionadas a MabThera® SC 1.400 mg, o tratamento deve ser descontinuado
permanentemente.

Imunizacao

A seguranga de imuniza¢io com vacinas de virus vivos apos tratamento com MabThera® SC 1.400 mg néo foi
estudada. Portanto, a vacinagdo com virus vivos nio ¢ recomendada durante a terapia com MabThera® SC 1.400 mg
ou enquanto houver deplegdo periférica de células B.

Pacientes tratados com MabThera® SC 1.400 mg podem receber vacinas ndo vivas. No entanto, as porcentagens de
resposta a vacinas ndo vivas podem ser reduzidas. Em um estudo ndo randomizado, os pacientes com recidiva de LNH
de baixo grau que receberam MabThera® (via intravenosa) em monoterapia tiveram uma porcentagem de resposta
menor a vacinagdo com antigeno de memoria do tétano (16% versus dia 81%) e ao neoantigeno Keyhole Limpet
Haemocyanin (KLH) (4% versus 76%, quando avaliados para aumento > duas vezes dos titulos de anticorpos),
quando comparados com controles saudaveis ndo tratados.

Titulos médios pré-tratamento de anticorpos contra uma bateria de antigenos (Streptococcus pneumoniae, influenza A,
caxumba, rubéola, varicela) foram mantidos durante, pelo menos, seis meses apds o tratamento com MabThera® (via
intravenosa).

Gravidez e lactacgio
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Nio ¢ conhecido se MabThera® SC 1.400 mg pode provocar riscos ao feto, quando administrado a gestantes, em
fungdo da passagem das imunoglobulinas IgG pela barreira placentaria, ou se afeta a capacidade de reprodugao.

Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por 12 meses apos 0 uso
de MabThera® SC 1.400 mg.

Estudos de toxicidade para o desenvolvimento em macacos nao revelaram evidéncia de embriotoxicidade intrauterina,
mas as crias recém-nascidas de matrizes expostas a MabThera® (via intravenosa) apresentavam deplegio de células B
na fase pos-natal. Os niveis de células B em neonatos humanos, apos exposigdo materna a MabThera® SC 1.400 mg e
MabThera® (via intravenosa) ndo foram estudados nos estudos clinicos. Ndo ha dados adequados e bem controlados de
estudos realizados com gestantes. No entanto, deplecao transitoria de células B e linfocitopenia foram relatadas em
algumas criangas nascidas de mies expostas a MabThera® (via intravenosa) durante a gravidez. Por isso, MabThera®
SC 1.400 mg ndo deve ser administrado a gestantes, a ndo ser que os eventuais beneficios superem os riscos potenciais.

MabThera® SC 1.400 mg contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) (vide item “Composi¢do”). Os
estudos farmacocinéticos e toxicologicos em animais demonstraram redugdo no peso do feto e aumento no numero de
perdas fetais apos injecdo de rHuPH20, quando houve exposigdo sistémica materna equivalente aquela que poderia
ocorrer ap6s administragdo intravenosa em bolus acidental de um tnico frasco de MabThera® SC 1.400 mg em
humanos, com base nas hipdteses mais conservadoras possiveis (vide item “Seguranca pré-clinica — Formulagéo
subcutanea”).

Adicionalmente, durante o programa de desenvolvimento da formulagdo subcutanea de rituximabe, foi encontrado um
paciente com niveis mensuraveis de rHuPH20 nas amostras de sangue apds administragdo subcutanea e ndo foi
observado nenhum evento adverso nesse paciente.

Para reduzir o potencial efeito adicional de toxicidade embriofetal resultante da exposi¢do a rHuPH20, as pacientes que
engravidarem durante o tratamento com MabThera® SC 1.400 mg devem descontinuar o tratamento com a formulagio
subcutinea.

Uso durante a lacta¢ao
Nao se sabe se rituximabe é excretado pelo leite materno. Porém, considerando-se que as IgG maternas passam para o
leite materno, MabThera® SC 1.400 mg ndo deve ser administrado a mulheres lactantes.

Pacientes idosos
Os dados sugerem que a disponibilidade de MabThera® SC 1.400 mg n3o se altera em fungdo da idade. Nos estudos
clinicos, os pacientes idosos nio receberam doses reduzidas de MabThera® SC 1.400 mg.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia de MabThera® SC 1.400 mg em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas.



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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nio foram realizados estudos sobre os efeitos de MabThera® SC 1.400 mg na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas, porém a atividade farmacoldgica e as reagdes adversas relatadas até o momento ndo indicam que esses
efeitos devam ser esperados.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que MabThera® SC 1.400 mg possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os dados sobre possiveis interagdes medicamentosas com MabThera® SC 1.400 mg sio limitados até o momento.
MabThera® SC 1.400 mg nio interage com alimentos.

Pacientes que desenvolvem anticorpos humanos anticamundongo (HAMA) ou anticorpos humanos antiquiméricos
(HACA) poderao desenvolver reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade quando utilizarem outros anticorpos
monoclonais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
MabThera® SC 1.400 mg deve ser conservado sob refrigeragio (entre 2 e 8 °C). Nio congelar. Manter o frasco-ampola
dentro do cartucho para proteger da luz.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 30 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja usado
imediatamente, a preparagdo (transferéncia do frasco-ampola para a seringa) deve ser realizada em condi¢des assépticas
controladas e validadas. O prazo de armazenamento e condi¢des de pré-utilizagdo sdo de responsabilidade do usuario e,
geralmente, ndo devem ultrapassar 48 horas a 2 — 8 °C ¢, subsequentemente, 8 horas a 30 °C, sob luz difusa.

Apos preparo, manter o medicamento entre 2 e 8 °C por 48 horas e, subsequentemente, por 8 horas a 30 °C, sob
luz difusa.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nido devem ser descartados no
esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

As seguintes instru¢des relacionadas ao uso e descarte de seringas e outros materiais médicos cortantes devem ser
estritamente seguidas:

o agulhas e seringas nunca devem ser reutilizadas;

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



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrucoes gerais

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

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

Pré-medicacdo, que consiste de analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol / acetaminofeno) e anti-histaminico
(por exemplo, difenidramina), deveré ser sempre dada antes de cada administragio de MabThera® SC 1.400 mg.

Pré-medicagdo com glicocorticoide também deve ser considerado, especialmente se MabThera® SC 1.400 mg nio
estiver sendo administrado em associa¢do com quimioterapia que contenha esteroide.

Ajuste de dosagem durante o tratamento

Nio sio recomendadas redugdes de dose de MabThera® SC 1.400 mg. Quando MabThera® SC 1.400 mg ¢
administrado em combina¢@o com o esquema quimioterapico, devem ser aplicadas reducdes de dose padrao para as
drogas quimioterapicas.

MabThera® SC 1.400 mg ndo ¢ destinado a administrac¢do intravenosa (vide item “Instru¢des para uso € manuseio”).
MabThera® SC 1.400 mg destina-se ao tratamento de Linfoma nio Hodgkin apenas.

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

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

A injecio de MabThera® SC 1.400 mg deve ser aplicada ao longo de, aproximadamente, cinco minutos.

Se uma injegdo for interrompida, ela pode ser retomada no mesmo local ou outro local de administragdo pode ser usado
na parede abdominal, se apropriado.

Pacientes devem ser observados por, pelo menos, 15 minutos ap6s a administragio de MabThera® SC 1.400 mg. Um
periodo maior pode ser apropriado em pacientes com risco aumentado de reagdes de hipersensibilidade (vide item
“Adverténcias e Precaucdes”).

Todos os pacientes devem receber sua primeira dose (ciclo 1) por administragio intravenosa de MabThera® (via
intravenosa). Durante o primeiro ciclo, o paciente tem maior risco de apresentar uma reacdo relacionada a
infusdo/administragdo. Iniciar a terapia com a infusdo de MabThera® (via intravenosa) permite o controle das reagdes
relacionadas a infusdo/administracdo através da redugdo da velocidade ou interrupgéo da infusdo. Para mais detalhes,
vide a bula especifica de MabThera® (via intravenosa).

A formulagdo subcutanea deve apenas ser administrada no segundo ciclo ou nos ciclos subsequentes (vide item
“Primeira administragdo — infusdo intravenosa” e “Administra¢des subsequentes — injegdes subcutaneas™).
Primeira administraciao — infusao intravenosa

A primeira administragdo de MabThera® (via intravenosa) deve sempre ser realizada por infusio intravenosa na dose
de 375 mg / m* de superficie corpérea. A velocidade inicial recomendada para infusdo é de 50 mg/h; posteriormente,
essa velocidade podera ser aumentada em 50 mg/h, a cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h. Para mais detalhes,
vide a bula especifica de MabThera® (via intravenosa).

Administragdes subsequentes — injecdes subcutianeas

10



Os pacientes incapazes de receber a dose completa de MabThera® (via intravenosa) devem continuar os ciclos
subsequentes com a formulagio intravenosa de MabThera®(via intravenosa), até que uma dose intravenosa completa
seja administrada com sucesso.

Em pacientes aptos a receber a dose completa de MabThera® (via intravenosa), a segunda dose ou dose subsequentes
podem ser administradas por via subcutinea usando a formulagio de MabThera® SC 1.400 mg (vide item
“Adverténcias e precaugdes”).

A agulha hipodérmica deve ser encaixada na seringa imediatamente antes da administragdo para evitar um possivel
entupimento da agulha.

Dose Padrio

Linfoma nao Hodgkin folicular
Terapia de indugio

Terapia em combinacg8o

MabThera® SC 1.400 mg deve ser administrado no dia 0 ou no dia 1 de cada ciclo de quimioterapia apds
administragdo do componente glicocorticoide da quimioterapia, se pertinente.

No primeiro ciclo, a dose recomendada de MabThera® (via intravenosa), em combinagio com qualquer quimioterapia,
¢ 375 mg/m” de superficie corporea por infusdo. Nos ciclos subsequentes, a dose recomendada ¢ uma injecéio
subcutdnea de MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa, em combinagdo com qualquer quimioterapia,
independentemente da area de superficie corporea do paciente.

e Primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) com CVP + 7 ciclos de MabThera® SC 1.400 mg com CVP
(21 dias / ciclo)

e Primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) com MCP + 7 ciclos de MabThera® SC 1.400 mg com MCP
(28 dias / ciclo)

e Primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) com CHOP + 7 ciclos de MabThera® SC 1.400 mg com
CHOP (21 dias / ciclo), ou um total de 6 ciclos (Primeiro ciclo IV e depois 5 ciclos de SC em associagdo com
CHOP), se uma remissdo completa for alcangada apds 4 ciclos.

e Primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) com CHVP-interferona + 5 ciclos de MabThera® SC
1.400 mg com CHVP-interferona (21 dias / ciclo).

Tratamento de manuten¢ao

Apds resposta a terapia de indug@o, os pacientes ndo tratados previamente podem receber a terapia de manutengdo com
MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa, uma vez a cada dois meses até a progressio da doenga ou por periodo maximo
de dois anos (12 administragdes no total).

Apos resposta a terapia de indugdo, os pacientes com recaida / refratarios podem receber terapia de manutengdo com
MabThera® SC 1.400 mg em dose fixa, uma vez a cada trés meses, até a progressio da doenga ou por periodo

maximo de dois anos (8 administra¢des no total).

Linfoma nio Hodgkin difuso de grandes células B

MabThera® SC 1.400 mg deve ser utilizado em combinagdo com o esquema quimioterapico CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, prednisona e vincristina).

O primeiro ciclo deve ser com MabThera® (via intravenosa). A dose recomendada de MabThera® SC 1.400 mg ¢ uma
dose fixa, independentemente da superficie de area corporea (ASC), administrada no dia 1 de cada ciclo, a partir do
ciclo 2 da quimioterapia, por sete ciclos (primeiro ciclo de MabThera® (via intravenosa) com CHOP + 7 ciclos de
MabThera® SC com CHOP, totalizando 8 ciclos). O componente glicocorticoide prednisona do esquema CHOP deve
ser administrado por via intravenosa no dia 1 antes da administragio de MabThera® SC 1.400 mg. Os outros
componentes do esquema CHOP devem ser administrados apos a administragio de MabThera® SC 1.400 mg.
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Instrucoes de doses especiais
Criangas e adolescentes
A seguranga e a eficacia de MabThera® SC 1.400 mg em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos (> 65 anos).

Instrucdes para uso e manuseio

A solugio de MabThera® SC 1.400 mg (uma vez transferida do frasco-ampola para a seringa) ¢ fisica e quimicamente
estavel por 48 horas entre 2 e 8 °C e, subsequentemente, por 8 horas a 30 °C, em luz difusa.

MabThera® SC 1.400 mg ¢ fornecido em frasco-ampola de uso tnico, estéril, livre de conservantes e apirogénico.

Incompatibilidades
Nio foram observadas incompatibilidades entre MabThera® SC 1.400 mg e os materiais das seringas de polipropileno

ou policarbonato ou materiais de ago inoxidavel e agulhas de injecao.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia com a formulacio subcutinea

O perfil de seguranga de MabThera® SC 1.400 mg foi comparavel ao da formulagio intravenosa.

As reagdes cutaneas locais, que incluem reac¢des no local de inje¢ao, foram muito comuns (> 1/10) em pacientes que
receberam MabThera® SC 1.400 mg. No estudo de fase 3 SABRINA (B0O22334), reagdes cutaneas locais foram
relatadas em até 23% dos pacientes que recebiam MabThera® SC 1.400 mg. As reagdes cutineas locais mais comuns
no brago de MabThera® SC 1.400 mg foram eritema no local de injec¢do (13%), dor no local de injegdo (8%) e edema
no local da injecgdo (4%). Os eventos observados apds administragdo subcutanea foram leves a moderados, exceto por
um paciente do estudo SABRINA, que relatou uma reagdo cutanea local de intensidade grau 3 (rash no local de
injecio). Reagdes cuténeas locais de qualquer grau no brago de MabThera® SC 1.400 mg foram mais comuns durante o
primeiro ciclo subcutaneo (ciclo 2), seguido pelo segundo ciclo, e a incidéncia diminui com as inje¢des subsequentes.
Nao foram observados casos de anafilaxia ou reagdes de hipersensibilidade grave, sindrome de liberagao de citocinas ou
sindrome de lise tumoral apds administragdo subcutinea durante o programa de desenvolvimento.

Informacdes adicionais relacionadas a rea¢oes adversas graves a medicamentos selecionadas

Reacdes relacionadas a administragao

O risco de reacdes agudas relacionadas a administragio associado com a formulagdo subcutanea de MabThera® SC
1.400 mg foi avaliado em dois estudos clinicos.

No estudo SparkThera (BP22333), ndo foi relatada nenhuma reagio grave relacionada a administragao.

No estudo SABRINA (B0O22334), reagdes graves relacionadas a administragao (grau > = 3) foram relatadas em dois
pacientes (1%) ap6s administragio de MabThera® SC 1.400 mg. Esses eventos foram rash no local de injegio e boca
seca, ambos de grau 3.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia com a formulacio intravenosa

A frequéncia de reacdes adversas a medicamento (RAMs) relatadas com MabThera® (via intravenosa) em monoterapia
ou em combinagdo com quimioterapia ¢ resumida nas tabelas a seguir e se baseia em dados de estudos clinicos. Essas
RAMs ocorreram em estudos de brago tnico ou com uma diferenga de, pelo menos, 2%, em comparagdo com o brago
de controle, em, pelo menos, um dos principais estudos clinicos randomizados. As reagdes adversas foram
acrescentadas a categoria apropriada nas tabelas a seguir, de acordo com a maior incidéncia observada em qualquer um
dos principais estudos clinicos. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estdo listadas em ordem
decrescente de gravidade. As frequéncias sdo definidas como muito comum > 10%, comum > 1% ¢ < 10% ¢ incomum
>0,1% e < 1%.
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MabThera® (via intravenosa) em monoterapia / terapia de manutenc¢io

As reagOes adversas a seguir sdo baseadas em dados de estudo de brago tinico com 356 pacientes com linfoma de baixo
grau ou folicular que receberam MabThera® (via intravenosa) em monoterapia, semanalmente, para tratamento ou
retratamento de linfoma ndo Hodgkin (vide item “Resultados de eficacia”). A tabela também contém reagdes adversas
baseadas em dados de 671 pacientes com linfoma folicular que receberam MabThera® (via intravenosa) como terapia
de manutengdo por até dois anos apos resposta a indugdo inicial com CHOP, R-CHOP, R-CVP ou R-FCM
(ciclofosfamida, fludarabina e mitoxantrona) (Vide item “Resultados de eficacia™). As rea¢des adversas foram relatadas
por até 12 meses ap0s o tratamento em monoterapia e até um més depois do tratamento de manutengdo com
MabThera® (via intravenosa).

Tabela 5. Resumo das reagdes adversas ao medicamento relatadas em pacientes com linfoma folicular ou de

baixo grau que receberam MabThera® (via intravenosa) em monoterapia (n = 356) ou MabThera® (via
intravenosa) como tratamento de manutenc¢ao (n = 671) nos estudos clinicos

Classe de sistema de
orgaos

Muito comum
(=10%)

Comum
=1% - <10%)

Incomum
=0,1% -<1%)

Infecgdes e infestacdes

Infecgbes bacterianas,
infecgdes virais

Sepse, pneumonia*,
infecgdo febril*, herpes-
zoster*, infecgdes no trato
respiratdrio*, infeccdes
fingicas, infecgdes de
etiologia desconhecida

Sangue e sistema linfatico

Neutropenia, leucopenia

Anemia, trombocitopenia

Disturbios de coagulagdo,
anemia aplastica
transitoria, anemia
hemolitica, linfadenopatia

Disturbios do sistema
imune

Angioedema

Hipersensibilidade

Disturbios metabdlicos e
nutricionais

Hiperglicemia, diminuigdo
de peso, edema periférico,
edema facial, aumento de
LDH, hipocalcemia

Disturbios psiquiatricos

Depressdo, nervosismo

Disttrbios do sistema
nervoso

Parestesia, hipoestesia,
agitagdo, insonia,
vasodilatacdo, tontura,
ansiedade

Disgeusia

Disttrbios oculares

Disttrbio do
lacrimejamento,
conjuntivite

Disttrbios do labirinto e
ouvido

Zumbido, otalgia

Disttrbios cardiacos

Infarto do miocardio*,
arritmia, fibrilagdo atrial*,
taquicardia, distarbio
cardiaco*

Insuficiéncia ventricular
esquerda*, taquicardia
supraventricular*,
taquicardia ventricular®,
angina*, isquemia
miocardica*, bradicardia

Disttrbios vasculares

Hipertensao, hipotensio
ortostatica, hipotensao

Disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais

Broncoespasmo, doenga
respiratoria, dor no peito,
dispneia, tosse, rinite

Asma, bronquiolite
obliterante, distarbio
pulmonar, hipoxia

13



Disturbios gastrintestinais | Nausea Vomito, diarreia, dor Aumento do abdome
abdominal, disfagia,
estomatite, dispepsia,
obstipacgdo, anorexia,
irritacdo da garganta
Disttrbios do tecido Prurido, rash Urticaria, alopecia*,
subcutdneo e pele sudorese, suores noturnos
Disturbios 6sseos, do Hipertonia, mialgia,
tecido conectivo e artralgia, dor nas costas,
musculoesquelético dor no pescoco, dores
Disturbios gerais e no Febre, calafrio, astenia, Dor tumoral, rubor, Dor no local da infusdo
local da administra¢do cefaleia mal-estar, sindrome gripal
Investigacdes Redugdo dos niveis de
IgG

Para cada termo, a frequéncia foi baseada em reacdes de todos os niveis (de leve a grave), com excecdo de expressoes
marcadas com "*", para as quais a frequéncia foi baseada somente nas reagdes graves (grau > 3 critério de toxicidade
comum da NCI — National Cancer Institute). Somente a maior frequéncia observada em qualquer estudo ¢ relatada.

MabThera® (via intravenosa) em combinagio com quimioterapia em LNH e LLC
MabThera® SC 1.400 mg nio ¢ indicado para o tratamento de leucemia linfoide cronica (LLC).

Os eventos adversos listados na tabela a seguir sdo baseados em dados do brago de MabThera® (via intravenosa) dos
estudos clinicos controlados que ocorreram em adig@o aqueles observados entre os que receberam monoterapia / terapia
de manuten¢do e / ou no grupo com maior frequéncia: 202 pacientes com linfoma difuso de grandes células B tratados
com R-CHOP ¢ 234 ¢ 162 pacientes com linfoma folicular tratados com R-CHOP ou R-CVP, respectivamente, e de 397
pacientes com LLC previamente ndo tratados e 274 pacientes com LLC com recaida / refrataria tratados com
MabThera® (via intravenosa)em combinagdo com fludarabina e ciclofosfamida (R-FC) — vide item “Resultados de
eficacia”.

Tabela 6. Resumo de eventos adversos graves relatados em pacientes que receberam R-CHOP em linfoma difuso
de grandes células B (n = 202), R-CHOP em linfoma folicular (n = 234) em R-CVP em linfoma folicular (n =
162), R-FC em LLC previamente nio tratados (n =397) ou com recaida / refrataria (n = 274)

Classe de sistemas de 6rgaos Muito comum Comum
(=10%) =1% —<10%)
Infecgdes e infestacdes Bronquite Bronquite aguda, sinusite, hepatite
B*
Disturbios do sangue e sistema Neutropenia”, Pancitopenia, granulocitopenia
linfatico Neutropenia febril,
trombocitopenia
Distarbios do tecido subcutaneo e Alopecia Disturbios da pele
pele
Disttrbios gerais e do local de Cansaco, tremores
administracao

* Estdo incluidas as infecgdes primarias e reativagdes; frequéncia baseada no regime R-FC em LLC com recaida /
refrataria.

A frequéncia foi baseada somente em reagdes graves, definidas como > grau 3 critério de toxicidade comum da NCI em
estudos clinicos.

Apenas a maior frequéncia observada em qualquer estudo foi relatada.

#Neutropenia prolongada e / ou de inicio tardio apés a finalizagio do curso de R-FC em LLC ndo tratado previamente
ou com recaida / refrataria.
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Os seguintes termos foram relatados como eventos adversos, no entanto, foram relatados em incidéncia semelhante

(< 2% de diferenga entre os grupos) ou menor no brago de MabThera® (via intravenosa), em comparagdo com 0S
bragos de controle: hematotoxicidade, infec¢@o neutropénica, infecg¢@o de trato urinario, choque séptico, superinfecgdo
do pulmaio, infec¢do de implante, septicemia estafilocécica, infeccdo de pulmao, rinorreia, edema pulmonar,
insuficiéncia cardiaca, distirbio sensorial, trombose venosa, mucosite sem outros eventos, sintomas gripais, edema de
membro inferior, fragdo de ejecdo anormal, febre, deterioracdo de saude fisica geral, queda, faléncia de multiplos
orgdos, trombose venosa profunda dos membros, hemocultura positiva, controle inadequado de diabetes mellitus.

O perfil de seguranga para MabThera® (via intravenosa) em combinagdo com outras quimioterapias (por exemplo,
MCP, CHVP-IFN) ¢ comparavel ao perfil de seguranca descrito para a combinagdo de MabThera® (via intravenosa) e
CVP, CHOP ou FC em populagdes equivalentes.

Informacdes adicionais relacionadas a rea¢ées adversas graves a medicamentos selecionadas

Reacdes relacionadas a infusdo (RRIs)

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Sinais e sintomas sugestivos de reagdes relacionadas a infusdo (RRIs) foram relatados em mais de 50% dos pacientes
em estudos clinicos e foram predominantemente vistos durante a primeira infusdo. Hipotensao, febre, calafrios,
tremores, urticaria, broncoespasmo, sensacao de edema da lingua ou garganta (angioedema), nausea, fadiga, cefaleia,
prurido, dispneia, rinite, vomito, rubor e dor nos locais com doenga ocorreram em associago a infusdo de MabThera®
(via intravenosa), como parte de um complexo de sintomas relacionados a infusao. Alguns sintomas de sindrome de lise
tumoral também foram observados.

Terapia em combinagdo (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)

RRIs graves ocorreram em, aproximadamente, 12% dos pacientes, durante o primeiro ciclo de tratamento com
MabThera® (via intravenosa) em combinagio com quimioterapia. A incidéncia de reagdes relacionadas a infusio grave
diminuiu substancialmente nas infusdes subsequentes, em menos de 1% dos pacientes no oitavo ciclo de terapia. As
reagOes adicionais relatadas foram dispepsia, erupgdo cutanea, hipertensdo, taquicardia e sintomas de sindrome de lise
tumoral. Foram relatados casos isolados de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia
aguda reversivel.

Infeccoes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

MabThera® (via intravenosa) induziu deplegdo de células B em 70% a 80% dos pacientes, porém, associou-se com
diminuicdo do nivel sérico de imunoglobulinas em apenas uma minoria de pacientes. Infec¢des bacterianas, virais,
fungicas e de etiologia desconhecida, independentemente da causa, ocorreram em 30,3% de 356 pacientes. Infecgdes
graves (graus 3/4), incluindo sepse, ocorreram em 3,9% dos pacientes.

Tratamento de manutengdo (LNH) até dois anos

As maiores frequéncias de infec¢des gerais, incluindo as de graus 3 e 4, foram observadas durante o tratamento com
MabThera® (via intravenosa). Ndo houve toxicidade cumulativa em relacio as infec¢des relatadas com o fim do
periodo de manutengdo de dois anos.

Dados de estudos clinicos apresentaram casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) fatais em pacientes
com LNH, que ocorreram apos a progressdo da doenga e retratamento (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Terapia em combinagdo (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)

Nenhum aumento na frequéncia de infec¢des ou infestagdes foi observado. As infecgdes mais comuns foram das vias
respiratorias superiores, relatadas por 12,3% dos pacientes em R-CVP e 16,4% dos pacientes que receberam CVP.
Infecgdes sérias foram relatadas em 4,3% dos pacientes que receberam R-CVP e 4,4% dos pacientes que receberam
CVP. Nenhuma infecgdo potencialmente fatal foi relatada durante o estudo.

No estudo MabThera® (via intravenosa) + CHOP, a incidéncia global de infec¢des graus 2 a 4 foi de 45,5% no grupo
de MabThera® (via intravenosa) + CHOP e de 42,3% no grupo de CHOP. As infecgdes fungicas graus 2 a 4 foram
mais frequentes no grupo de MabThera® (via intravenosa) + CHOP (4,5% versus 2,6% no grupo CHOP). Essa
diferenca foi devida a maior incidéncia de infec¢des localizadas por Candida durante o periodo de tratamento. A
incidéncia de herpes-zoster graus 2 a 4 foi maior no grupo de MabThera® (via intravenosa) + CHOP (4,5% versus
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1,5% no grupo CHOP). A propor¢ao de pacientes com infecgdes graus 2 a 4 e / ou com neutropenia febril foi de 55,4%
no grupo de MabThera® (via intravenosa) + CHOP e de 51,5% no grupo de CHOP.

Em pacientes com LLC, a incidéncia de grau 3 ou 4 em infecgdo por hepatite B (infecg¢@o primaria e reativagdo) foi de
2% no grupo R-FC versus 0% no grupo FC.

Eventos hematologicos

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Neutropenia grave (graus 3 e 4) foi relatada em 4,2% dos pacientes, anemia grave foi relatada em 1,1% dos pacientes, e
trombocitopenia grave foi relatada em 1,7% dos pacientes.

Tratamento de manutengdo (LNH) até dois anos

Houve maior incidéncia de leucopenia graus 3 e 4 [observagio 2%, MabThera® (via intravenosa) 5%] e neutropenia
[observagdo 4%, MabThera® (via intravenosa) 10%] no brago de MabThera® (via intravenosa), em comparagdo com
o brago de observacdo. A incidéncia de trombocitopenia graus 3 e 4 [observagdo 1%, MabThera® (via intravenosa) <
1%] foi baixa. O retorno dos niveis de células B para valores normais levou 12 meses ou mais em, aproximadamente,
metade dos pacientes com dados disponiveis sobre a recuperagio das células B apos o final do tratamento de indugao
com MabThera® (via intravenosa).

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)

Durante o curso de tratamento, em estudos com MabThera® (via intravenosa) em combinagdo com quimioterapia,
leucopenia grau 3 e 4 (R-CHOP 88% versus CHOP 79%, R-FC 23% versus FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% versus
CVP 14%, R-CHOP 97% versus CHOP 88%, R-FC 30% versus FC 19% em pacientes com LLC n#o tratados
anteriormente) foram geralmente relatadas com maior frequéncia, em comparagdo com quimioterapia sozinha.
Entretanto, a maior incidéncia de neutropenia em pacientes tratados com MabThera® (via intravenosa) e quimioterapia
ndo se associou a maior incidéncia de infecgdes e infestagdes, em comparacdo com os pacientes tratados apenas com
quimioterapia. Estudos em pacientes LLC nao tratados previamente ¢ LLC com recaida / refrataria estabeleceram que,
em alguns casos, a neutropenia foi prolongada ou teve um inicio tardio apés tratamento no grupo de MabThera® (via
intravenosa) em combinagdo com FC.

Nao foram observadas diferencas relevantes entre os dois bracos de tratamento com respeito a anemia ou a
trombocitopenia graus 3 e 4. No estudo de LLC de primeira linha, anemia grau 3 e 4 foi relatada em 4% dos pacientes
tratados com R-FC, em comparagdo com 7% dos pacientes que receberam FC, e trombocitopenia grau 3/4 foi relatada
em 7% dos pacientes do grupo de R-FC, em comparagao com 10% dos pacientes do grupo de FC. No estudo de LLC
recaida / refratdria, eventos adversos grau 3 e 4 como anemia foram relatados em 12% dos pacientes tratados com R-
FC, em comparagdo com 13% dos pacientes que receberam FC, e trombocitopenia grau 3 e 4 foi relatada em 11% dos
pacientes no grupo de R-FC, em comparagdo com 9% dos pacientes do grupo de FC.

Eventos cardiovasculares

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Eventos cardiovasculares foram relatados em 18,8% dos pacientes durante o periodo de tratamento. Os eventos
relatados mais frequentemente foram hipotensdo e hipertensdo. Foram relatados casos de arritmias grau 3 e 4 (incluindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris durante a infusio de MabThera® (via intravenosa).

Tratamento de manutengdo (LNH) até dois anos

A incidéncia de distiirbios cardiacos graus 3 e 4 foi comparavel entre os dois grupos de tratamento. Eventos cardiacos
foram relatados como eventos adversos graves em < 1% dos pacientes em observagdo e em 3% dos pacientes tratados
com MabThera® (via intravenosa): fibrilagdo atrial (1%), infarto do miocardio (1%), insuficiéncia ventricular esquerda
(< 1%), isquemia miocardica (< 1%).

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)

No estudo R-CHOP, a incidéncia de arritmias cardiacas graus 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares,
como taquicardia e flutter / fibrilagdo atrial, foi maior no grupo de R-CHOP (6,9%), quando comparado ao grupo de
CHOP (1,5%). Todas essas arritmias ocorreram durante a infusdo de MabThera® (via intravenosa) ou estavam
associadas com condigdes predisponentes, como febre, infecgo, infarto agudo do miocardio ou doenga respiratoria e
cardiovascular preexistente. Nao houve diferenga entre os grupos de R-CHOP e CHOP quanto a incidéncia de outros
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eventos cardiacos graus 3 e 4, que incluem insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia e manifestagdes de doenca
coronariana.

Em LLC, a incidéncia global de distarbios cardiacos de grau 3 e 4 foi baixa, tanto na primeira linha do estudo (4% R-
FC versus 3% FC) como no estudo com recaida / refrataria (4% R-FC versus 4% FC).

Niveis de IgG

Tratamento de manutencao (LNH) até dois anos

Apds o tratamento de indugdo, os niveis medianos de IgG permaneceram abaixo do limite inferior da normalidade
(LIN) (< 7 g/L) em ambos os grupos, em observagio e com MabThera® (via intravenosa). No grupo em observagio, os
niveis medianos de IgG aumentaram subsequentemente acima do LIN, mas permaneceram constantes durante o
tratamento com MabThera® (via intravenosa). A propor¢io de pacientes com niveis de IgG abaixo do LIN foi de cerca
de 60% no grupo de MabThera® (via intravenosa) ao longo do periodo de dois anos de tratamento, enquanto diminuiu
no grupo de observagao (36% apo6s dois anos).

Eventos neurolégicos

Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)

Durante o periodo de tratamento, 2% dos pacientes no grupo de MabThera® (via intravenosa) + CHOP, todos com
fatores de risco cardiovascular apresentaram acidente vascular cerebral tromboembdlico durante o primeiro ciclo de
tratamento. Nao foi observada diferenga entre os grupos de tratamento quanto a incidéncia de outros eventos
tromboembolicos. Em contraste, 1,5% dos pacientes apresentou eventos vasculares cerebrais no grupo de CHOP, que
ocorreram durante o periodo de acompanhamento.

Em LLC, a incidéncia global de complicagdes do sistema nervoso de grau 3 ¢ 4 foi baixa, tanto na primeira linha do
estudo (4% R-FC versus 4% FC) como no estudo com recaida / refrataria (3% R-FC versus 3% FC).

Subpopulagdes

Monoterapia, quatro semanas de tratamento

Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de qualquer evento adverso a medicamento e de eventos adversos graus 3 ¢ 4
relacionados foi similar em pacientes idosos (> 65 anos) e jovens, sendo 88,3% versus 92,0% para qualquer evento
adverso a medicamento e 16,0% versus 18,1% para eventos graus 3 e 4 relacionados.

Terapia em combinagio

Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de eventos adversos do sistema sanguineo e linfatico graus 3 e 4 foi maior
nos pacientes idosos (> 65 anos), em comparagdo com pacientes mais jovens previamente ndo tratados ou com LLC
recaida ou refrataria.

Doenga volumosa “bulky” (tumores sélidos): pacientes com doenga volumosa apresentaram maior incidéncia de
eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que pacientes sem doenga volumosa (25,6% versus 15,4%). A incidéncia de
qualquer evento adverso a medicamento foi semelhante nos dois grupos (92,3% em doenca volumosa versus 89,2% em
doenga ndo volumosa).

Retratamento com monoterapia: o percentual de pacientes que relatou qualquer evento adverso a medicamento e
eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que receberam retratamento com ciclos subsequentes de MabThera® (via
intravenosa) foi similar ao percentual de pacientes que relataram qualquer evento adverso ou eventos adversos graus 3 e
4 apds a exposigdo inicial (95,0 % versus. 89,7% para qualquer evento relacionado e 13,3% versus. 14,8% para eventos
graus 3 e 4 relacionados).

Experiéncia pos-comercializacio

Até o momento nio ha dados disponiveis de MabThera® SC 1.400 mg pés-comercializagdo.
"] MabThera® (via intravenosa)
Linfoma niio Hodgkin e leucemia linfoide crénica

As frequéncias relatadas nesta segdo (raro, muito raro) sdo baseadas na exposi¢ao de comercializa¢do estimada ¢ em
grande parte dos dados derivados de relatos espontaneos.
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Outros casos de eventos graves relacionados a infusdo foram relatados durante o uso pos-comercializagdo de
MabThera® (via intravenosa) (vide item “Adverténcias e precaugoes”).

Como parte de uma continua vigilancia pos-comercializagio da seguranga de MabThera® (via intravenosa), as
seguintes reagdes adversas graves foram observadas:

Sistema cardiovascular: foram observados eventos cardiacos graves, que incluem insuficiéncia cardiaca e infarto do
miocardio, principalmente em pacientes com doengas cardiacas prévias e / ou quimioterapia cardiotoxica e mais
associados com reagdes relacionadas a infusdo. Vasculites, predominantemente cutaneas, como vasculites
leucocitoclasticas, tém sido relatadas muito raramente.

Sistema respiratorio: insuficiéncia / faléncia respiratoria, infiltrados pulmonares no contexto de reagoes relacionadas a
infusdo foram observados (Vide item “Adverténcias e Precaugdes”). Além dos eventos pulmonares associados a
infusdo, pneumopatia intersticial, alguns com evolugao fatal, foram reportados.

Sangue e sistema linfatico: casos de trombocitopenia reversivel aguda relacionados a infusdo tém sido relatados.

Pele e anexos: foram relatadas raramente reagdes bolhosas graves de pele, inclusive com alguns casos fatais de
necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson.

Sistema nervoso: foram relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome da
leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR). Sinais e sintomas incluiram disturbios visuais, dor de cabeca,
convulsoes e alteragao da satide mental associada ou ndo a hipertensdo. Um diagnodstico de SEPR/SLPR deve ser
confirmado por meio de neuroimagem. Os casos relatados tiveram fatores de risco reconhecidos para SEPR/SLPR,
incluindo doencas de base, hipertensdo, terapéutica imunossupressora ¢ / ou quimioterapia.

Casos de comprometimento de pares cranianos, acompanhados ou ndo de neuropatia periférica, foram relatados
raramente. Alguns sinais e sintomas relativos a pares cranianos, tais como grave perda visual, auditiva ou de outro
sentido e paralisia facial, ocorreram em momentos diversos e até alguns meses ap6s terapia com MabThera® (via
intravenosa).

Corpo como um todo: rea¢des semelhantes a doenga do soro foram relatadas raramente.

Infecgdes e infestagdes: foram reportados casos de reativacio de hepatite B, sendo a maioria relacionada a individuos
que receberam MabThera® (via intravenosa) associado 4 quimioterapia citotoxica (Vide item “Adverténcias e
precaugoes’).

Outras infecgdes virais graves, tanto novas quanto reativagdes ou exacerbacdes, algumas das quais fatais, foram
relatadas durante tratamento com MabThera® (via intravenosa). A maioria dos pacientes havia recebido MabThera®
(via intravenosa) em combinagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Exemplos dessas infec¢des virais graves sdo infec¢des causadas pelos herpes-virus [citomegalovirus
(CMV), virus varicela-zoster e herpes simples], virus JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva — LMP) e virus da
hepatite C.

Progressdo do sarcoma de Kaposi foi observada em pacientes com sarcoma de Kaposi preexistente expostos a
MabThera® (via intravenosa). Esses casos ocorreram em indicagdes ndo aprovadas, ¢ a maioria dos pacientes era HIV

positivo.

Sistema gastrintestinal: perfuracdo gastrintestinal, em alguns casos levando a morte, foi observada em pacientes que
receberam MabThera® (via intravenosa) em combinagio com quimioterapia para linfoma ndo Hodgkin.

Experiéncia pos-comercializacio [] alteracdes laboratoriais

MabThera® (via intravenosa)
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Linfoma nao Hodgkin
Sangue e sistema linfatico: raramente o aparecimento de neutropenia ocorreu mais de quatro semanas apos a ultima
infusdo de MabThera® (via intravenosa).

Pés-comercializagdo: em estudos de MabThera® (via intravenosa) em pacientes com macroglobulinemia de
Waldenstrom, foram observados aumentos transitorios nos niveis séricos de IgM apo6s o inicio do tratamento, os quais
poderiam estar associados com hiperviscosidade e sintomas correlatos. O aumento transitorio da IgM no geral retornou
aos niveis basais dentro de quatro meses.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui uma nova via de administraciio e nova concentra¢io no
pais, e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacio em Vigilancia Sanitiria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Formulagdes intravenosa e subcutinea

Experiéncia limitada com doses maiores que as doses intravenosas aprovadas de MabThera®(via intravenosa),
originada de estudos clinicos em humanos, esta disponivel. A maior dose testada até o momento ¢ de 5.000 mg
(2.250 mg/m?), testada em um estudo de escalonamento de dose em pacientes com leucemia linfocitica cronice.
Nenhum sinal de seguranga adicional foi identificado. Pacientes que tiverem experiéncia de superdose devem ter a sua
infusdo interrompida imediatamente e serem cuidadosamente monitorados.

A formulag@o subcutanea foi inadvertidamente administrada pela via intravenosa a trés pacientes no estudo clinico de
MabThera® SC 1.400 mg (SABRINA B0O22334) com uma dose maxima de até 2.780 mg, sem efeito indesejado.
Pacientes que tiveram experiéncia de superdose ou erro de medicagio com MabThera® SC 1.400 mg devem ser
cuidadosamente monitorados.

Observar a necessidade de monitoramento regular da contagem de células do sangue e para risco aumentado de
infec¢des, enquanto os pacientes estiverem com células B depletadas.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versdes Apresentagdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
Solugao para
dilui¢do para
infusdo.
VPS: .
Caixa com 2
~ ~ - - Resultados de
Inclusédo Inclusdo Inicial L. frascos com 10
Inicial de de Texto de eficécia (nota: mL cada (100 mg
05/04/2013 | 0258239/13-2 Texto de Bula 05/04/2013 0258239/13-2 Bula — RDC 05/04/2013 ?:g:;e;(;éi; VPS /10 mL)
~RDC 60712 60712 conforme orientagao Caixa com 1
dessa Agéncia). frasco com 50
mL (500 mg /50
mL)
VP:
- O que saber antes 5
de usar esse Sf)lu.?ao para
medicamento? Q11u1<;€10 para
- Quais os males que infusdo.
este medicamento Caixa com 2
; 5 %
ot Notfaind pode s e s
21/06/2013 | 0498818/13-3 ¢ 08/02/2013 0106920/13-9 | Alteragdo de 11/06/2013 VP /VPS g
Texto de Bula Texto de Bula VPS: /10 mL)
—RDC 60/12 - Adverténcias e Caixa com 1
precaugoes; frasco com 50
- Cuidados de mL (500 mg /50
armazenamento do mL)
medicamento;

- Resultados de
eficacia.




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

eygz:at(;‘igr:)te No. expediente Assunto eyg)ttdaig?te N° do expediente Assunto azzgja?:zeio Itens de bula (\};ellsopess) . It};;:csfon;:gggs
Solugdo para
VP: ) diluicdo para
- Quais os males que infusio.
este medicamento Caixa com 2
Notificagdo de Notificagdo de pode me causar?
Alteracdo de Alteracdo de frascos com 10
19/12/2013 | 1068567/13-7 T 19/12/2013 1068567/13-7 3 19/12/2013 . VP /VPS mL cada (100 mg
exto de Bula Texto de Bula VPS:
~RDC 60/12 RDC 60/12 - Adverténcias e /10 mL)
precaucdes; Caixa com 1
- Reagdes adversas; frasco com 50
- Superdose. mL (500 mg /50
mL)
VP:
- Como este
medicamento
funciona?
- Como devo usar
este medicamento? Solugdo para
- Quais os males que dilui¢do para
este medicamento infusdo.
pode me causar? Caixa com 2
Notificagdo de Incluséo de - Dizeres legais frascos com 10
Nao Alteracdo de Nova Indicagdo mL cada (100 mg
10/04/2014 disponivel Texto de Bula 06/05/2011 386603/11-3 Terapéutica no 31/03/2014 VPS-: VP / VPS /10 mL)
—RDC 60/12 Pais - Indicagdes; Caixa com 1
- Resultados de frasco com 50
eficacia; mL (500 mg /50
- Caracteristicas mL)
farmacoldgicas;
- Adverténcias e
precaucoes;

- Posologia e modo
de usar;
- Reagdes adversas;




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versdes Apresentagdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
- Dizeres legais
Solugdo para
dilui¢do para
infuséo.
Notificacio de VPS: Caixa com 2
Alteragio de Alteragio de - Resultados de frascos com 10
27/10/2014 | 0962438/14-4 24/09/2014 0802317/14-4 16/10/2014 | Eficacia VPS mL cada (100 mg
Texto de Bula Texto de Bula Posologia ¢ Modo 10 mL
~RDC 60/12 g ) mL)
de usar Caixa com 1
frasco com 50
mL (500 mg /50
mL)
1) VP (IV): )
- Quais os Males que IV: Caixa com 2
este Medicamento frascos com 10
pode me causar? mL cada (100 mg
~ /10 mL)
1) Alteracdo de Caixa com 1
Notificagdo de 1) 0278349/14- | Posologia (IV) 1) VPS (IV): frasco com 50
Alteragdo de 1) 11/04/2014 > 1) 21/03/2016 | _ Resultados de mL (500 mg /50
07/04/2016 | 1518639/16-3 Texto de Bula 2) Inclusédo de Eficacia VP/VPS L
2) 28/03/2013 | 2) 0238050/13- Via de 2) 14/12/2015 . mL)
—RDC 60/12 - ~ - Posologia e Modo
1 Administragao .
(SC) de Usa~r SC: Caixa
- Reagdes Adversas contendo 1 frasco
ampola de 15 mL
2) VP e VPS (SC)Z (1400 mg/l 1,7
bula nova mL)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

eygz:at(;‘igr:)te No. expediente Assunto eyg:::tdaig?te N° do expediente Assunto a[l))rz:)tja(gi:ze"lo Itens de bula (\}?/lsopess)* It};:‘:csfon;:ggis
IV: Caixa com 2
frascos com 10
mL cada (100 mg
/10 mL)
1) VP e VPS (IV): Caixa com 1
Notificagdo de Notificagdo de - Dizeres Legais frasco com 50
Alteracao de Alteragdo de mL (500 mg /50
02/06/2016 1859811/16-1 | Texto de Bula 02/06/2016 1859811/16-1 Texto de Bula — 02/06/2016 2) VP e VPS (SC): VP/VPS mL)
—RDC 60/12 RDC 60/12 - Atualizagdo de
versao SC: Caixa
contendo 1 frasco
ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)
IV: Caixa com 2
frascos com 10
1 VP. (SC) mL cada (100 mg
- Quais males este /10 mL)
medicamento pode Caixa com 1
Notificagdo de Notificagdo de me causar? frasco com 50
06/09/2016 | 2258353/16-0 | Alteracdode 1\ 000016 | 22583537160 | Alteracdode 6000016 | 2) VPS (SC): vp/vps | ML (500 mg/50
Texto de Bula Texto de Bula — _Resultados de mL)
—RDC 60/12 RDC 60/12 .
Eficacia;

- Posologia e Modo
de Usar;

- Reagdes Adversas.

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




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do o . Data de Versdes Apresentagdes
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovacdo Itens de bula (VPIVPS)* relacionadas
IV: Caixa com 2
~ frascos com 10
Incluséo de 1) VPS (SCeIV): mL cada (100 mg
Local de - Resultados de /10 mL)
Fabricacdo do Eficacia ({V); Caixa com 1
. ~ Produto a - Caracteristicas
Notificagdo de Granel / Farmacologicas frasco com 50
11/10/2016 _ Ndo Alteragao de | 1q/09 715 | O79788S/1S-5 /1 1 1o de 10/10/2016 | (SC); vpivps | ML (500 mg/50
disponivel Texto de Bula 2011818/16-0 o mL)
Local de - Adverténcias e
—RDC 60/12 L ~
Fabricagao do Precaugdes (SC); .
SC: Caixa

Produto em sua
Embalagem
Primaria

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

contendo 1 frasco
ampola de 15 mL
(1400 mg/11,7
mL)
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	Doença volumosa, tratamento inicial, semanal, em quatro doses:
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	Durante o período de tratamento, 2% dos pacientes no grupo de MabThera( + CHOP, todos com fatores de risco cardiovascular apresentaram acidente vascular cerebral tromboembólico durante o primeiro ciclo de tratamento. Não foi observada diferença entre os grupos de tratamento quanto à incidência de outros eventos tromboembólicos. Em contraste, 1,5% dos pacientes apresentou eventos vasculares cerebrais no grupo CHOP, que ocorreram durante o período de acompanhamento.
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	Efeitos sobre a capacidade de dirigir veículos ou operar máquinas
	Não foram realizados estudos sobre os efeitos de MabThera( SC 1.400 mg na habilidade de dirigir veículos ou operar máquinas, porém a atividade farmacológica e as reações adversas relatadas até o momento não indicam que esses efeitos devam ser esperados.
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	Os eventos adversos listados na tabela a seguir são baseados em dados do braço de MabThera( (via intravenosa) dos estudos clínicos controlados que ocorreram em adição àqueles observados entre os que receberam monoterapia / terapia de manutenção e / ou no grupo com maior frequência: 202 pacientes com linfoma difuso de grandes células B tratados com R-CHOP e 234 e 162 pacientes com linfoma folicular tratados com R-CHOP ou R-CVP, respectivamente, e de 397 pacientes com LLC previamente não tratados e 274 pacientes com LLC com recaída / refratária tratados com MabThera( (via intravenosa)em combinação com fludarabina e ciclofosfamida (R-FC) – vide item “Resultados de eficácia”.
	Terapia em combinação (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC)
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	Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC) (2)
	Durante o período de tratamento, 2% dos pacientes no grupo de MabThera( (via intravenosa) + CHOP, todos com fatores de risco cardiovascular apresentaram acidente vascular cerebral tromboembólico durante o primeiro ciclo de tratamento. Não foi observada diferença entre os grupos de tratamento quanto à incidência de outros eventos tromboembólicos. Em contraste, 1,5% dos pacientes apresentou eventos vasculares cerebrais no grupo de CHOP, que ocorreram durante o período de acompanhamento.




