Informe o doente sobre a importancia de guardar o cartdo de
alerta sempre consigo e aconselhe-o a informar o seu parceiro
ou prestador de cuidados acerca do seu tratamento, uma vez que
estes podem notar sintomas que o doente ndo identifique.

LMP: Monitorizacéo do doente

Os doentes devem ser monitorizados, em intervalos regulares,
relativamente a quaisquer sintomas ou sinais neuroldgicos, novos
ou que se agravem, sugestivos de LMP. O médico deve estar
particularmente atento a sintomas sugestivos de LMP que o
doente possa ndo identificar - por exemplo, sintomas cognitivos,
neuroldgicos ou psiquiatricos.

O médico deve avaliar o doente para determinar se os sintomas
sdo indicativos de disfuncdo neuroldgica, e se esses sintomas s&o
possivelmente sugestivos de LMP.

Se houver suspeita de LMP, a administragdo deve ser suspensa até
que seja excluida a LMP.

Se persistir qualquer divida, recomenda-se a consulta com um
neurologista e deve ser considerada avaliacdo adicional, incluindo
imagens por ressonancia magnética (preferencialmente com
contraste), andlise do liquido cefalorraquidiano para detecdo do
ADN do virus JC, e a repeti¢édo das avaliacdes neuroldgicas.

Se um doente desenvolver LMP, o tratamento com MabThera®
deve ser interrompido permanentemente.

Apds recuperacdo do sistema imunitdrio em doentes
imunodeprimidos com LMP, observou-se uma estabilizagdo ou
melhoria do progndstico. Permanece desconhecido se a detegéo
precoce de LMP e a suspensdo de terapéutica com MabThera®
pode conduzir a semelhante estabilizagdo ou melhoria do
progndstico.

Outras infecdes

Durante a terapéutica com MabThera®, podem ocorrer infegdes
graves, incluindo infegdes fatais. MabThera® ndo deve ser
administrado a doentes com uma infecédo ativa, grave (por exemplo,
tuberculose, sépsis, hepatite ou infegOes oportunistas) ou a
doentes gravemente imunocomprometidos (ex. quando os niveis
de CD4 ou CD8 estdo muito baixos). O médico deve ser cauteloso
ao considerar a utilizagcéo de MabThera® em doentes com histéria
clinica de infegdes crénicas ou recorrentes, ou em doentes cuja
situagdo clinica subjacente os predisponha para infegdes graves
(por exemplo, hipogamaglobulinemia). Recomenda-se que os
niveis de imunoglobulinas sejam determinados antes de se iniciar o
tratamento com MabThera®.

Informacéo adicional

Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento antes
de prescrever, preparar ou administrar MabThera®.

Para qualquer informagéo ou esclarecimento adicional, por favor
contacte o responsavel médico pelo MabThera® através do n° de
telefone 214257000.

Notificacéo de reacdes adversas

Qualquer reagdo adversa grave e/ou néo esperada em doentes
tratados com MabThera® devera ser notificada a Roche ou ao
INFARMED através dos contactos abaixo mencionados.

Contactos Roche

Telefone: 21 425 70 75
Fax: 21 425 70 52
E-mail: amadora.farmacovigilancia@roche.com

Contactos Infarmed
Portal RAM disponivel em:

http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.
seramhomepage

ou em alternativa através do formulério de notificagdo em papel
para Profissionais de Saude disponivel em:

http://www.infarmed.pt/portal/pls/portal/!PORTAL.
wwpob_page.show?_docname=8072273.PDF

ou ainda utilizando um dos seguintes contactos:

Telefone: 21 798 71 40
Fax: 21 798 73 97
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Para mais informagéo, consulte o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de MabThera®.
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Sobre este Guia

Este guia destina-se a apresentar informacdo de seguranca
importante, incluindo sobre o risco de infecbes e de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associados ao
uso de MabThera® em doencas ndo oncoldgicas, assim como
disponibilizar informacdo importante para o aconselhamento
dos doentes tratados com este medicamento. Ndo contém toda
a informacéo sobre este medicamento. Deve consultar sempre o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento antes de prescrever,
preparar ou administrar MabThera®.

MabThera® na Artrite Reumatoide: Indicagoes e utilizacédo

MabThera®, em associagdo com o metotrexato (MTX), é indicado
no tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa, grave em doentes
adultos que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia
a outros farmacos antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARD), incluindo uma ou mais terapéuticas inibidoras do fator
de necrose tumoral (TNF).

MabThera® demonstrou reduzir a taxa de progressdo das lesdes
articulares medida por raios X e melhorar a funcéo fisica, quando
administrado em associa¢éo com o MTX.

MabThera® na Granulomatose com poliangite ou Poliangite
Microscépica: Indicacoes e utilizacéo

MabThera®, em associagdo com glucocorticoides, é indicado
na inducdo da remissdo da Granulomatose com poliangite (de
Wegener) (GPA) e da Poliangite microscépica (PAM) ativas e
graves em doentes adultos.

Tenha em consideracdo que, em doengas ndo oncolégicas, este
medicamento encontra-se apenas aprovado para:

* O tratamento de doentes adultos com artrite reumatoide ativa,
grave que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a
outros DMARDs, incluindo uma ou mais terapéuticas inibidoras
do TNF.

* Ainducdo da remissdo de doentes adultos com Granulomatose
com poliangite (de Wegener) e da Poliangite microscdpica ativas
e graves, em combinagdo com corticosteroides.

Antes de administrar MabThera®

Antes de administrar MabThera®, pergunte e/ou confirme se
o doente:

- E alérgico ao MabThera® ou a qualquer um dos excipientes ou as
proteinas murinas

*Tem uma infe¢do grave, ativa ou tem a funcdo do sistema
imunitario gravemente diminuida

* Teve ou tem hepatite viral ou outra doenca hepatica

* Estd a tomar ou tomou anteriormente medicamentos que podem
afetar o sistema imunitario, tais como quimioterapia ou agentes
imunossupressores

 Tem sinais de uma infecéo, tais como febre, tosse, cefaleias ou
sensagdo de indisposi¢cdo

» Tem uma infecéo, estd a ser tratado para uma infecdo ou tem uma
historia de infe¢des graves, crénicas ou recorrentes.

» Recebeu uma vacina recentemente ou estd programado receber
uma.

« Estd atomar ou tomou recentemente qualquer outro medicamento
(incluindo os que foram comprados na farmécia ou loja de satide)

* Esta gravida ou tenciona engravidar, ou estd a amamentar
« Estd a fazer tratamento para a pressdo arterial elevada

* Tem historia de doenca cardiaca e/ou quimioterapia cardiot6xica
ou historia de problemas respiratorios.

Durante ou apés a administragdo de MabThera®

* Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante a
administragdo de MabThera® num ambiente que tenha disponiveis
de imediato todos os meios de ressuscitagdo.

» Devem estar disponiveis medicamentos para o tratamento
de reacdes de hipersensibilidade [por exemplo, epinefrina
(adrenalina), antihistaminicos e glucocorticoides] para uso
imediato em caso de reagéo alérgica durante a administragéo de
MabThera®.

+ O uso de MabThera® pode estar associado a um risco aumentado
de infecdes.

* Os doentes que apresentarem sinais e sintomas de infecdo ap6s
a terapéutica com MabThera® devem ser avaliados de imediato e
tratados adequadamente. Antes da administragdo de outro ciclo
de tratamento de MabThera®, os doentes devem ser reavaliados
relativamente ao risco potencial de infecdes.

0 uso de MabThera® pode estar associado a um risco aumentado
de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP). Os doentes
devem ser monitorizados em intervalos regulares, relativamente
a quaisquer sintomas ou sinais neuroldgicos, novos ou que se
agravem, sugestivos de LMP.

- Foram notificados casos de LMP fatais apés a utilizacdo de
MabThera® para o tratamento de doencgas auto-imunes (ver
paginas seguintes).

Informe os seus doentes sobre a importancia de procurarem
imediatamente assisténcia médica, caso apresentem algum dos
seguintes sintomas, apds o tratamento com MabThera®:

+ Sintomas de uma infegdo, como por exemplo, febre, tosse

persistente, perda de peso ou apatia

+ Confusdo, perda de meméria ou dificuldade em raciocinar

+ Perda de equilibrio ou alteragdo na forma de andar ou falar

* Diminuicé&o da forga ou fraqueza num lado do corpo

« Visdo turva ou perda de visao.

Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal

Como descrito no Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
0 uso de MabThera® pode estar associado a um risco aumentado
de LMP.

Sobre a LMP

ALMP é uma doenca rara, progressiva e desmielinizante do sistema
nervoso central, que pode levar a morte ou a incapacidade grave.
A LMP é causada pela ativagdo do virus JC (John Cunningham),
um poliomavirus que permanece na forma latente em até 70% dos
adultos saudéveis. Normalmente o virus JC apenas causa LMP em
doentes imunodeprimidos. Os fatores que levam a ativagdo desta
infecdo latente ndo s&o completamente conhecidos.

MabThera® e a LMP em doencas nédo oncoldgicas

Um pequeno nimero de casos confirmados de LMP foi notificado a
nivel mundial em doentes que tinham sido tratados com MabThera®
paraasindicacdes AR e GPA/PAM, e em outras doencas. Os doentes
tinham recebido terapéutica imunossupressora concomitante ou
anterior. A maioria dos casos de LMP foi diagnosticada até 12
meses apds a Ultima perfusdo de MabThera®.

Enquanto o mecanismo potencial de MabThera® no desenvolvimento
da LMP nao é claro, a informacéo atual sugere que os doentes
com AR que recebem MabThera® possuem um risco aumentado
de LMP.

LMP: Informacéo de aconselhamento ao doente

+ Os doentes devem ser avisados dos potenciais beneficios e riscos
do tratamento com MabThera®.

 Informe os doentes que, muito raramente alguns doentes a
receber MabThera® tiveram uma infecéo cerebral grave, que em
alguns casos foi fatal.

* Instrua o doente a contactar imediatamente o seu médico ou
enfermeiro, caso este apresente perda de memdria, dificuldade
em raciocinar, dificuldade em andar e/ou perda de viséo.

A todos os doentes com AR, GPA ou PAM tratados com MabThera®,
deve ser dado o cartéo de alerta do doente de MabThera® em cada
perfusdo. O cartdo de alerta contém informacéo de seguranca
importante sobre o potencial risco aumentado de infegdes,
incluindo LMP.






