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Comunicacéo dirigida aos Profissionais de Satide sobre Rituximab (MabThera) e
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) em doentes tratados para a Artrite

Reumatoide

Exmo(a). Sr(a). Dr(a).,

Resumo

MabThera em associagdo com o metotrexato € indicado no tratamento dos doentes adultos com artrite
reumatoide activa, grave, que tiveram uma resposta inadequada ou foram intolerantes a outros farmacos
anti-reumaticos modificadores da doenca (DMARD), incluindo uma ou mais terapéuticas inibidoras do
factor de necrose tumoral (TNF).

Em Setembro de 2009, foi notificado um caso de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) com
desfecho fatal num doente com artrite reumatéide (AR) que ndo tinha sido previamente tratado com
metotrexato ou um inibidor do TNF. Este caso constitui o terceiro caso de LMP notificado em doentes
com AR a receber MabThera. Foram também notificados casos de LMP em doentes com outras doengas
auto-imunes tratados com MabThera.

® Os médicos devem ter conhecimento que a LMP (a qual é habitualmente fatal) foi agora
notificada num doente sem outros factores de risco, com excepgdo dos associados ao tratamento
com MabThera.

= Relembramos que MabThera nio esta indicado no tratamento de primeira linha na AR.

Informacéo adicional sobre a questio de seguranga

A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) é uma doen¢a rara do sistema nervoso central,
progressiva e desmielinizante, que habitualmente leva a morte ou a incapacidade grave. A LMP é causada
pela activacdo do virus JC. O virus JC encontra-se na forma latente em 40 a 80% dos adultos saudaveis.
Os factores que levam a activagdo desta infecg¢@o latente ndo sdo ainda completamente conhecidos. A
LMP tem sido notificada em doentes infectados pelo VIH, doentes oncoldgicos imunocomprometidos,
doentes sujeitos a transplante e doentes com doengas auto-imunes, na auséncia de tratamento com
MabThera. Nio existem interven¢des conhecidas que possam prevenir ou tratar adequadamente a LMP.
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Este terceiro caso de LMP foi notificado num doente com artrite reumat6ide (AR) tratado com MabThera.
Este caso ocorreu numa mulher de 73 anos de idade com diagndstico de AR seronegativa ha 3 anos. Os
tratamentos anteriores e/ou concomitantes para a AR incluiram leflunomida, hidroxicloroquina e
prednisona. A histéria clinica adicional incluia hipertensdo, hipotiroidismo, osteoporose, bronquite
recorrente e um acidente cerebrovascular. Em Fevereiro de 2009, a doente recebeu um ciclo de MabThera
(1000 mg administrados com 2 semanas de intervalo) e 4 a 6 meses apds o tratamento com MabThera,
desenvolveu disestesia e ataxia. A LMP foi diagnosticada a partir dos sintomas clinicos, resultados de
imagens por ressonancia magnética (IRM) e a detecgdo de ADN do virus JC no liquido cefalorraquidiano
(LCR) por PCR.

Este é o primeiro caso de LMP num doente com artrite reumatéide tratado com Mabthera que néo tinha
recebido previamente tratamento com metotrexato ou um inibidor do TNF.

Anteriormente, 2 casos fatais de LMP confirmada tinham sido notificados em doentes com AR tratados
com MabThera. Esses casos envolveram uma mulher de 51 anos de idade e uma mulher de 73 anos de
idade com possiveis factores de risco para o desenvolvimento da LMP, incluindo cancro orofaringeo
tratado com quimioterapia e radioterapia e/ou linfopenia prolongada prévia e durante o tratamento com
MabThera.

Aproximadamente 100.000 doentes com AR foram expostos ao MabThera.

O mecanismo potencial de MabThera no desenvolvimento da LMP ndo € claro.

MabThera (rituximab) é um anticorpo monoclonal que se liga ao antigénio CD20 localizado na superficie
dos linfécitos B normais e malignos e est4 indicado no tratamento de diversas neoplasias e na AR (ver o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento).

Recomendacdes adicionais para os profissionais de saude

Os médicos devem estar atentos aos primeiros sinais e sintomas sugestivos de LMP. Estes incluem
distarbios visuais, disfungdo motora e compromisso cognitivo, geralmente associado a falta de destreza,
cegueira, fraqueza extrema tal como hemiparesia, ¢ alteragdes de comportamento. Os sinais adicionais
sdo défice sensorial, vertigens e crises convulsivas.

Se um doente desenvolver estes sintomas, MabThera deve ser descontinuado até o diagndstico de LMP
ser excluido e deve ser considerada a consulta com um médico neurologista.
O médico deve avaliar o doente para determinar se os sintomas sao indicativos de disfung¢do neuroldgica,
e se esses sintomas sdo sugestivos de LMP. Em caso de divida, deve ser realizada avaliagdo adicional,
que podera incluir imagens por ressonancia magnética (IRM), pungio lombar para teste do ADN do virus
JC no LCR, e a repetigdo da avaliagdo neuroldgica (ver secgdo 4.4 do RCM).

Contacto para notificacio

Relembramos os profissionais de satide para continuar a notificar reacg¢des adversas de acordo com o
sistema nacional de notificagdo espontinea, a0 INFARMED, através dos seguintes contactos:

Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

e.mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Pég2de3
Roche Farmacéutica Quimica, Lda. Estrada Nacional, 249 — 1 Tel. +351 21 425 7000 Capital Social € 1.090.000
2720-413 Amadora Fax. + 351 21 425 7052 Contribuinte n° 500 233 810

Portugal www.roche.pt Reg. Cons. Amadora n° 6444



Adicionalmente, esta informacgdo podera ser notificada & Roche através do n° de telefone 214257101, fax
n° 214257052 ou e-mail amadora.farmacovigilancia@roche.com.

Contacto para informacdes
Para qualquer questdo ou informagio adicional, por favor contacte-nos através do niimero do telefone

214257069.

Agradecendo a atengdo e colaboragdo prestadas a este assunto, subscrevemo-nos com os melhores
cumprimentos,

Atentamente,

Nuno Santos Miguel Sanches

Medical Affairs Director Medical Director

Anexo: RCM de MabThera
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1 NOME DO MEDICAMENTO

MabThera 500 mg (10 mg/ml) concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada solucdo contém 10 mg/ml de Rituximab.

Cada frasco para injectaveis para administragdo tnica contém 500 mg de Rituximab.

O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico de ratinho/humano produzido por Engenharia
Genética que representa uma imunoglobulina glicosilada com IgG1 humanos, com regides constantes
e sequéncias variaveis de regides de cadeias leves e pesadas de ratinho. O anticorpo é produzido por
uma cultura de células de mamifero em suspensio (células do ovario do Hamster Chinés), e purificado
por cromatografia de afinidade e troca ionica, incluindo inactivagdo viral especifica e procedimentos

de remogao.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao.

Liquido limpido e incolor.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Linfoma nido-Hodgkin (LNH)

MabThera ¢ indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular no estadio III-IV, ndo tratados
previamente, em associagdo com o regime de quimioterapia.

O tratamento de manuten¢do com MabThera ¢ indicado nos doentes com linfoma folicular
recidivante/refractario, que responderam a terapéutica de indug@o com quimioterapia, com ou sem
MabThera.

MabThera em monoterapia ¢ indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular no estadio I1I-
IV, resistente & quimioterapia, ou que se encontrem em segunda ou subsequente recidiva apos
quimioterapia.

MabThera ¢ indicado no tratamento de doentes com linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B,
positivo para CD20, em associagdo com o regime de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,

doxorrubicina, vincristina, prednisolona).

Leucemia linfocitica crénica (LLC)

MabThera, em associagdo com quimioterapia, € indicado no tratamento de doentes com leucemia
linfocitica cronica ndo tratada previamente e recidivante/refractaria. Apenas estdo disponiveis dados
limitados de eficacia e seguranca em doentes previamente tratados com anticorpos monoclonais
incluindo MabThera ou doentes refractarios a MabThera com quimioterapia anterior.

Ver sec¢do 5.1, para informagao adicional.



Artrite reumatdide

MabThera em associagdo com o metotrexato ¢ indicado no tratamento dos doentes adultos com artrite
reumatoide activa, grave, que tiveram uma resposta inadequada ou foram intolerantes a outros
farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga (DMARD), incluindo uma ou mais terapéuticas
inibidoras do factor de necrose tumoral (TNF).

4.2  Posologia e modo de administracao

As perfusdes de MabThera devem ser administradas sob a estrita supervisao de um médico experiente
e num ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitacao.

Posologia

Linfoma ndo-Hodgkin

Ajuste posoldgico no decurso do tratamento

Nao se recomenda a redugdo da dose de MabThera. Quando MabThera ¢ administrado em associagdo
com o regime de quimioterapia devem aplicar-se as redugdes de dose habituais para os medicamentos
citostaticos.

Linfoma n&o-Hodgkin folicular

Associagdo terapéutica

A dose recomendada de MabThera, em associacdo com quimioterapia como terapéutica de indugao,
em doentes previamente ndo tratados, com LNH folicular recidivante/refractario ¢ de: 375 mg/m” de
area de superficie corporal, por ciclo, até 8 ciclos.

MabThera deve ser administrado no 1° dia de cada ciclo de quimioterapia, apos a administragdo
intravenosa do glucocorticéide do regime de quimioterapia, se aplicavel.

Monoterapia/Manutencao

A dose recomendada de MabThera, utilizado como terapéutica de manutengao, para tratamento de
doentes com LNH folicular recidivante/refractario que tenham respondido a terapéutica de indugao
com quimioterapia, com ou sem MabThera, é de: 375 mg/m” de superficie corporal, administrado uma
vez de 3 em 3 meses, até a progressdo da doenga ou por um periodo maximo de dois anos.

A dose recomendada de MabThera, em monoterapia, utilizado como terapéutica de indugéo em
doentes adultos com linfoma folicular de grau III-IV que sejam quimioresistentes ou que estejam na
sua segunda ou subsequente recidiva ap6s quimioterapia é de: 375 mg/m? de superficie corporal,
administrado sob a forma de uma perfusio intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas.

Para re-tratamento com MabThera em monoterapia em doentes que responderam a tratamento prévio
com MabThera em monoterapia para LNH folicular recidivante/refractario, a dose recomendada ¢ de:
375 mg/m” de superficie corporal, administrada por perfusdo intravenosa, uma vez por semana,
durante quatro semanas (ver secgdo 5.1).

Linfoma n&o-Hodgkin difuso de grandes células B

MabThera deve ser utilizado em associagdo com o regime de quimioterapia CHOP. A posologia
recomendada ¢ de 375 mg/m” de superficie corporal, administrado no 1 ° dia de cada ciclo de
quimioterapia, durante 8 ciclos, apos a perfusdo intravenosa do glucocorticoéide que faz parte do
regime CHOP. A seguranga e eficacia de MabThera em associagd@o com outros citostaticos ndo foram
estabelecidas no linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B.

Leucemia linfocitica crénica

Em doentes com LLC ¢ recomendada profilaxia com hidratacdo adequada e administragcdo de
uricostaticos (medicamentos que diminuam o acido 1irico) a partir das 48 horas antes do inicio da



terapéutica, para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral. Para doentes com LLC em que a
contagem dos linfocitos é > 25 x 10°/L é recomendada a administracio intravenosa de 100 mg de
prednisona/prednisolona, imediatamente antes da perfusdo com MabThera, para reduzir a taxa e
gravidade de reac¢des agudas a perfusdo e/ou sindrome de libertagdo de citoquinas.

A dose recomendada de MabThera, em associa¢do com quimioterapia, em doentes néo tratados
previamente e em recidiva/refractéarios, é de 375 mg/m’ de area de superficie corporal, administrada no
dia 0 do primeiro ciclo de tratamento, seguida de 500 mg/m? de 4rea de superficie corporal,
administrada no dia 1 de cada ciclo subsequente, num total de 6 ciclos. A quimioterapia deve ser
administrada apos a perfusao de MabThera.

Artrite reumatoide

Um ciclo de MabThera consiste em duas perfusdes intravenosas de 1000 mg. A posologia
recomendada de MabThera ¢ de 1000 mg por perfusdo intravenosa, seguida de uma segunda perfusdo
intravenosa de 1000 mg, duas semanas mais tarde.

A actividade da doenga deve ser monitorizada regularmente. Os dados clinicos da seguranca e eficcia
de ciclos de tratamento subsequentes s@o limitados. Num estudo observacional de coorte, pequeno,
aproximadamente 600 doentes que evidenciavam a continuacdo da actividade da doenga, repetiram o
tratamento por 2-5 ciclos, 6-12 meses apos o ciclo anterior (Ver secgdes 4.8 € 5.1).

Alguns doentes desenvolveram anticorpos anti-quiméricos humanos (HACA), apos o primeiro ciclo de
MabThera (ver sec¢@o 5.1). A presenga de HACA pode estar associada ao agravamento das reacg¢des
alérgicas a perfusdo, apds a segunda perfusdo em ciclos subsequentes. Adicionalmente, num caso de
HACA, ap6s a administracao de ciclos de tratamento subsequentes, foi observada a faléncia da
deplecao das células B. Desta forma, antes da administragdo de ciclos subsequentes de MabThera deve
ser cuidadosamente considerada a relacao beneficio/risco da terapéutica com MabThera. Se for
considerado repetir o ciclo de tratamento, ndo deve ser administrado um novo ciclo com um intervalo
inferior a 16 semanas.

Durante o tratamento com MabThera, pode manter-se a terapéutica anterior com glucocorticoides,
salicilatos, farmacos anti-inflamatdrios nao esterdides ou analgésicos.

Os doentes com artrite reumatoide devem receber tratamento intravenoso com 100 mg de
metilprednisolona, 30 minutos antes da administragdo de MabThera, para diminuir a probabilidade e
gravidade das reac¢des agudas relacionadas com a perfusdo (ver modo de administraggo).

Primeira perfusdo de cada ciclo

A velocidade inicial de perfusdo recomendada ¢ de 50 mg/h; apds os primeiros 30 minutos, esta pode
ser aumentada gradualmente em aumentos de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até um maximo de

400 mg/h.

Segunda perfuséo de cada ciclo
A dose seguinte de MabThera pode ser administrada a uma velocidade de perfusdo inicial de

100 mg/h, que pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

Populac6es especiais

Utilizacdo em pediatria
MabThera ndo é recomendado em criangas e adolescentes devido a auséncia de dados de seguranga e
eficacia.

Idosos
Nao € necessario o ajuste da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).



Modo de Administragdo

No tratamento do linfoma ndo-Hodgkin e da leucemia linfocitica cronica, se MabThera néo for
administrado em associagdo com regimes de quimioterapia contendo glucocorticoides, deve ser
considerada a pré-medicacdo com glucocorticoides.

Antes de cada perfusdo de MabThera deve administrar-se sempre, como pré-medicagdo, um
antipirético e um anti-histaminico, como por exemplo paracetamol e difenidramina.

Primeira perfusao
A velocidade inicial de perfusdo recomendada ¢ de 50 mg/h; apds os 30 minutos iniciais, pode ser
aumentada gradualmente em aumentos de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

Perfusdes seguintes
As doses seguintes de MabThera podem ser administradas (por perfusdo) a uma velocidade inicial de
100 mg/h, e aumentadas em incrementos de 100 mg/h, cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

A solugdo preparada de MabThera deve ser administrada sob a forma de perfusdo intravenosa, através
de um sistema de perfusdo individualizado. Nao deve ser administrada por injec¢ao intravenosa rapida
ou bolus.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento da sindrome
de libertagdo de citoquinas (ver seccdo 4.4). Os doentes que desenvolvam evidéncia de reacgdes
graves, especialmente dispneia grave, broncospasmo ou hipoxia devem, de imediato, interromper a
perfusdo. Os doentes com linfoma ndo-Hodgkin devem entdo ser avaliados para detec¢do da sindrome
de lise tumoral através de andlises laboratoriais apropriadas e radiografia do térax para detecgdo de
infiltrado pulmonar. Em todos os doentes, a perfusdo ndo devera ser reiniciada até resolugdo completa
de todos os sintomas e normalizacdo dos valores laboratoriais e dos resultados do exame radiologico.
Nesta altura, a perfusdo pode ser recomegada com uma velocidade ndo superior a metade da
velocidade anterior. Se, pela 2* vez, tornarem a ocorrer as mesmas reacgoes adversas graves, a decisao
de parar o tratamento devera ser seriamente considerada caso a caso.

As reacgdes ligeiras ou moderadas relacionadas com a perfusio (secgfo 4.8.) respondem, geralmente,
a uma diminuicdo da velocidade de perfusdo. A velocidade de perfusdo pode ser aumentada apds a
melhoria dos sintomas.

4.3 Contra-indicacGes

Contra-indicac¢des da utilizacdo no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfocitica cronica

Hipersensibilidade a substancia activa, a qualquer um dos excipientes ou as proteinas murinas
originais.

Infeccdes activas graves (ver secgdo 4.4).

Contra-indicac¢Oes da utilizacdo na artrite reumatoide

Hipersensibilidade a substancia activa, a qualquer um dos excipientes ou as proteinas murinas
originais.

Infecgdes activas graves (ver secgdo 4.4).

Insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada
grave.



4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

O uso de MabThera podera estar associado a um risco aumentado de Leucoencefalopatia Multifocal
Progressiva (LMP). A intervalos regulares os doentes devem ser monitorizados relativamente a
quaisquer sintomas ou sinais neuroldgicos, novos ou que se agravem, sugestivos de LMP. Se houver
suspeita de LMP a administracdo deve ser suspensa até que seja excluida a LMP. O médico deve
avaliar o doente para determinar se os sintomas sao indicativos de disfun¢ao neuroldgica, e se esses
sintomas s@o possivelmente sugestivos de LMP. Se clinicamente indicado, deve ser considerada uma
consulta com um Neurologista.

Se persistir qualquer duvida deve considerar-se avaliagdo adicional, incluindo obtencdo de imagens
por ressonancia magnética (MRI), preferencialmente com contraste, analise do liquido
cefalorraquidiano (CSF) para deteccdo do ADN do virus JC, e repeti¢ao das avaliagdes neuroldgicas.

O médico deve estar particularmente atento a sintomas sugestivos de LMP que o doente possa ndo
identificar (p.ex., sintomas cognitivos, neurologicos ou psiquiatricos). Os doentes devem também ser
aconselhados a informar o seu acompanhante ou cuidador acerca do seu tratamento, uma vez que estes
podem notar sintomas que o doente nao identifique.

Se um doente desenvolver LMP o tratamento com MabThera deve ser interrompido permanentemente.
Apos recuperagdo do sistema imunitario em doentes imunocomprometidos com LMP, observou-se
uma estabilizacdo ou melhoria do resultado. Permanece desconhecido se a detecgdo precoce de LMP e
a suspensado de terapéutica com MabThera pode conduzir a semelhante estabilizagdo ou melhoria do

resultado.

Linfoma nido-Hodgkin e leucemia linfocitica crénica

Os doentes com grande carga tumoral ou com um namero elevado (> 25 x 10°/1) de células malignas
circulantes, tais como os doentes com LL.C, que podem estar em maior risco de desenvolverem
sindrome de libertagdo de citoquinas grave, s6 devem ser tratados com extremo cuidado. Estes doentes
devem ser rigorosamente monitorizados durante a primeira perfusdo e devera considerar-se a
diminui¢do da velocidade de perfusdo na primeira perfusdo, ou a divisdo da dose total em dois dias
durante o primeiro ciclo e em qualquer dos ciclos subsequentes, caso a contagem dos linfocitos seja
ainda >25 x 10°/L.

A sindrome de libertagdo de citoquinas grave caracteriza-se por dispneia grave, muitas vezes
acompanhada de broncospasmo e hipoxia, além de febre, arrepios, calafrios, urticaria e angioedema.
Esta sindrome pode estar associado a algumas caracteristicas da sindrome de lise tumoral tais como
hiperuricemia, hipercaliemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, elevacdo da
Lactato desidrogenase (LDH) e pode também estar associado a insuficiéncia respiratoria aguda e
morte. A insuficiéncia respiratoria aguda pode ser acompanhada por outros acontecimentos tais como
infiltragdo intersticial pulmonar ou edema, visivel através de radiografia toracica. Esta sindrome
manifesta-se frequentemente na primeira ou segunda horas ap6s o inicio da primeira perfusdo. Os
doentes com historia de insuficiéncia pulmonar ou infiltragdo tumoral pulmonar podem estar em maior
risco de desenvolver complicagdes, devendo por isso ser tratados com maior precaugdo. Os doentes
que desenvolvam sindrome de libertagdo de citoquinas grave devem interromper de imediato a
perfusdo (ver seccdo 4.2) e devem receber tratamento sintomatico agressivo. Uma vez que a melhoria
inicial dos sintomas clinicos pode ser seguida de deterioragdo, estes doentes devem ser rigorosamente
monitorizados até que a sindrome de lise tumoral e o infiltrado pulmonar estejam resolvidos ou
excluidos. A continuagio do tratamento destes doentes apos resolucdo completa dos sinais e sintomas
raramente resultou na repeti¢do da sindrome de liberta¢do de citoquinas grave.

Em 10 % dos doentes tratados com MabThera observaram-se reac¢des adversas relacionadas com a
perfusdo incluindo a sindrome de libertagdo de citoquinas (ver sec¢do 4.8) acompanhado de
hipotensao e broncospasmo. Estes sintomas sdo geralmente reversiveis com a interrupg¢ao da perfusao
de MabThera e a administragdo de um antipirético, de um farmaco anti-histaminico e, ocasionalmente,



oxigénio, soro fisioldgico intravenoso ou broncodilatadores e glucocorticoides se necessario. Para as
reaccOes adversas graves relativas a sindrome de libertagdo de citoquinas, por favor consulte o texto
acima.

Foram notificadas reac¢des anafilacticas ou outras reaccdes de hipersensibilidade, apos a
administrago intravenosa de proteinas aos doentes. Em contraste com a sindrome de libertagdo de
citoquinas as reacgoes de hipersensibilidade puras ocorrem tipicamente minutos apos o inicio da
perfusdo. Devem disponibilizar-se os medicamentos necessarios ao tratamento das reac¢des de
hipersensibilidade, como por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e glucocorticoides,
para utilizacdo imediata no caso de ocorrer uma reacg¢ao alérgica durante a administracdo de
MabThera. Manifestagdes clinicas de anafilaxia podem parecer semelhantes a manifestagoes clinicas
da sindrome de libertacdo de citoquinas (como acima descrito). Reacgdes atribuidas a
hipersensibilidade foram notificadas em menor numero do que as reac¢des atribuidas a libertagdo de
citoquinas.

Uma vez que pode ocorrer hipotensdo durante a perfusdo de MabThera devera ter-se em consideracao
a suspensdo de farmacos anti-hipertensivos nas 12 horas anteriores a perfusdo de MabThera.

Em doentes tratados com MabThera verificou-se a ocorréncia de angina de peito ou arritmias
cardiacas, tais como flutter auricular e fibrilha¢io, insuficiéncia cardiaca ou enfarte do miocardio.
Assim, doentes com histdria de doencga cardiaca e/ou em quimioterapia cardiotoxica deverdo ser
monitorizados com rigor.

Apesar de MabThera, em monoterapia, ndo ser mielossupressor, deve tomar-se precaugao no
tratamento de doentes com contagem de neutréfilos < 1,5 x 10°/L e/ou contagem de plaquetas

<75 x 10°/L, dado que a experiéncia clinica nesta populagdo é limitada. MabThera foi usado em 21
doentes que tinham sido submetidos a transplante autélogo de medula dssea e noutros grupos de risco
com presumivel insuficiéncia da fun¢do medular, sem indugdo de mielotoxicidade.

Deve ter-se em ateng¢do a necessidade de realizagdo, de forma regular, de hemograma completo,

incluindo a contagem de plaquetas, no decurso da monoterapia com MabThera. Quando MabThera ¢é
administrado em associagdo com o regime CHOP ou CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona),
deve realizar-se regularmente o hemograma completo, de acordo com a pratica médica convencional.

Durante a terapéutica com MabThera podem ocorrer infecgdes graves, incluindo infec¢des fatais (ver
seccdo 4.8). MabThera ndo deve ser administrado a doentes com uma infecgdo activa, grave (ex.
tuberculose, septicemia e infecgdes oportunistas, ver sec¢do 4.3).

O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizagdo de MabThera em doentes com historia clinica
de infec¢des cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja situagao clinica subjacente os predispde para
infecgdes graves (ver secgdo 4.8).

Em doentes a receber MabThera foram notificados casos de reactiva¢do de hepatite B, incluindo
hepatite fulminante com desenlace fatal. A maioria destes doentes também esteve exposta a
quimioterapia citotoxica. Informagdo limitada de um estudo em doentes com LLC
recidivante/refractaria sugere que o tratamento com MabThera pode também piorar a consequéncia de
infecgdes primarias pelo virus da hepatite B. Deve ser considerado o rastreio do virus da hepatite B
(VHB) em doentes de alto risco antes do inicio do tratamento com MabThera. Os doentes portadores
de hepatite B e os doentes com historia de hepatite B devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente aos sinais clinicos e laboratoriais de infec¢@o activa por VHB durante e por varios
meses apos a terapéutica com Mabthera.

Durante a comercializagdo de MabThera no LNH e na LLC foram notificados casos muito raros de
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) (ver seccdo 4.8). A maioria dos doentes tinha
recebido rituximab em associagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de células
hematopoiéticas indiferenciadas.



Nao foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas com o agente viral vivo apos a terapéutica
com MabThera para os doentes com LNH e na LCC, ¢ a vacina¢do com vacinas com agentes virais
vivos ndo ¢ recomendada. Doentes tratados com MabThera podem receber vacinas sem agentes virais
vivos. No entanto, com vacinas sem agentes virais vivos as taxas de resposta podem ser reduzidas.
Num estudo ndo aleatorizado, comparativamente a voluntarios controlo saudéaveis ndo tratados, os
doentes com LNH recidivante de baixo grau, que receberam MabThera em monoterapia, apresentaram
uma menor taxa de resposta a vacinagdo com o antigénio de anulagdo do tétano (16 % vs. 81 %) e com
o neoantigénio Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 69 % quando avaliado quanto ao
aumento do titulo de anticorpos >2 vezes). Nos doentes com LCC, resultados similares sdo
assumptiveis considerando as similaridades entre ambas as doengas, apesar de ndo ter sido investigado
nos ensaios clinicos.

Os titulos médios de anticorpos pré-terapéutica contra um painel de antigénios (Streptococcus
pneumoniae, influenza A, papeira, rubéola, varicela) foram mantidos durante pelo menos 6 meses apds

o tratamento com MabThera.

Artrite Reumatoide

Reacgdes relacionadas com a perfusédo

MabThera esta associado a reacgdes a perfusdo, que poderdo estar relacionadas com a libertagdo de
citoquinas e/ou outros mediadores quimicos. A pré-medicagdo com glucocorticdides intravenosos
reduz significativamente a incidéncia e a gravidade destes acontecimentos (ver sec¢do 4.8).

A maioria dos acontecimentos relacionados com a perfusao notificados foi de gravidade ligeira a
moderada. A propor¢@o dos doentes afectados diminuiu nas perfusdes subsequentes. As reaccdes
notificadas foram habitualmente reversiveis com a diminui¢ao da velocidade de perfusdo de Mabthera
ou a sua interrupcao e a administracdo de um antipirético, um anti-histaminico e, ocasionalmente,
oxigénio, uma solugdo salina intravenosa ou broncodilatadores e glucocorticoides, se necessario. Na
maioria dos casos, a perfusdo pode ser reiniciada, reduzindo a velocidade em 50 % (e.x. de 100 mg/h
para 50 mg/h), apds a resolucdo completa dos sintomas.

Ap6s a administragdo intravenosa de proteinas aos doentes, incluindo de MabThera, foram notificadas
reac¢Oes anafilacticas ou outras reacgoes de hipersensibilidade. Devem estar disponiveis, para
utilizacdo imediata, os medicamentos necessarios ao tratamento de reac¢des de hipersensibilidade,
como por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e glucocorticdides, para o caso de ocorrer
uma reacg¢do alérgica durante a administracdo de MabThera. A presenca de HACA pode estar
associada ao agravamento das reacgdes alérgicas ou a perfusdo, apos a segunda perfusio em ciclos de
tratamento subsequentes (ver sec¢do 5.1).

Nos ensaios clinicos, 10/990 (1 %) dos doentes com artrite reumatoide, que receberam a primeira
perfusdo de MabThera, com qualquer dose, sofreram uma reacgdo grave durante a perfusdo (ver
secgao 4.8).

Nao existem dados sobre a seguranga de MabThera nos doentes com insuficiéncia cardiaca moderada
(NYHA classe III) ou cardiopatia ndo controlada grave. Nos doentes tratados com MabThera,
observou-se que a cardiopatia isquémica pré-existente, tal como angina de peito, se tornou
sintomatica, assim como flutter auricular e fibrilha¢do. Assim, nos doentes com historia de
cardiopatia, deve ser considerado o risco de complicagdes cardiovasculares resultantes de reacgdes a
perfusdo, antes do tratamento com MabThera e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados,
durante a administragcdo. Uma vez que pode ocorrer hipotensdo durante a perfusdo de MabThera,
devera ser considerada a suspensdo de farmacos anti-hipertensivos, nas 12 horas anteriores a perfusao
de MabThera.

InfeccBes

Durante a terapéutica com MabThera podem ocorrer infecgdes graves, incluindo infec¢des fatais
(ver secg@o 4.8). MabThera ndo deve ser administrado a doentes com uma infec¢do activa, grave
(ex. tuberculose, septicemia e infecgdes oportunistas, ver secgdo 4.3), ou a doentes gravemente



imunocomprometidos (ex. em caso de hipogamaglobulinemia ou com niveis de CD4 ou CD8 muito
baixos). O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizacdo de MabThera em doentes com histéria
clinica de infecgdes cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja situacdo clinica subjacente os
predispde para infec¢des graves (ver secgao 4.8).

Os doentes que apresentarem sinais e sintomas de infeccao apos a terapéutica com MabThera devem
ser avaliados de imediato e tratados adequadamente. Antes da administragéo de outro ciclo de
tratamento de MabThera, os doentes devem ser re-avaliados relativamente ao risco potencial de
infecgdes.

Foram notificados casos muito raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) na
sequéncia da utilizagdo de MabThera no tratamento da artrite reumatoéide e doengas auto-imunes,
incluindo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e Vasculite. Estes casos envolveram doentes com
multiplos factores de risco para a LMP, incluindo a doenga subjacente e a terapéutica
imunossupressora ou quimioterapia de longa duragao.

Nos doentes com linfoma ndo-Hodgkin, a receber rituximab em associagdo com quimioterapia
citotdxica, foram notificados casos muito raros de reactivagao da hepatite B (ver linfoma
ndo-Hodgkin).

Imunizacéo

Os médicos devem rever o estado de vacinagdo do doente e seguir as normas orientadoras actuais de
imunizagdo, antes da terapéutica com MabThera. A vacinagdo devera ser completada pelo menos 4
semanas antes da primeira administragdo de MabThera.

Nao foi estudada a seguranca da imunizacdo com vacinas com o agente viral vivo apds a terapéutica
com MabThera. Assim, a vacinagdo com vacinas com agentes virais vivos ndo ¢ recomendada durante
o tratamento com MabThera ou durante a deplec¢do de células B periféricas.

Doentes tratados com MabThera podem receber vacinas sem agentes virais vivos. No entanto, com
vacinas sem agentes virais vivos as taxas de resposta podem ser reduzidas. Num estudo aleatorizado,
doentes com AR tratados com MabThera e metotrexato tiveram taxas de resposta ao antigénio de
anulacdo do tétano (39 % vs. 42 %), taxas reduzidas a vacina pneumocdcica polissacarida (43 % vs
82 % a pelo menos 2 serotipos de anticorpo pneumococico), e ao neoantigénio KLH (47 % vs. 93 %),
quando administrados 6 meses ap6s MabThera, comparaveis a doentes que apenas receberam
metotrexato. Se for necessaria vacinagdo sem agentes virais vivos durante o tratamento com
MabThera, esta deve ser completada pelo menos 4 semanas antes do inicio do ciclo seguinte de
MabThera.

Na experiéncia global de tratamentos repetidos com MabThera ao longo de um ano, a proporgéo de
doentes com titulos de anticorpos positivos contra S. pneumoniae, influenza, papeira, rubéola, varicela
e toxoide tetanico foi geralmente semelhante a proporgao no inicio.

Utilizac@o concomitante/sequencial de outros DMARDs
Nao é recomendada a utilizagdo concomitante de MabThera e de outras terapéuticas anti-reumaticas,
para além das especificadas na indicag@o e posologia para a artrite reumatdide.

Os dados dos ensaios clinicos sdo limitados para uma avaliacdo completa da seguranga do uso
sequencial de outros DMARD:s (incluindo inibidores do TNF e outros bioldgicos), apos a terapéutica
com MabThera (ver seccdo 4.5). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infec¢do clinicamente
relevante permanece inalterada quando estas terapéuticas sdo utilizadas em doentes previamente
tratados com MabThera, no entanto, se forem usados agentes biologicos e/ou DMARDSs apos a
terapéutica com MabThera, os doentes devem ser cuidadosamente observados em relacao ao
aparecimento de sinais de infecgdo.

Neoplasia maligna
Os farmacos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna. Tendo em conta a
experiéncia limitada da utilizacdo de MabThera nos doentes com artrite reumatoide (ver sec¢do 4.8),



actualmente, o risco potencial de desenvolvimento de tumores s6lidos ndo pode ser excluido, embora
os dados actuais ndo paregam sugerir um risco aumentado.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Actualmente, os dados disponiveis sobre as eventuais interac¢des medicamentosas com MabThera sio
limitados.

Nos doentes com LLC, a administragdo concomitante de MabThera pareceu nao ter efeito sobre a
farmacocinética da fludarabina ou da ciclofosfamida. Em adi¢@o, ndo houve efeito aparente da
fludarabina e da ciclofosfamida na farmacocinética do rituximab.

Nos doentes com artrite reumatoide, a administragdo concomitante de metotrexato ndo teve qualquer
efeito na farmacocinética de MabThera.

Os doentes com titulos de anticorpos humanos anti-ratinho ou anticorpos humanos anti-quimeéricos
(HAMA/HACA) podem apresentar reacgdes alérgicas ou de hipersensibilidade quando tratados com
outros anticorpos monoclonais, de diagndstico ou terapéuticos.

Numa pequena coorte de doentes com artrite reumatoide, 280 doentes receberam terapéutica
subsequente com outros DMARDs, dos quais 185 receberam um DMARD bioldgico apés MabThera.
Nestes doentes, a taxa de infec¢des clinicamente relevantes durante o tratamento com MabThera foi
de 6,99 por 100 doentes-ano, comparativamente a 5,49 por 100 doentes-ano apods o tratamento com o
DMARD biologico.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Sabe-se que as imunoglobulinas IgG atravessam a barreira placentaria.

Nos ensaios clinicos ndo foram estudados os niveis de células B nos recém-nascidos humanos, apos a
exposicdo materna a MabThera. Nao estdo disponiveis dados adequados e controlados na mulher
gravida, no entanto, foi notificada a deplecéo transitoria de células B e linfocitopenia em criangas
nascidas de mées expostas ao rituximab durante a gravidez. Por estas razdes, MabThera ndo devera ser
administrado a mulheres gravidas, excepto se os beneficios potenciais ultrapassarem os eventuais
riscos.

Devido ao longo tempo de reten¢do do rituximab nos doentes com deplegdo de células B, as mulheres
em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o periodo de tratamento e até
12 meses apo6s a conclusdo da terapé€utica com MabThera.

Os estudos de toxicidade do desenvolvimento, realizados em macacos cynomolgus, ndo evidenciaram
embriotoxicidade no tutero. Na progénie de animais, com exposi¢do materna a MabThera, verificou-se
uma deplecdo na populagio de células B, no periodo pos-natal. Nos ensaios clinicos ndo foram

estudados os niveis de células B nos recém-nascidos humanos, apos a exposi¢cdo materna a MabThera.

Aleitamento

Nao se sabe se o rituximab ¢ ou ndo excretado no leite humano. No entanto, uma vez que as IgG
maternas sdo excretadas no leite humano e o rituximab foi detectado no leite do macaco, as mulheres
ndo devem amamentar durante o tratamento com MabThera e nos 12 meses apos o tratamento com
MabThera.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito de MabThera na capacidade de conduzir e utilizar

maquinas, embora a actividade farmacoldgica e os efeitos adversos notificados até a data ndo indicam
como provavel a ocorréncia desse efeito.



4.8 Efeitos indesejaveis

Experiéncia de linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica cronica

O perfil de seguranca global de MabThera no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfocitica cronica ¢é
baseado em informagédo de doentes de ensaios clinicos e em experiéncia pos-comercializagdo. Estes
doentes foram tratados com MabThera em monoterapia (como tratamento de inducdo ou tratamento de
manutenc¢do apds tratamento de inducdo) ou em associagdo com quimioterapia.

As reacgdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente observadas em doentes a receber
MabThera foram reacgdes relacionadas com a perfusdo, que ocorreram na maioria dos doentes durante
a primeira perfuso. A incidéncia de sintomas relacionados com a perfusdo diminui substancialmente
nas perfusdes subsequentes e ¢é inferior a 1 % apos oito doses de MabThera.

Acontecimentos infecciosos (predominantemente bacterianos e virais) ocorreram em
aproximadamente 30-55 % de doentes durante ensaios clinicos em doentes com LNH e em 30-50 % de

doentes durante ensaio clinico em doentes com LLC.

As reacgdes adversas medicamentosas graves mais frequentemente notificadas ou observadas foram:

. Reacgoes relacionadas com a perfusdo (incluindo sindrome de libertacdo de citoquinas,
sindrome de lise tumoral), ver seccgdo 4.4.

. Infecgdes, ver secgdo 4.4.

. Acontecimentos cardiovasculares, ver sec¢do 4.4.

Outras RAMs graves notificadas incluiram recactivag¢do de hepatite B e LMP (ver secgdo 4.4.)

A frequéncia de RAMs notificadas com MabThera, em monoterapia ou em associagdo com
quimioterapia, sdo resumidas nas tabelas abaixo. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como
muito frequente (> 1/10), frequente (> 1/100 a < 1/10), pouco frequente (= 1/1.000 a < 1/100) e raras
(= 1/10.000 to < 1/1000). As RAMs identificadas apenas durante a experiéncia pos-comercializagdo, e
para as quais nao foi possivel estimar a frequéncia, sdo listadas em “desconhecida”.

Tabela 1 RAMs notificadas em ensaios clinicos ou em experiéncia pés-comercializacdo em
doentes com LNH e LLC tratados com MabThera em monoterapia/manutencao
OU em associa¢do com guimioterapia

Classes de Muito Frequentes Pouco Desconhecida
Sistemas de Frequentes Frequentes
Orgéos

Infeccdes e infecgodes sepsis, infeccdo viral grave’
infestacdes bacterianas, “pneumonia, *
infecgdes virais, | infecgdo febril,
“bronquite “herpes zoster, *
infec¢do do tracto
respiratorio,
infecgdes
fungicas,
infec¢bes de
etiologia
desconhecida,
“bronquite aguda,
“sinusite, hepatite
Bl
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Classes de Muito Frequentes Pouco Desconhecida
Sistemas de Frequentes Frequentes
Orgaos
Doencas do sangue | neutropenia, anemia, alteragdes da neutropenia tardia’,
e do sistema leucopenia, “pancitopenia, coagulacdo, aumento transitorio
linfatico “neutropenia “granulocitopenia | anemia dos niveis séricos de
febril, aplastica, IgM®
“trombocitopenia anemia
hemolitica,
linfadenopatia
Doencas do reacgoes hipersensibilidade sindrome de lise
sistema imunitario | relacionadas tumoral®,
com a perfusao, sindrome de
angioedema libertacdo de
citoquinas®, doenga
do soro, anafilaxia
Doencas do hiperglicemia,
metabolismo e da perda de peso,
nutricéo edema periférico,
edema da face,
LDH aumentada,
hipocalcemia
Perturbacfes do depressao,
foro psiquiatrico nervosismo
Doencas do parestesia, disgeusia neuropatia craniana,
sistema nervoso hipoestesia, neuropatia
agitagdo, insonia, periférica, paralisia
vasodilatacdo, do nervo facial’,
tonturas, perda de outros
ansiedade sentidos’
Afeccles oculares alteragdes da perda de visao
lacrimagdo, grave’
conjuntivite
Afeccbes do ouvido tinido, otalgia perda de audi¢io’
e do labirinto
Cardiopatias " enfarte do “insuficiéncia | insuficiéncia
miocardio* ®, ventricular cardiaca’ ©*,
arritmia, esquerda, acontecimentos
“fibrilhagio taquicardia cardiacos graves*®®
auricular, supraventricular,
taquicardia, “taquicardia
“alteracio ventricular,
cardiaca “angina,
"isquémia do
miocardio,
bradicardia
Vasculopatias hipertensao, vasculite
hipotensao (predominantemente
ortostatica, cutanea),
hipotensao vasculite
leucocitoclastica
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Classes de Muito Frequentes Pouco Desconhecida

Sistemas de Frequentes Frequentes
Orgaos
Doencas broncospasmo*, asma, insuficiéncia
respiratorias, doenga bronquiolite respiratoria®,
toréacicas e do respiratoria, dor obliterante, infiltrados
mediastino toracica, dispneia, | alteragdo pulmonares,
intensificacdo da | pulmonar, pneumonite
tosse, rinite hipoxia intersticial
Doencas nauseas vomitos, diarreia, | aumento perfuragdo
gastrointestinais dor abdominal, abdominal gastrointestinal’
disfagia,
estomatite,
obstipagao,
dispepsia,

anorexia, irritagao
da garganta

Afecgdes dos prurido, erup¢do | urticaria, reacgdes cutaneas
tecidos cutaneos e | cutinea, sudorese, suores bolhosas graves,
subcutaneos “alopecia nocturnos, necrolise
"afecgdo cutinea epidérmica toxica’
Afecgdes hipertonia,
musculosqueléticas mialgia, artralgia,
e dos tecidos lombalgia, dor no
conjuntivos pescogo, dor
Doengas renais e insuficiéncia renal®
urinarias
Perturbacoes febre, arrepios, | dor no local do dor no local de
gerais e alteracBGes | astenia, cefaleia | tumor, rubor, perfusao
no local de mal-estar,
administragdo sindrome gripal,
“fadiga, ‘arrepios,
“insuficiéncia
multiorganica*
Exames diminuigao dos

complementares niveis de IgG
de diagnéstico

Para cada termo, a determinagao da frequéncia foi baseada em reacgdes de todos os graus (de ligeiro a grave), excepto para os
termos assinalados com "+", em que a determinagéo da frequéncia se baseou apenas em reac¢des graves (> grau 3 da escala
dos critérios de toxicidade comuns do NCI). Apenas ¢ notificada a maior frequéncia observada nos ensaios.

!inclui infecgdes primarias e reactivagdo; a frequéncia ¢ baseada no regime R-FC na LLC na LLC recidivante/ refractaria

2 ver também a secgdo da infecgdo abaixo

3 ver também a sec¢do das reac¢des adversas do foro hematoldgico abaixo

* ver também a secgdo das reacgdes relacionadas com a perfusdo abaixo. Casos fatais raramente notificados

> sinais e sintomas de neuropatia craniana. Ocorridos vérias vezes até varios meses ap6s o final da terapéutica com MabThera
¢ observado principalmente em doentes com condigdo cardiaca prévia e/ou quimioterapia cardiotoxica e foram
maioritariamente associados a reac¢des relaciondadas com a perfusdo

" inclui casos fatais

Os termos seguintes foram notificados como acontecimentos adversos durante ensaios clinicos, no
entanto, foram notificados com uma incidéncia menor ou semelhante nos bragos com MabThera
comparativamente aos bracos controlo: hematotoxicidade, infec¢do neutropénica, infec¢do do tracto
urinario, alteragdes sensoriais, pirexia.

Reacgdes relacionadas com a perfusédo

Foram notificados sinais e sintomas sugestivos de reac¢des relacionadas com a perfusdo em mais de
50% dos doentes em ensaios clinicos, e foram observados predominantemente durante a primeira
perfusdo, geralmente na primeira ou segunda hora. Estes sintomas incluiram principalmente febre,
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arrepios e calafrios. Outros sintomas incluiram rubor, angioedema, broncospasmo, vomitos, nausea,
urticaria/erup¢do cutanea, fadiga, cefaleia, irritacdo da garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia,
hipertensdo, hipotensao, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral.
Reaccdes graves relacionadas com a perfusdo (tais como broncospasmo, hipotensdo) ocorreram em até
12 % dos casos. Reacgdes adicionais notificadas em alguns casos foram enfarte do miocardio,
fibrilhag#o auricular, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Exacerbagdes de condi¢des
cardiacas pré-existentes, tais como angina pectoris ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou
acontecimentos cardiacos graves (insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, fibrilhagdo auricular),
edema pulmonar, faléncia multi-orgéanica, sindrome de lise tumoral, sindrome de libertagdo de
citoquinas, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria foram notificadas com uma frequéncia
menor ou desconhecida. A incidéncia de reac¢des relacionadas com a perfusdo diminuiu
substancialmente com perfusdes subsequentes e ¢ <1 % dos doentes no oitavo ciclo de tratamento
contendo MabThera.

InfeccBes

O MabThera induz deplegdo das células B em cerca de 70-80 % dos doentes, mas foi associada a
diminui¢cdo das imunoglobulinas séricas apenas numa minoria dos doentes.

Infecgdes candida localizadas, bem como por Herpes zoster, foram notificadas com uma incidéncia
maior nos bracos dos ensaios aleatorizados contendo MabThera. Foram notificadas infecgoes graves
em cerca de 4 % dos doentes tratados com MabThera em monoterapia. Frequéncias maiores de
infecgdes globais, incluindo infec¢des de grau 3 ou 4, foram observadas durante a terap€utica de
manuten¢do com MabThera até 2 anos quando comparada com a fase de observacdo. Em termos de
infecgdes notificadas durante um periodo de tratamento de 2 anos, ndo houve toxicidade cumulativa.
Adicionalmente, outras infec¢des virais graves, quer novas, reactivadas ou exacerbadas, algumas das
quais fatais, foram notificadas durante o tratamento com MabThera. A maioria dos doentes tinha
recebido MabThera em associagdo com quimioterapia como parte do transplante de células estaminais
hematopoiéticas. Sao exemplos destas infecgdes virais graves as infecgdes causadas por virus herpes
(Citomegalovirus, Virus Varicela Zoster e Virus Herpes Simplex), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) e virus da hepatite C. Foram notificados casos de reactivagdo da
hepatite B, a maioria dos quais em individuos a receber MabThera em associagdo com quimioterapia
citotoxica. Em doentes com LLC recidivante/refractaria, a incidéncia da infeccdo por hepatite B grau
3/4 (infecgdo primaria e reactivagdo) foi de 2 % no R-FC vs 0 % no FC. Foi observada progressao do
sarcoma de Kaposi em doentes expostos ao rituximab com sarcoma de Kaposi pré-existente. Estes
casos ocorreram em indica¢des ndo aprovadas e a maioria dos doentes era VIH positivo.

Reacc0es adversas do foro hematoldgico

Em ensaios clinicos com MabThera em monoterapia administrado durante 4 semanas, ocorreram
alteragdes hematologicas numa minoria dos doentes, e estas foram geralmente ligeiras e reversiveis.
Foi notificada neutropenia grave (grau 3/4) em 4,2 %, anemia em 1,1 % e trombocitopenia em 1,7 %
dos doentes. Durante a terapéutica de manutengdo com MabThera até 2 anos, foi notificada leucopenia
(5 % vs 2 %, grau 3/4) e neutropenia (10 % vs 4 %, grau 3/4) com uma incidéncia maior
comparativamente ao grupo em observagdo. A incidéncia de trombocitopenia foi baixa (<1%,

grau 3/4) e ndo foi diferente entre os bragos de tratamento. Em ensaios com MabThera em associagao
com quimioterapia, leucopenia de grau 3/4 (R-CHOP 88 % vs CHOP 79 %; R-FC 23 % vs FC 12 %),
neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP 88 %; R-FC 30 % vs FC 19 % na
LLC ndo tratada previamente), pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 % na LLC ndo tratada previamente)
foram geralmente notificadas com maiores frequéncias quando comparadas a quimioterapia
isoladamente. No entanto, a maior incidéncia de neutropenia em doentes tratados com MabThera e
quimioterapia nio foi associada a maior incidéncia de infecgdes e infestagdes comparativamente a
doentes tratados com quimioterapia isoladamente, e a neutropenia nao foi prolongada no grupo
MabThera. Nao houve diferencas notificadas para a incidéncia de anemia. Foram notificados alguns
casos de neutropenia tardia ocorrendo mais de quatro semanas apés a ultima perfusdo de MabThera.
No estudo em primeira linha na LLC, os doentes em estadio Binet C experimentaram mais
acontecimentos adversos no brago R-FC comparativamente aos do braco FC (R-FC 83 %, FC 71 %).
No estudo da LLC recidivante/refractaria, foi notificada trombocitopenia de grau 3/4 em 11 % dos
doentes no brago R-FC comparativamente a 9 % dos doentes do braco FC.
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Em ensaios de MabThera em doentes com macroglobulinemia de Waldenstrom, foram observados
aumentos transitorios dos niveis séricos de IgM ap0s o inicio do tratamento, os quais poderiam estar
associados a hiperviscosidade e sintomas relacionados. O aumento transitorio da IgM voltou
geralmente para pelo menos o nivel basal, no periodo de 4 meses.

Reaccdes cardiovasculares

Foram notificadas reac¢des cardiovasculares durante ensaios clinicos com MabThera em monoterapia
em 18,8 % dos doentes, com a hipotensado e a hipertensdo como os acontecimentos notificados mais
frequentemente. Foram notificados durante a perfusdo casos de arritmia de grau 3 ou 4 (incluindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris. Durante o tratamento de manutengao, a
incidéncia de alteracdes cardiacas de grau 3/4 foi comparavel entre os doentes tratados com MabThera
e 0s em observagdo. Acontecimentos cardiacos foram notificados como acontecimentos adversos
graves (incluindo fibrilhago auricular, enfarte do miocardio, insuficiéncia ventricular esquerda,
isquémia do miocardio) em 3 % dos doentes tratados com MabThera comparativamente a <1% em
observagdo. Em ensaios avaliando MabThera em associagdo com quimioterapia, a incidéncia de
arritmias cardiacas de grau 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares, tais como
taquicardia e fibrilhagao/flutter auricular, foi maior no grupo R-CHOP (14 doentes, 6,9 %),
comparativamente ao grupo CHOP (3 doentes, 1,5 %). Todas estas arritmias ocorreram no contexto de
uma perfusdo de MabThera ou foram associadas a condigdes predisponentes, tais como febre,
infecgdo, enfarte agudo do miocardio ou doenca respiratoria e cardiovascular pré-existente. Nao se
observou diferenga na incidéncia de outros acontecimentos cardiacos de grau 3 e 4 entre o grupo
R-CHOP e CHOP, incluindo insuficiéncia cardiaca, doenga miocardica e manifestagdes de doenca
arterial coronaria. Na LLC, a incidéncia global de alteragdes cardiacas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer
no estudo em primeira linha (4 % R-FC, 3 % FC), quer no estudo da LLC recidivante/refractaria (4 %
R-FC, 4 % FC).

Acontecimentos neurol6gicos

Durante o periodo de tratamento, quatro doentes (2 %) tratados com R-CHOP, todos com factores de
risco cardiovascular, experienciaram acidentes tromboembolicos cerebrovasculares durante o primeiro
ciclo de tratamento. Nao houve diferenca entre os grupos de tratamento relativamente a incidéncia de
outros acontecimentos tromboembolicos. Por outro lado, trés doentes (1,5 %) tiveram acontecimentos
cerebrovasculares no grupo CHOP, todos ocorrendo durante o periodo de seguimento. Na LLC, a
incidéncia global de alteragdes neuroldgicas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo em primeira linha
(4 % R-FC, 4 % FC), quer no estudo da LLC recidivante/refractaria (3 % R-FC, 3 % FC).

Alteraces gastrointestinais

Foi observada perfuracdo gastrointestinal, em alguns casos levando a morte, em doentes a receber
MabThera para tratamento do linfoma nao-Hodgkin. Na maioria dos casos MabThera foi administrado
com quimioterapia.

Niveis de 1gG

Em ensaios clinicos para avaliagdo de MabThera como terapéutica de manutengdo, os niveis medianos
de IgG foram menores que o limite inferior do normal (LLN) (< 7 g/L) apds o tratamento de inducao
em ambos os grupos, de observagdo e MabThera. No grupo de observagado, os niveis medianos de IgG
aumentaram subsequentemente para valores acima do LLN, mas permaneceram constantes no grupo
MabThera. A proporcdo de doentes com niveis de IgG abaixo do LLN foi de cerca de 60% no grupo
MabThera ao longo dos 2 anos do periodo de tratamento, enquanto no grupo de observagao decresceu
(36 % apos 2 anos).

Sub-populac6es de doentes (MabThera em monoterapia)

Doentes idosos (> 65 anos):

A incidéncia de RAMs de todos os graus e RAM de grau 3/4 foi semelhante nos doentes idosos
quando comparada a doentes mais jovens (<65 anos).
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Doenga volumosa

Houve uma maior incidéncia de RAMs de grau 3/4 em doentes com doenca volumosa do que em
doentes sem doenga volumosa (25,6 % versus 15,4 %). A incidéncia de RAMs de qualquer grau foi
semelhante nos dois grupos.

Re-tratamento

A percentagem de doentes que reportaram RAMs durante o re-tratamento com MabThera foi
semelhante a percentagem de doentes que reportaram RAMs na exposicdo inicial (RAMs de qualquer
grau e grau 3/4).

Sub-populac6es de doentes -MabThera em terapéutica de associa¢édo

Doentes idosos (> 65 anos)

A incidéncia de acontecimentos adversos sanguineos e linfaticos de grau 3/4 foi superior nos doentes
idosos quando comparada a doentes mais jovens (< 65 anos), com LLC ndo tratada previamente ou
recidivante/refractaria.

Experiéncia na artrite reumatéide

O perfil global de seguranca de MabThera na artrite reumatoide ¢ baseado em dados de doentes de
ensaios clinicos e de experiéncia pos-comercializagio.

A eficacia clinica de MabThera, em associacdo com o metotrexato, foi estudada em trés ensaios
clinicos controlados e em dupla oculta¢do (um ensaio de fase III e dois ensaios de fase II), em doentes
com artrite reumatoide. Mais de 1000 doentes receberam pelo menos um ciclo de tratamento e foram
seguidos por periodos variaveis entre 6 meses a 3 anos; aproximadamente 600 doentes receberam dois
ou mais ciclos de tratamento, durante o periodo de acompanhamento.

Os doentes receberam 2 x 1000 mg de MabThera, separados por um intervalo de duas semanas; em
associacdo com o metotrexato (10-25 mg/semana). As perfusdes de MabThera foram administradas
apos uma perfusdo intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; os doentes receberam também
tratamento oral com prednisolona durante 15 dias. Na Tabela abaixo estdo descritas as RAMs que
ocorreram com uma diferenca de pelo menos 2% comparativamente ao brago controlo e mais
frequentemente nos doentes que receberam pelo menos uma perfusio de MabThera, em comparagio
com os doentes que receberam placebo, no ensaio clinico de fase III e na populacdo combinada dos
ensaios clinicos de fase II. As frequéncias s@o definidas como muito frequente (>1/10) e frequente
(=1/100 a <1/10). Dentro de cada classe de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade.

Nos ensaios clinicos de Fase II e 111, as reac¢des adversas mais frequentes devido a administracao de
2x1000 mg de MabThera foram reac¢des agudas a perfusdo. As reacgdes relacionadas com a perfusdo
ocorreram em 15 % dos doentes, ap0Os a primeira perfusdo de rituximab e em 5 % dos doentes a
receber placebo. Apds a segunda perfusdo, as reacgdes relacionadas com a perfusdo diminuiram para
2 %, no grupo do rituximab e no grupo placebo. A informagao de seguranga recolhida durante a
experiéncia pos-comercializagdo reflecte o perfil de reac¢des adversas esperado, tal como observado
em ensaios clinicos com MabThera (ver secgdo 4.4).
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Tabela2 Resumo das Reacgbes Adversas Medicamentosas notificadas nos ensaios clinicos ou
durante a vigilancia pés-comecializacdo ocorridas em Doentes com Artrite
Reumatoide a receber Mabthera

. Classes de ~ Muito Frequentes Frequentes Pouco frequentes
Sistemas de Orgaos
Infecgdes e Infestagdes Qualquer infecgao, infecgdes do tracto
infecg¢ao do tracto urinario
respiratdrio superior
Doencas do sistema * Reaccoes * Reacgoes
imunitario relacionadas com a relacionadas com a
perfusdo (natiseas, perfusdo (edema
calafrios, rinite, generalizado,
urticaria, broncoespasmo, sibilo,
~ - afrontamentos), edema da laringe,
Perturbagoes geraise hipert ~ ~ dema aneioneurdtico
alteragdes no local de IETLENSan, eTupedo eden d £ lu d ’
administracio cutapea, pirexia, prurido generalizado,
prurido, irritacdo da anafilaxia, reacgdo
garganta e anafilactoide)
hipotensao
Doencas do Hipercolesterolemia
Metabolismo e da
Nutricéo
Doencas do Sistema Parastesia,
Nervoso enxaqueca
Doencas dispepsia
Gastrointestinais
Afecgdes Artralgia /
Musculosqueléticas Dor
musculoesquelética,
osteoartrite

*Reacgodes que ocorrem durante ou no periodo de 24 horas ap6s a perfusdo. Ver também reacg¢des relacionadas com a
perfusdo abaixo. Reacgodes relacionadas com a perfusdo podem ocorrer como resultado de hipersensibilidade e/ou do
mecanismo de acgio.

Os termos seguintes foram notificados como acontecimentos adversos durante os ensaios clinicos, no
entanto, foram notificados com uma incidéncia semelhante nos bragos MabThera comparativamente
aos bragos controlo: infecgdes do tracto respiratorio inferior/pneumonia, dor abdominal, espasmos
musculares e astenia.

Ciclos Mdltiplos

Os dados limitados dos ensaios clinicos no tratamento de doentes com AR com ciclos multiplos,
parecem estar associados a um perfil de RAMs semelhante ao observado apos a primeira exposigao.
No entanto, com base nos dados disponiveis, na sequéncia da repeti¢do da exposi¢do dos doentes
HACA positivos a rituximab, ndo pode ser excluido o agravamento das reac¢des a perfusdao ou
reacgdes alérgicas e a faléncia da deplegdo das células B apds o rituximab. A incidéncia das reac¢des
agudas a perfusdo nos ciclos de tratamento subsequentes foi geralmente inferior a incidéncia na
primeira perfusdo de MabThera.

Reacc0es relacionadas com a perfuséo

Na sequéncia da primeira exposi¢do a MabThera, em 79/540 (15 %) doentes foram observados
sintomas sugestivos de reagdes agudas a perfusdo (por exemplo prurido, febre, urticaria/erupgao
cutanea, arrepios, pirexia, tremor, espirros, edema angioneuroético, irritacdo da garganta, tosse e
broncospasmo, com ou sem hipotensao ou hipertensdo associadas). Num estudo comparando o efeito
do regime de glucocorticoides, estes acontecimentos foram observados em 5/149 (3 %) doentes, na
primeira perfusdo de placebo e em 42/192 (22 %) doentes que receberam a primeira perfusdo de
1000 mg de rituximab. A pré-medicagdo com glucocorticdides intravenosos reduziu
significativamente a incidéncia e a gravidade destes acontecimentos adversos. Dos doentes que
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receberam 1000 mg de rituximab, sem pré-medicagdo com glucocorticdides, 18/65 (28 %)
desenvolveram uma reac¢do aguda a perfusdo, em comparacdo com 24/127 (19 %) doentes que
receberam pré-medicagdo com glucocorticdides intravenosos.

InfecgBes

Nos doentes tratados com MabThera a taxa de infec¢des foi de aproximadamente 0,9 por doente ano.
As infecgoes foram na sua maioria infec¢des das vias respiratorias superiores e infec¢des das vias
urinarias. Nos doentes tratados com MabThera a incidéncia de infecgdes clinicamente significativas,
algumas das quais foram fatais, foi de 0,05 por doente ano.

Foram notificados casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva com desenlace fatal apds a
utilizagao de MabThera no tratamento de doengas auto-imunes. Estas incluem a Artrite Reumatoéide e
outras doengas auto-imunes nao-aprovadas, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e a Vasculite.
Todos os casos notificados apresentavam multiplos factores de risco para a LMP, incluindo a doenga
subjacente e/ou a terapéutica imunossupressora ou quimioterapia de longa duragao.

Neoplasias malignas

Os dados clinicos, referentes ao nimero de ciclos multiplos, em particular, sio muito limitados para
avaliar a incidéncia potencial de neoplasias malignas apos a exposicdo a rituximab. No entanto, a
informagdo actual ndo parece sugerir um risco aumentado. Estéo a decorrer estudos de seguranca
prolongados.

Cardiovascular

Nos ensaios clinicos com MabThera, foram observados acontecimentos cardiacos em 11 % dos
doentes. Nos ensaios controlados com placebo, os acontecimentos cardiacos graves foram notificados
com igual frequéncia nos doentes tratados com MabThera e nos doentes tratados com placebo (2 %).

4.9 Sobredosagem

Nao se observou ocorréncia de sobredosagem no decorrer dos ensaios clinicos em seres humanos. No
entanto, ndo se testaram doses Unicas superiores a 1000 mg nos ensaios clinicos controlados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas
Grupo farmaco-terapéutico: anticorpos monoclonais, cédigo ATC: LO1X C02

O rituximab liga-se especificamente ao antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteina
nao-glicosilada, localizada nos linfécitos B maduros e nos linfocitos pré-B. O antigénio exprime-se em
> 95 % de todos os linfomas nao-Hodgkin das células B.

O CD20 encontra-se nas células B normais e nas malignas, mas ndo se encontra nas células
hematopoiéticas indiferenciadas, nas pro-células B, nas células plasmaticas normais ou noutros tecidos
normais. Este antigénio ndo se internaliza pela ligagdo aos anticorpos, nem se desprende da superficie
celular. O CD20 ndo circula no plasma sob a forma de antigénio livre, pelo que ndo compete para a
ligagdo aos anticorpos.

O dominio Fab do rituximab liga-se ao antigénio CD20 nos linfocitos B e o dominio Fc pode recrutar
as fungdes efectoras imunes para mediar a lise das células B. Os possiveis mecanismos da lise celular,
mediada pelas fungdes efectoras, incluem a citotoxicidade dependente do complemento (CDC)
resultante da ligagdo ao Clq e a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) mediada
por um ou mais receptores Fcy na superficie dos granuldcitos, macréfagos e células NK. O rituximab
ligado ao antigénio CD20 dos linfécitos B demonstrou, também, induzir a morte celular por apoptose.
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A contagem das células B periféricas diminuiu para valores inferiores aos normais apds a primeira
dose de MabThera. Nos doentes tratados devido a tumores hematologicos, a recuperagao das células B
iniciou-se 6 meses apds o tratamento, atingindo o valor normal entre 9 e 12 meses apos a conclusido do
tratamento. Nos doentes com artrite reumatoide, apos duas perfusdes de 1000 mg de MabThera com
um intervalo de 14 dias, foi observada a deplecdo imediata das células B periféricas. A contagem das
células B periféricas comegou a aumentar a partir da semana 24 e a re-populacdo foi observada na
semana 40, na maioria doentes, quer tenham recebido Mabthera em monoterapia ou em associacao
com o metotrexato.

Experiéncia Clinica no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfocitica crénica

Linfoma ndo-Hodgkin folicular

Monoterapia

Tratamento inicial, 4 doses, uma dose uma vez por semana

No estudo fundamental, 166 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo grau, recidivante
ou resistente a quimioterapia, receberam 375 mg/m* de MabThera, sob a forma de perfusdo
intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas. A taxa de resposta global (TRG) na
populagdo “intent to treat” (ITT) foi de 48 % (ICoys 0, 41 %-56 %), sendo a taxa de resposta completa
(RC) de 6 % e a taxa de resposta parcial (RP) de 42 %. O valor mediano do tempo decorrido até
progressao (TDP), projectado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel foi de 13,0 meses.
Numa andlise dos subgrupos, a TRG foi superior em doentes com sub-tipos histologicos B, C e D da
International Working Formulation (IWF) relativamente aos doentes com sub-tipo A de IWF (58 % vs
12 %), superior em doentes cuja lesdo mais extensa apresentava didmetro maximo < 5 cm vs > 7 cm
(53 % vs 38 %) e superior em doentes em recidiva sensiveis a quimioterapia relativamente aos doentes
em recidiva resistentes (definida como uma durag@o da resposta < 3 meses) a quimioterapia (50 % vs
22 %). A TRG em doentes com transplante autdlogo da medula 6ssea (TAMO), anteriormente tratados
foi de 78 % versus 43 % nos doentes sem TAMO. A idade, o sexo, o grau do linfoma, o diagnostico
inicial, a presenga ou auséncia da doenca volumosa, HDL normal ou elevado e a presenca de doenga
extranodal ndo tiveram efeito estatisticamente significativo (teste exacto de Fisher) na resposta a
MabThera. Foi verificada uma correlagdo estatisticamente significativa entre a taxa de resposta € o
envolvimento da medula 6ssea. 40 % dos doentes com envolvimento da medula 6ssea responderam,
em comparagdo com 59 % dos doentes sem envolvimento da medula 6ssea (p=0,0186). Esta
observacdo nao foi suportada pela analise de regressao logistica faseada na qual os seguintes factores
foram identificados como factores de progndstico: tipo histologico, bcl-2 positivo inicial, resisténcia a
ultima quimioterapia e doenga volumosa.

Tratamento inicial, 8 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio multicéntrico, de brago unico, 37 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo
grau, recidivante ou resistente & quimioterapia, receberam oito vezes, 375 mg/m” de MabThera por
perfusdo intravenosa, uma vez por semana. A TRG foi de 57 % (Intervalo de Confianga 95%, 41 %-
73 %; RC 14 %, RP 43 %), com um valor mediano de TDP, projectado, nos doentes que apresentaram
resposta favoravel, de 19,4 meses (intervalo de 5,3 a 38,9 meses).

Tratamento inicial, doenga volumosa, 4 doses, uma dose uma vez por semana

Nos dados agrupados de trés ensaios, 39 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo grau,
com doenga volumosa (lesdes individuais de didmetro > 10 cm), recidivante ou resistente a
quimioterapia, receberam quatro vezes 375 mg/m* de MabThera por perfusdo intravenosa, uma vez
por semana. A TRG foi de 36 % (ICy5 % 21 %-51 %; RC 3 %, RP 33 %), com um valor mediano de
TDP, projectado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel, de 9,6 meses (intervalo de 4,5 a
26,8 meses).

Re-tratamento, 4 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio clinico multicéntrico, de brago tinico, 58 doentes com LNH das células B folicular ou de
baixo grau, recidivante ou resistente a quimioterapia, que obtiveram uma resposta clinica objectiva a
um ciclo de tratamento anterior com MabThera, foram tratados, novamente, 4 vezes com 375 mg/m2
de MabThera por perfusdo intravenosa, uma vez por semana. Trés dos doentes haviam recebido,
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previamente ao seu envolvimento no ensaio, 2 ciclos de tratamento com MabThera, pelo que fizeram o
terceiro ciclo de tratamento no estudo. Dois doentes receberam dois ciclos de tratamento durante o
ensaio. Nos 60 re-tratamentos do ensaio clinico, a TRG foi de 38 % (IClgs o, 26 %-51 %; RC 10 %, RP
28 %), com um valor de TDP mediano, projectado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel,
de 17,8 meses (intervalo de 5,4-26,6). Relativamente ao TDP, estes resultados sdo melhores do que os
obtidos apds o primeiro ciclo de tratamento com MabThera (12,4 meses).

Em associag@o com quimioterapia, tratamento inicial

Num ensaio clinico aberto ¢ randomizado, 322 doentes com linfoma folicular, ndo tratados
previamente, foram aleatorizados para receber o regime de quimioterapia CVP (750 mg/m* de
ciclofosfamida, 1,4 mg/m” de vincristina até um méaximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m*/dia de
prednisolona, nos dias 1-5) de 3 em 3 semanas, durante oito ciclos, ou 375 mg/m* de MabThera em
associagdo com CVP (R-CVP). MabThera foi administrado no primeiro dia de cada ciclo de
tratamento. 321 doentes (162 R-CVP, 159 CVP) receberam tratamento e foram analisados quanto a
eficacia. O tempo de observagdo mediano foi de 53 meses. R-CVP evidenciava um beneficio
significativamente superior ao CVP no endpoint primario, o tempo até faléncia do tratamento (27
meses vs. 6,6 meses, p< 0,0001, teste log-rank). A proporcéo de doentes com resposta tumoral (CR,
CRu, PR) foi significativamente superior (p< 0,0001 teste Qui-quadrado) no grupo R-CVP (80,9 %)
em relacdo ao grupo CVP (57,2 %). O tratamento com R-CVP prolongou significativamente o tempo
até a progressdo de doenca ou morte comparativamente ao CVP, 33,6 meses e 14,7 meses,
respectivamente (p < 0,0001, teste log-rank).A duragdo média da resposta foi de 37,7 meses no grupo
R-CVP e de 13,5 meses no grupo CVP (p < 0,0001, teste log-rank).

A diferenga entre os grupos de tratamento relativamente a sobrevivéncia global demonstrou uma
diferenca clinica significativa (p=0,029, teste log-rank estratificado por centro): as taxas de
sobrevivéncia aos 53 meses foram de 80,9% para os doentes no grupo R-CVP comparativamente a
71,1% para os doentes no grupo CVP.

Os resultados de trés outros estudos aleatorizados utilizando MabThera em associagcdo com um regime
de quimioterapia diferente do CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferao-a) também demonstraram
melhorias significativas nas taxas de resposta, nos parametros dependentes do tempo, bem como na
sobrevivéncia global. Os resultados dos quatro estudos s@o sumarizados na tabela 3.

Tabela 3 Resumo dos resultados relevantes de quatro estudos de fase 111, aleatorizados,
para avaliagdo do beneficio de MabThera com diferentes regimes de
quimioterapia no linfoma folicular

Tempo mediano

Taxas de
Treatmento, | de CR, TTF/PFS/ EFS
Estudo ORR, % . OS,
n acompanhamento, % mediano, meses ¥
(0]
meses
TTP mediano: 53-meses
M 1 CVP, 159 3 57 10 14,7 71,1
390 R-CVP, 162 > 81 41 33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029
CHOP. 205 TTF mediano: 2,6 | 18-meses
i ’ 90 17 anos 90
GLSG’00 R-CHOP, 18 96 0 Nio atingido 95
223 p <0,001 p=0,016
) 48-meses
PFS mediano:
MCP, 96 75 25 28,8 ™
i ’ o 87
OSHO-39 R-MCP, 105 47 9 50 Nio atingido _
p <0,0001 p
0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 EFS mediano: 36 | 42-meses
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Tempo mediano Taxas de

Treatmento, | de CR, TTF/PFS/ EFS
Estudo ORR, % . oS,
n acompanhamento, % mediano, meses %
0

meses
183 94 76 Nao atingido 84
R-CHVP- p <0,0001 91
IFN, 175 p=0,029

EFS — Sobrevivéncia livre de eventos

TTP — Tempo até a progressao da doenga ou morte

PFS — Sobrevivéncia livre de progressao

TTF — Tempo até faléncia do tratamento

Taxas de OS — Taxas de sobrevivéncia no momento da analise

Terapéutica de manutencéo

Num ensaio clinico de fase III, prospectivo, aberto, multicéntrico e internacional, 465 doentes com
LNH folicular refractario/recidivante foram aleatorizados, na primeira fase, para receber terapéutica
de indu¢do com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona; n=231) ou
MabThera mais CHOP (R-CHOP, n=234). Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados
relativamente as caracteristicas basais e ao estadio da doenga. Na segunda fase, o total de 334 doentes,
que atingiram a remissdo completa ou parcial, apds a terapéutica de indugdo, foram aleatorizados para
receber terapéutica de manuten¢do com MabThera (n=167) ou para observacgao (n=167). O tratamento
de manutengdo com MabThera consistiu numa perfusio tunica de MabThera 375 mg/m” de superficie
corporal, administrada de 3 em 3 meses, até a progressao da doenga, ou pelo periodo maximo de dois
anos.

A analise final da eficacia incluiu todos os doentes aleatorizados para as duas fases do ensaio. Apos o
tempo mediano de observacdo de 31 meses, dos doentes aleatorizados na fase de indu¢do, R-CHOP
melhorou significativamente os resultados nos doentes com LNH folicular refractario/recidivante em
comparagdo com CHOP (ver a Tabela 4).

Tabela 4 Fase de inducgéo: resumo dos resultados de eficacia de CHOP vs R-CHOP
(mediana do tempo de observacdo de 31 meses)

CHOP R-CHOP valor de p Reducéo do
Risco?
Eficacia Primaria
ORR? 74% 87% 0,0003 na
CR? 16% 29% 0,0005 na
PR? 58% 58% 0,9449 na

D As estimativas foram calculadas pela probabilidade de risco

? Ultima resposta tumoral de acordo com a avaliagdo do investigador. O teste estatistico “primario” para “resposta” foi o
teste de tendéncia para a CR versus PR versus ndo-resposta (p < 0,0001)

Abreviaturas: NA: ndo disponivel; ORR: taxa de resposta global; CR: resposta completa; PR: resposta parcial

Para os doentes aleatorizados na fase de manutengao do ensaio clinico, a mediana do tempo de
observagdo foi de 28 meses a partir da aleatorizag@o para a manutencdo. O tratamento de manutengéo
com MabThera originou uma melhoria clinicamente relevante e estatisticamente significativa no
objectivo primario, PFS (tempo desde a aleatorizacdo para a manutencdo até a recidiva, progressao da
doencga ou morte), em comparagdo com o grupo apenas em observagdo (p < 0,0001 teste log-rank). A
mediana da PFS foi de 42,2 meses no brago a receber MabThera em manutengdo, em comparagao com
14,3 meses no bragco em observagdo. Usando a analise de regressdo de cox, o risco de progressdo da
doenga ou morte foi reduzido em 61 % pelo tratamento de manutencdo com MabThera, em
comparacdo com a observacao (IC 95 %; 45 %-72 %). A estimativa Kaplan-Meier da taxa sem
progressdo da doenga, aos 12 meses, foi de 78 % no grupo em manuten¢do com MabThera vs 57 % no
grupo em observacao. A analise da sobrevivéncia global confirmou o beneficio significativo da
manuten¢do com MabThera sobre a observacdo (p=0,0039 teste log-rank). O tratamento de
manutengdo com MabThera reduziu o risco de morte em 56 % (IC 95 %; 22 %-75 %).
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Tabela 5 Fase de manutencao: resumo dos resultados de eficacia de MabThera vs.
observacéo (mediana do tempo de observacéo de 28 meses)

Objectivo de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do | Reducéo do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco

Observagdo | MabThera | Log-Rank
(N =167) (N=167) valor de p

Sobrevivéncia livre de 14,3 42,2 <0,0001 61%
progressao (PFS)

Sobrevivéncia Global NR NR 0,0039 56%
Tempo até novo tratamento do 20,1 38,8 <0,0001 50%
linfoma
Sobrevivéncia livre de doenca® 16,5 53,7 0,0003 67%
Anélise de Subgrupos
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
0S
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: nio atingido; *: aplicavel apenas aos doentes que atingiram a CR

O beneficio do tratamento de manuten¢do com MabThera foi confirmado em todos os subgrupos
analisados, independentemente do regime de indu¢ao (CHOP ou R-CHOP) ou da qualidade da
resposta ao tratamento de inducdo (CR ou PR) (tabela 5). O tratamento de manuten¢do com MabThera
prolongou significativamente a mediana da PFS nos doentes que responderam a terapéutica de inducao
com CHOP (PFS mediana de 37,5 meses vs 11,6 meses, p < 0,0001) assim como nos doentes que
responderam a indugdo com R-CHOP (PFS mediana de 51,9 meses vs 22,1 meses, p=0,0071). Apesar
dos subgrupos serem pequenos, o tratamento de manutengdo com MabThera originou um beneficio
significativo na sobrevivéncia global dos doentes que responderam a CHOP e nos que responderam a
R-CHOP, embora seja necessario um acompanhamento mais prolongado para confirmar esta
observagao.

Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B

Num ensaio randomizado, aberto, um total de 399 doentes idosos (com idades entre os 60 ¢ 80 anos)
com linfoma difuso de grandes células B, ndo tratados previamente, receberam o regime CHOP
convencional (750 mg/m” de ciclofosfamida, 50 mg/m” de doxorrubicina, 1,4 mg/m’ de vincristina até
um maximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m?/dia de prednisona, nos dias 1-5), de 3 em 3 semanas, durante
oito ciclos, ou 375 mg/m* de MabThera mais CHOP (R-CHOP). MabThera foi administrado no
primeiro dia do ciclo de tratamento.

A analise final da eficacia incluiu todos os doentes randomizados (197 CHOP, 202 R-CHOP) e um
tempo mediano de observacdo de aproximadamente 31 meses. Os dois grupos de tratamento eram bem
equilibrados nas caracteristicas basais e no estadio da doenga. A analise final confirmou que o
tratamento com R-CHOP estava associado a uma melhoria clinicamente relevante, e estatisticamente
significativa na duracdo da sobrevivéncia sem acontecimentos (parametro primario da eficacia; sendo
os acontecimentos: morte, recidiva, progressdo do linfoma, ou institui¢do de um novo tratamento
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anti-linfoma) (p=0,0001). A estimativa Kaplan Meier da duragdo média da sobrevivéncia sem
acontecimentos foi de 35 meses no grupo tratado com R-CHOP, em comparagdo com 13 meses no
grupo tratado com CHOP, representando uma redugdo do risco de 41 %. Aos 24 meses a estimativa da
sobrevivéncia global foi de 68,2 % no grupo tratado com R-CHOP, em comparagio 57,4 % no grupo
tratado com CHOP. Uma analise subsequente da duracdo da sobrevivéncia global, realizada com um
tempo mediano de observagdo de 60 meses, confirmou o beneficio do tratamento R-CHOP
relativamente ao CHOP (p=0,0071), representando uma redugao do risco de 32 %.

A analise de todos os parametros secundarios (taxa de resposta, sobrevivéncia sem progressdo da
doenga, sobrevivéncia sem doenga, duragdo da resposta) verificou o efeito do tratamento R-CHOP em
comparacdo com CHOP. Apos 8 ciclos, a taxa de respostas completas foi de 76,2 % no grupo R-
CHOP e 62,4 % no grupo CHOP (p=0,0028). O risco de progressdo da doenca foi reduzido em 46 % e
o risco de recidiva em 51 %. Em todos os subgrupos de doentes (sexo, idade, Indice Internacional de
Prognostico ajustado a idade, estadio Ann Arbor, ECOG, B-2 microglobulina, HDL, albumina,
sintomas B, doenga volumosa, locais extranodais, envolvimento da medula dssea), a taxa de risco da
sobrevivéncia sem acontecimentos e da sobrevivéncia global (R-CHOP relativamente a CHOP) foi
inferior a 0,83 e 0,95, respectivamente. R-CHOP foi associado a beneficios nos doentes de baixo risco
e nos doentes de alto risco de acordo com o IIP ajustado a idade.

Resultados clinicos laboratoriais
Nos 67 doentes estudados ndo se observou resposta em relacdo a anticorpos humanos anti-rato

(HAMA). Dos 356 doentes estudados em relagdo ao HACA, 1,1 % foi positivo (4 doentes).

Leucemia linfocitica crénica

Em dois ensaios aleatorizados, abertos, um total de 817 doentes com LLC, nao tratados previamente e
552 doentes com LLC recidivante/refractaria, foram distribuidos para receber quimioterapia FC
(25mg/m’ fludarabina, 250 mg/m’ ciclofosfamida, nos dias 1-3) cada 4 semanas durante 6 ciclos ou
MabThera em associagdo com FC (R-FC). MabThera foi administrado numa dose de 375 mg/m’
durante o primeiro ciclo um dia antes da quimioterapia e numa dose de 500 mg/m” no dia 1 de cada
ciclo de tratamento subsequente. Os doentes eram excluidos do estudo na LLC recidivante/refractaria
se tivessem sido previamente tratados com anticorpos monoclonais ou caso fossem refractarios
(definido como faléncia em atingir a remissao parcial por pelo menos 6 meses) a fludarabina ou a
qualquer analogo nucleésido. Um total de 810 doentes (403 R-FC, 407 FC) no estudo em primeira
linha (Tabela 6a e Tabela 6b) e 552 doentes (276 R-FC, 276 FC) no estudo da LLC recidivante/
refractaria (Tabela 7) foram analisados quanto a eficacia.

No estudo em primeira linha, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo (objectivo primario) foi
de 40 meses no grupo R-FC e 32 meses no grupo FC (p < 0,0001; teste log-rank). A analise da
sobrevivéncia global demonstrou um aumento da sobrevivéncia favoravel ao braco R-FC (p=0,0427;
teste log-rank), no entanto, ¢ necessario um periodo de acompanhamento superior para confirmar esta
observagdo. O beneficio em termos de PFS foi observado de forma consistente na maioria dos
subgrupos de doentes analisados de acordo com o risco de doenga no inicio.

Tabela6a  Tratamento de primeira linha de leucemia linfocitica cronica

Resumo dos resultados de eficacia para MabThera com FC vs FC em monoterapia
(a mediana de tempo de observacdo foi de 20,7 meses)
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Parametro de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do | Redug&o do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco
FC R-FC Log-Rank
(N =407) (N =403) valor de p
Sobrevivéncia livre de 32,2 39,8 <0,0001 44%
progresséo (PFS)
Sobrevivéncia global NR NR 0,0427 36%
Sobrevivéncia livre de 31,1 39,8 <0,0001 45%
acontecimentos




Estimativa Kaplan-Meier da mediana do
tempo até um acontecimento (Meses)

Taxa de resposta (CR, nPR ou 72,7% 86,1% <0,0001 n.a.
PR)

Taxas CR 17,2% 36,0% <0,0001 n.a.
Duragdo da resposta* 34,7 40,2 0,0040 39%
Sobrevivéncia livre de doenca NR. NR 0,7882 7%
(DFS)**
Tempo até novo tratamento NR. NR 0,0052 35%

Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado.
*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR; NR: ndo atingido; n.a.: ndo aplicavel
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR

Tabela6b  Tratamento de primeira linha de leucemia linfocitica crénica
Sobrevivéncia livre de progressdo de acordo com o estadio Binet (ITT)

Sobrevivéncia livre de progressao NUmero de Probabilidade Valor de p
(PFS) doentes de risco (teste Wald,
FC R-FC (I1C 95%) nao ajustado)
Binet A 22 18 0,13 (0,03; 0,61) 0,0093
Binet B 257 259 0,45 (0,32; 0,63) <0,0001
Binet C 126 125 0,88 (0,58; 1,33) 0,5406

IC: Intervalo de confianga

No estudo da LLC recidivante/refractaria, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao (objectivo
primario) foi de 30,6 meses no grupo R-FC e 20,6 meses no grupo FC (p=0,0002; teste log-rank). O
beneficio em termos de PFS foi observado em quase todos os subgroupos de doentes analisados de
acordo com o risco de doenga no inicio. Foi observada uma ligeira, mas néo significativa melhoria, na
sobrevivéncia global do braco R-FC comparativamente ao braco FC.

Tabela7  Tratamento da leucemia linfocitica cronica recidivante/refractaria - Resumo dos
resultados de eficacia para MabThera com FC vs. FC em monoterapia (a mediana
do tempo de observacdo foi de 25,3 meses)

Parametro de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do | Redugéo do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco
FC R-FC Log-Rank
(N = 276) (N = 276) valor de p
Sobrevivéncia livre de 20,6 30,6 0,0002 35%
progresséo (PFS)
Sobrevivéncia global 51,9 NR 0,2874 17%
Sobrevivéncia livre de 19,3 28,7 0,0002 36%

acontecimentos
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Estimativa Kaplan-Meier da mediana do
tempo até um acontecimento (Meses)

Taxa de resposta (CR, nPR ou 58,0% 69,9% 0,0034 n.a.
PR)

Taxas CR 13,0% 24,3% 0,0007 n.a.
Duragdo da resposta* 27,6 39,6 0,0252 31%
Sobrevivéncia livre de doenca 42,2 39,6 0,8842 -6%
(DFS)**
Tempo até novo tratamento 34,2 NR 0,0024 35%

Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado.
*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR; NR: néo atingido; n.a.: ndo aplicavel
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR;

Os resultados de outros estudos que suportam a utilizagdo de MabThera em associagdo com outros
regimes de quimioterapia (incluindo CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina e cladribina) para o
tratamento de doentes com LLC nao tratados previamente e/ou recidivante/refractaria, também
demonstraram elevadas taxas de resposta global com beneficio em termos de taxas de PFS, embora
com toxicidade modestamente superior (especialmente mielotoxicidade). Estes estudos suportam a
utilizagdo de MabThera com qualquer quimioterapia..

Dados de aproximadamente 180 doentes tratados previamente com MabThera demonstraram beneficio
clinico (incluindo CR) e suportam o re-tratamento com MabThera.

Experiéncia Clinica na Artrite Reumatoide

A eficacia e a seguranga de MabThera no tratamento dos sinais e sintomas da artrite reumatoide foram
demonstradas em trés ensaios clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados e em dupla ocultagio.

O ensaio clinico 1 consistiu num estudo comparativo, em dupla ocultacdo, que incluiu 517 doentes
com uma resposta inadequada ou que foram intolerantes a uma ou mais terapéuticas inibidoras do
TNF. Os doentes elegiveis tinham artrite reumatoide activa, ha pelo menos 6 meses, diagnosticada de
acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR), incluindo contagem de
articulagdes tumefactas (SJC) (8(66 articulagdes) e articulagdes dolorosas (TJC) (8(68 articulagdes) e
CRP ou ESR elevadas. O objectivo primario foi a percentagem de doentes que atingiu uma resposta
ACR20, na semana 24. Os doentes receberam duas perfusdes intravenosas de 1000 mg de MabThera,
separadas entre si por um intervalo de 15 dias e cada uma precedida por uma perfusdo intravenosa de
100 mg de metilprednisolona. Todos os doentes receberam concomitantemente, por via oral,
metotrexato (10-25 mg/semana) e 60 mg de prednisolona nos dias 2-7 e 30 mg nos dias 8-14 apods a
primeira perfusdo. Os doentes foram seguidos para além da semana 24, para obtengdo de resultados a
longo prazo, incluindo a avaliagdo radiografica a 56* semana. Durante este periodo, 81 % dos doentes
do grupo placebo inicial receberam rituximab entre a 24* e a 56 semana, integrados num ensaio
clinico de extensdo, aberto.

O ensaio clinico 2 consistiu num estudo aleatorizado, controlado, em dupla ocultagdo, com duplo
placebo, 3 x 3 multifactorial, em doentes com artrite reumatoide activa, que ndo responderam ao
tratamento com outros 1 a 5 DMARDs. Foram comparadas duas doses diferentes de rituximab,
administradas com ou sem um dos dois regimes de corticosteroides, por perfusdo, em associagdo com
metotrexato, uma vez por semana.

O ensaio clinico 3 consistiu num estudo controlado, em dupla ocultagdo e com duplo placebo, que
avaliou o rituximab em monoterapia e o rituximab em associa¢do com a ciclofosfamida ou o
metotrexato, em doentes com artrite reumatoide activa, que ndo responderam a um ou mais DMARDs
anteriores.

O grupo comparador nos trés estudos recebeu metotrexato, uma vez por semana (10-25 mg por
semana).
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Resultados sobre a actividade da doenca

Nos trés ensaios clinicos, 2 x 1000 mg de rituximab aumentaram significativamente a proporcao de
doentes que atingiram pelo menos uma melhoria de 20 % no indice ACR, em comparagdo com 0s
doentes tratados com metotrexato em monoterapia (Tabela 8). O efeito do tratamento nos doentes foi
semelhante, independentemente da presenga do factor reumatéide, idade, sexo, superficie corporal,
raga, numero de tratamentos anteriores ¢ do estadio da doenga. Foi também observada uma melhoria
clinicamente e estatisticamente significativa em todos os componentes individuais da resposta ACR
(nimero de articulagdes tumefactas e dolorosas, avalia¢do global do doente e do médico, indice de
incapacidade (HAQ), avaliag@o da dor e Proteinas C Reactivas (mg/dL).

Tabela 8 Ensaio Clinico Cruzado Comparando as Respostas ACR, na
Semana 24 (Populacdo ITT)

Resposta ACR Placebo+tMTX | Rituximab+MTX
Ensaio Clinico 1 N=201 N=298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)’
ACRS0 11 (5%) 80 (27%)"
ACR70 3 (1%) 37 (12%)"
Ensaio Clinico 2 N=143 N=185
ACR20 45 (31%) 96 (52%)*
ACRS0 19 (13%) 61 (33%)
ACR70 6 (4%) 28 (15%)*
Ensaio Clinico 3 N=40 N=40
ACR20 15 (38%) 28 (70%)’
ACRS50 5(13%) 17 (43%)’
ACR70 2 (5%) 9 (23%)’°

'p<0,0001;%p <0,001; > p<0,05
MTX - Metotrexato

No ensaio clinico 3, a resposta ACR20 nos doentes tratados com rituximab em monoterapia foi de
65 %, em comparacdo com 38 % com metotrexato isolado (p=0,025).

Os doentes tratados com rituximab apresentaram uma reducao significativamente superior no indice de
actividade da doenca (DAS28), em relacdo aos doentes tratados com metotrexato isolado (a variagdo
média do DAS2S, desde o inicio do tratamento, foi de -1,9 vs -0,4, p < 0,0001, respectivamente). Foi
atingida uma resposta European League Against Rheumatism (EULAR) boa a moderada por um
numero significativamente maior de doentes tratados com rituximab, em comparagdo com os doentes
tratados com metotrexato, em monoterapia (Tabela 10).

Resposta radiogréfica

No Ensaio clinico 1, realizado em doentes com uma resposta inadequada ou intolerantes a uma ou
mais terapéuticas inibidoras do TNF, a lesdo estrutural das articulagdes foi avaliada radiograficamente
e expressa pela alteracéio no indice de Sharp total modificado e nos seus componentes, no indice de
erosdo e no indice de estreitamento do espago articular. Na 56% semana, os doentes que receberam
inicialmente rituximab/MTX apresentaram uma progressao radiografica significativamente inferior
aos doentes que receberam apenas metotrexato. Antes da 56* semana, 81 % dos doentes que receberam
inicialmente metotrexato isolado foram tratados com rituximab como recurso nas semanas 16-24 ou
no ensaio clinico de extensdo. A propor¢ao de doentes que nio apresentaram erosao progressiva a 56*
semana foi também superior nos doentes tratados inicialmente com rituximab/MTX (Tabela 9).
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Tabela 9 Alteracdo radiogréfica média a 562 semana no Ensaio clinico 1

Placebo+MTX Rituximab +MTX
2x1g

Ensaio clinico 1 (n=184) (n=273)
indice de Sharp total 2,31 1,00

p=0,0046
indice de erosdo 1,32 0,59

p=0,0114
Indice de estreitamento de espago 0,99 0,41
articular p=0,0006
Proporg¢éo de doentes sem erosao 52% 61%
progressiva a 56° semana p=0,0494

Resultados sobre a qualidade de vida

Nos doentes tratados com rituximab foi observada uma redugao significativa no indice de
incapacidade (HAQ-DI) e de fadiga (FACIT-F) (Tabela 10) e uma melhoria nos dominios relativos a
saude fisica e mental do SF-36, em comparagdo com os doentes tratados com metotrexato isolado
(Ensaio Clinico 1: SF-36 Fisico 5,8 vs 0,9, SF-36 Mental 4,7 vs 1,3, respectivamente).

Tabela 10 Ensaio Clinico 1: Resultados sobre a Actividade da Doenca e a Qualidade de Vida,
na Semana 24

Resposta na Semana 24: Placebo+MTX' Rituximab+MTX' valor de p
Alteracdes desde o inicio do N=201 N= 298
tratamento média (DP) média (DP)

modifica¢do
EULAR Boa/moderada 22% 65%
HAQ’ -0,1 (0,5) -0,4 (0,6) <0,0001
FACIT-F’ -0,5 (9,8) -9,1 (11,3) <0,0001

"MTX:? Health assessment questionnaire (HAQ),” Functional assessment of chronic illness therapy (FACIT-F)

Nos trés ensaios clinicos, na semana 24, a proporc¢ao de doentes tratados com rituximab que
apresentaram uma melhoria clinicamente relevante no HAQ-DI (definida como a diminuigdo da
pontuacdo total individual de > 0,25) foi superior a verificada nos doentes que receberam metotrexato
isolado.

Avaliacdo laboratorial

Nos ensaios clinicos, um total de 96/1039 (9,2 %) doentes com artrite reumatdide apresentaram testes
de HACA positivos, na sequéncia da terapéutica com MabThera. Nestes doentes, o aparecimento de
HACA nao foi associado a deterioragdo clinica, ou ao aumento do risco, de reaccdes a perfusdes
subsequentes. A presenca de HACA pode estar associada ao agravamento das reaccdes alérgicas ou a
perfusdo, apds a segunda perfusdo em ciclos de tratamento subsequentes. Adicionalmente, num caso
de HACA, apos a administracdo de ciclos de tratamento subsequentes, foi observada a faléncia da
deplecao das células B.

Em 675 doentes nos ensaios clinicos, foram observados as seguintes alteragdes na presenca de
anticorpos anti-nucleares (ANA), antes e depois do rituximab: 26 % ANA passaram de negativo a
positivo e 32 % ANA passaram de positivo a negativo. Nao houve qualquer evidéncia de novos
desenvolvimentos de doenga auto-imune.

Nos doentes com factor reumatoide (RF) positivo, nos trés ensaios clinicos, apds o tratamento com
rituximab foi observada uma diminuigdo marcada na concentragdo do factor reumatéide (45-64 %).
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Em 143/950 (15 %) doentes ocorreu hiperuricemia (grau 3/4), na maior parte dos casos nos dias 1 e/ou
15, apos a perfusdo. Esta ndo foi associada a qualquer sintoma clinico e nenhum destes doentes
desenvolveu evidéncia de doenga renal.

A concentragdo plasmatica total de imunoglobulinas, a contagem total de linfocitos, e os globulos
brancos, permaneceram geralmente dentro do limite normal apds o tratamento com MabThera, com
excepcdo de uma descida transitoria na contagem de globulos brancos nas primeiras quatro semanas
apos a terapéutica. Em doentes com artrite reumatoide, os titulos dos anticorpos IgG especificos dos
antigénios da papeira, rubéola, varicela, toxina do tétano, gripe e estreptococos pneumococci
permaneceram estaveis durante 24 semanas, apds a exposi¢do a MabThera.

Ciclos de terapéutica multiplos

Apods completarem as 24 semanas do periodo comparativo do ensaio clinico, em dupla ocultacdo, os
doentes foram incluidos num estudo de acompanhamento, aberto, de longa duracdo. Os doentes
receberam ciclos de Mabthera subsequentes conforme a necessidade, segundo a avaliagido da
actividade da doenca pelo médico e independentemente do valor da contagem de linfocitos B
periféricos. O intervalo de tempo entre os ciclos foi variavel, tendo a maioria dos doentes recebido
terapéutica 6-12 meses apo6s o ciclo anterior. Nalguns doentes foi necessario tratamento menos
frequente. A resposta a terapéutica subsequente foi pelo menos da mesma magnitude do que apos o
ciclo de tratamento inicial, como evidenciado pela alteragdo do DAS28, desde o inicio do tratamento.
Alteracdo média do DAS28, desde o inicio do tratamento: primeiro ciclo -2,18; segundo ciclo -2,75.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linfoma ndo-Hodgkin

Com base numa analise farmacocinética populacional envolvendo 298 doentes com LNH que
receberam uma perfusdo tinica ou perfusdes multiplas de rituximab, em monoterapia ou em associagao
com regime CHOP (as doses de rituximab administradas variaram entre 100 e 500 mg/m?), as
estimativas tipicas da populagdo relativamente a depuracdo inespecifica (CL;), a depuragdo especifica
(CL,), para a qual contribuiram provavelmente as células B ou a carga tumoral, e ao volume de
distribui¢do do compartimento central (V,) foram de 0,14 L/dia, 0,59 L/dia e 2,7 L, respectivamente.
A mediana estimada do tempo de semi-vida de eliminag@o terminal do rituximab foi de 22 dias
(intervalo de 6,1 a 52 dias). A contagem inicial de células CD19-positivas e a dimensdo das lesoes
tumorais mensuraveis contribuiu para alguma da variabilidade na CL, do rituximab nos dados de 161
doentes, aos quais foram administradas 4 perfusdes intravenosas de rituximab na dose de 375 mg/m’,
no regime de uma perfusdo por semana. Os doentes com contagens mais elevadas de células
CD19-positivas ou de maiores lesdes tumorais apresentaram uma CL, superior. No entanto, uma
componente significativa de variabilidade inter-individual permaneceu para a CL, apos ajuste da
contagem de células CD19-positivas e dimensdo da lesdo tumoral. O V; variou por area de superficie
corporal (ASC) e regime CHOP. Esta variabilidade no V; (27,1 % e 19,0 %) para a qual contribuiram,
respectivamente, o intervalo de ASC (1,53 a 2,32 mz) e o regime CHOP concomitante, foi
relativamente pequena. A idade, o sexo, a raga e o performance status de acordo com a OMS néo
tiveram efeito na farmacocinética do rituximab. Esta analise sugere que o ajuste de dose de rituximab
com qualquer uma das co-variaveis testadas ndo devera resultar na redugao significativa da sua
variabilidade farmacocinética.

A administragio de 4 perfusdes intravenosas de rituximab na dose de 375 mg/m’, no regime de uma
perfusdo por semana, a 203 doentes com LNH sem experiéncia prévia de tratamento com rituximab,
demonstraram uma Cmax média apds a quarta perfusao foi de 486 pg/mL (intervalo de 77,5 a
996,6 ng/mL). O rituximab foi detectavel no soro de doentes aos 3 - 6 meses ap6s o final do ultimo
tratamento.

Na administragio de 8 perfusdes intravenosas de rituximab na dose de 375 mg/m’, no regime de uma
perfusdo por semana, a 37 doentes com LNH, a Cmax média aumentou em cada perfusdo sucessiva,
variando de uma média de 243 pg/mL (intervalo de 16 — 582 pg/mL) apds a primeira perfusdo, até
550 pg/mL (intervalo de 171 — 1177 pg/mL) apds a oitava perfusdo.
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O perfil farmacocinético do rituximab, quando administrado como 6 perfusdes de 375 mg/m* em
associacdo com 6 ciclos de regime de quimioterapia CHOP, foi semelhante ao observado com
rituximab em monoterapia.

Leucemia linfocitica cronica

Nos doentes com LLC, o rituximab foi administrado como perfusdo IV na dose de 375 mg/m” no
primeiro ciclo e aumentado para 500 mg/m” nas 5 doses de cada ciclo em combinagio com a
fludarabina e ciclofosfamida. A C,,,, média (N=15) foi de 408 pg/mL (intervalo, 97 — 764 pg/mL)
apos a quinta perfusdo de 500 mg/m” e a semi-vida terminal média foi de 32 dias (intervalo, 14 — 62
dias).

Artrite reumatdide

Ap6s duas perfusdes intravenosas de 1000 mg de rituximab, com um intervalo de duas semanas, o
tempo de semi-vida terminal foi de 20,8 dias (8,58-35,9 dias), a depuracado sistémica média foi de
0,23 L/dia (0,091-0,67 L/dia), e o volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio foi de 4,6 L
(1,7-7,51 L). A analise farmacocinética da populag@o para os mesmos dados, originou valores de
depuragdo sistémica e de tempo de semi-vida médios semelhantes: 0,26 L/dia e 20,4 dias,
respectivamente. A analise farmacocinética da populagéo revelou que a area de superficie corporal e o
sexo foram as co-varidveis mais significativas para explicar a variabilidade inter-individual nos
pardmetros farmacocinéticos. Apos o ajustamento para a area de superficie corporal, os homens
apresentaram um volume de distribuicao superior € uma depuragdo mais rapida do que as mulheres.
As diferengas na farmacocinética relacionadas com o sexo, nao foram consideradas clinicamente
relevantes, pelo que ndo sdo requeridos ajustes da dose. Apos a administracdo intravenosa de 500 e
1000 mg de rituximab, em duas situacdes, com duas semanas de intervalo, o valor da Cmax média foi
de 183 pg/mL (81,8-279 pg/mL) e 370 pg/mL (212 - 637 pg/mL), e o tempo de semi-vida médio foi
de 17,9 dias (12,3 — 31,3 dias) e 19,7 dias (12,3 — 34,6 dias), respectivamente. Nao estdo disponiveis
dados farmacocinéticos de doentes com insuficiéncia hepatica e renal. Nao estdo disponiveis dados
farmacocinéticos de doentes que receberam ciclos de terapéutica multiplos. Os parametros
farmacocinéticos (PK) na populagdo com resposta inadequada aos anti-TNF, na sequéncia do mesmo
regime de dose (2 x 1000 mg, iv, com um intervalo de 2 semanas), foram semelhantes, sendo a
concentragdo sérica maxima média de 369 pg/mL e o tempo de semi-vida terminal médio de 19,2 dias.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O rituximab revelou ser altamente especifico em relacdo ao antigénio CD20 nas células B. Os estudos
de toxicidade realizados em macacos Cynomolgus ndo revelaram a existéncia de qualquer efeito, para
além da deplecdo farmacologica esperada das células B no sangue periférico e no tecido linféide.

Os estudos de toxicidade do desenvolvimento foram realizados em macacos cynomolgus, com doses
até 100 mg/kg (tratamento nos dias 20-50 de gestagdo) e ndo evidenciaram toxicidade fetal devido ao
rituximab. No entanto, verificou-se uma deplecdo farmacoldgica das células B nos o6rgaos linféides do
feto, dependente da dose, que persistiu apds o nascimento e foi acompanhada por uma diminui¢ao no
nivel de IgG nos animais recém-nascidos afectados. Nestes animais, a contagem de células B voltou
ao normal dentro de 6 meses, apds o0 nascimento e ndo comprometeu a reac¢ao a imunizagao.

Nao se realizaram estudos prolongados em animais para estabelecer o potencial carcinogénico do
rituximab, nem para determinar os seus efeitos sobre a fertilidade nos machos e nas fémeas. Nao se
realizaram os testes convencionais para investigar a ocorréncia de mutagenicidade, dado que esses
testes ndo sdo relevantes para esta molécula. No entanto, dadas as suas caracteristicas, ¢ improvavel
que o rituximab possua qualquer potencial mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Citrato de sodio

Polissorbato 80

Cloreto de sédio

Hidréxido de sodio

Acido cloridrico

Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao se observaram incompatibilidades entre MabThera e os sacos ou os dispositivos, de cloreto de
polivinilo ou de polietileno, destinados a administragdo da perfusdo.

6.3 Prazo de validade
30 meses

A solug@o de MabThera preparada para perfusdo é fisicamente e quimicamente estavel durante

24 horas a 2 °C — 8 °C e subsequentemente 12 horas a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbioldgico a solugdo preparada para perfusdo deve ser usada imediatamente. As
condigdes e o tempo de armazenamento antes da utilizacdo, caso a solucdo ndo seja usada
imediatamente, sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devera ser superior a

24 horas a 2 °C — 8 °C, excepto se a diluicao tiver sido efectuada em condigdes assépticas controladas
e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Manter os frascos para injectaveis dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

Condig¢des de conservacdo do medicamento diluido, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injectaveis, de vidro tipo I, transparente, com rolha de borracha butilica contendo 500 mg
de rituximab em 50 ml. Embalagens com 1 frasco para injectaveis.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacao

MabThera ¢ fornecido em frascos para injectaveis para administragdo Unica, estéreis, isentos de
conservantes e pirogénios.

Retirar, em condigdes assépticas, a quantidade necessaria de MabThera e diluir para uma concentracao
calculada entre 1 e 4 mg/ml de rituximab, para uma bolsa de perfusdo contendo solugdo aquosa, estéril
e isenta de pirogénios, de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) para perfusdo ou de D-glucose a 5 % em
agua. Para agitar a solugdo, inverter cuidadosamente o saco para evitar a formagao de espuma. Deve-
se ter cuidado para garantir a esterilidade das solu¢Ges preparadas. Dado que o medicamento ndo
contém qualquer conservante antimicrobiano nem agentes bacteriostaticos, deve-se utilizar técnica
asséptica. Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser
inspeccionados visualmente para deteccdo de eventuais particulas ou coloragdo andmala.

O produto ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
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