Folheto informativo: Informacao para o doente

MabThera 100 mg concentrado para solucao para perfusao
MabThera 500 mg concentrado para solucao para perfusao
rituximab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
. Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é MabThera e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar MabThera
Como utilizar MabThera

Efeitos indesejdveis possiveis

Como conservar MabThera

Conteddo da embalagem e outras informagdes

AR

1. O que é MabThera e para que € utilizado

O que é MabThera

MabThera contém a substincia ativa “rituximab”. Esta € um tipo de proteina chamada de “anticorpo
monoclonal” que se liga a superficie de um tipo de glébulos brancos chamado “linfécito B”. Quando o
rituximab se liga a superficie desta célula, provoca a sua morte.

Para que ¢é utilizado MabThera
MabThera pode ser usado no tratamento de vérias doencas diferentes em adultos e criangas. O seu
médico pode prescrever-lhe MabThera para o tratamento de:

a) Linfoma nao-Hodgkin

Esta é uma doenca do tecido linfatico (parte do sistema imunitdrio) que afeta um tipo de glébulos
brancos chamados Linfécitos B.

Em adultos, MabThera pode ser usado isoladamente ou com outros medicamentos chamados
“quimioterapia”.

Nos doentes adultos em que o tratamento esteja a funcionar, MabThera pode ser utilizado como
tratamento de manutengao durante 2 anos apds a conclusao do tratamento inicial.

Em criangas e adolescentes, MabThera € usado em associacdo com ‘“quimioterapia’.

b)  Leucemia linfocitica crénica

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é a forma mais comum de leucemia no adulto. A LLC afeta um
linfécito particular, a célula B, que tem origem na medula dssea e se desenvolve nos nédulos linfaticos.
Os doentes com LLC possuem demasiados linfdcitos anormais, que se acumulam principalmente na
medula dssea e no sangue. A proliferacdo destes linf6citos B anormais € a causa dos sintomas que
podera apresentar. MabThera em associacdo com quimioterapia destréi estas células, que sdo
removidas gradualmente do organismo por processos bioldgicos.

c) Artrite reumatoide

MabThera € usado no tratamento da artrite reumatoide. A artrite reumatoide € uma doenga das
articulacdes. Os linfécitos B causam alguns dos sintomas que os doentes apresentam. MabThera é
usado no tratamento da artrite reumatoide, em doentes que ja experimentaram outros medicamentos,
mas estes ja deixaram de funcionar, ndo funcionaram suficientemente bem ou causaram efeitos
indesejaveis. MabThera € usado habitualmente em associagdo com outro medicamento denominado
metotrexato.
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MabThera atrasa a les@o das suas articulagdes causada pela artrite reumatoide e melhora a sua
capacidade de realizar as atividades didrias.

As melhores respostas ao MabThera sdo observadas naqueles que t&ém uma anélise ao sangue positiva
para o fator reumatoide (FR) e/ou antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP). Ambas as andlises sao
frequentemente positivas na artrite reumatoide e auxiliam na confirmagdo do diagndstico.

d) Granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica

MabThera em associacdo com corticosteroides € usado para o tratamento de adultos e criangas com 2
ou mais anos de idade com granulomatose com poliangite (designada anteriormente granulomatose de
Wegener) ou poliangite microscépica.

A granulomatose com poliangite e a poliangite microscopica sdo duas formas de inflamacdo dos vasos
sanguineos que afetam principalmente os pulmdes e os rins, mas que podem também afetar outros
orgaos. Os linfécitos B estdo envolvidos na causa destas doencas.

e) Pénfigo vulgar (Pemphigus vulgaris)

MabThera € usado no tratamento de doentes com pénfigo vulgar moderado a grave. Pénfigo vulgar é
uma doenga autoimune que causa bolhas dolorosas na pele e no revestimento da boca, nariz, garganta
e genitais.

2. O que precisa de saber antes de utilizar MabThera

Nao utilize MabThera se:

o tem alergia ao rituximab, a outras proteinas semelhantes ao rituximab, ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccio 6)

. tem uma infecdo ativa grave de momento

. tem um sistema imunitario enfraquecido

. tem insuficiéncia cardiaca (do coragdo) grave ou doenca do coragdo grave nao controlada e
tem artrite reumatoide, granulomatose com poliangite, poliangite microscépica ou pénfigo
vulgar.

Nao utilize MabThera se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver ddvidas, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado MabThera.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado MabThera se:

. pensa que tem ou alguma vez teve no passado uma infecao no figado. Isto porque, em poucos
casos, MabThera pode levar a que a hepatite B fique novamente ativa, o que, em casos muito
raros, pode ser fatal. Os doentes que alguma vez tiveram hepatite B serdo monitorizados
cuidadosamente pelo seu médico relativamente aos sinais desta infecdo.

. alguma vez teve problemas do coracao (tais como angina, palpitagdes ou insuficiéncia cardiaca)
ou problemas respiratdrios.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado MabThera. O seu médico poder4 ter que ter
cuidados especiais consigo durante o tratamento com MabThera.

Fale também com o seu médico se pensa que pode precisar de alguma vacina num futuro préximo,
incluindo vacinas para viajar para outro pais. Algumas vacinas ndo devem ser administradas ao
mesmo tempo que MabThera ou até alguns meses apds receber MabThera. O seu médico ira verificar
se deve tomar alguma vacina, antes de receber tratamento com MabThera.
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Se tem artrite reumatoide, granulomatose com poliangite, poliangite microscépica ou pénfigo

vulgar, fale também com o seu médico

o se pensa que tem uma infe¢do, mesmo que ligeira como uma constipacdo. As células que sdo
afetadas pelo MabThera, s@o as que ajudam a combater uma infecdo, pelo que deve esperar
que a infecdo passe antes de lhe ser administrado MabThera. Informe também o seu médico,
se no passado teve muitas infe¢des ou teve infe¢des graves.

Criancas e adolescentes

Linfoma ndo-Hodgkin

MabThera pode ser usado para o tratamento de criangas e adolescentes, com 6 meses de idade ou mais,
com linfoma ndo-Hodgkin, especificamente linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) positivo
para CD20, linfoma de Burkitt (LB) / leucemia de Burkitt (leucemia aguda das células B maduras)
(LAB) ou linfoma tipo Burkitt (L'TB).

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento,
caso tenha, ou a sua crianca tenha, uma idade inferior a 18 anos.

Granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica

MabThera pode ser usado para o tratamento de criancas e adolescentes, com 2 ou mais anos de idade,
com granulomatose com poliangite (anteriormente designada granulomatose de Wegener) ou
poliangite microscOpica. N@o existe muita informagao sobre a utilizacdo de MabThera em criancas e
adolescentes com outras doencas.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento,
caso tenha, ou a sua crianca tenha, uma idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e MabThera

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estd a tomar, tomou recentemente ou pode vir a
tomar quaisquer outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou
medicamentos a base de plantas. Isto porque MabThera pode afetar o modo como alguns dos outros
medicamentos funcionam. Por outro lado, alguns dos outros medicamentos podem afetar o modo
como MabThera funciona.

Em particular, informe o seu médico:

. se estd a tomar medicamentos para a pressdo sanguinea elevada. Poderdo pedir-lhe para ndo
tomar estes medicamentos 12 horas antes de lhe ser administrado MabThera. Isto porque
algumas pessoas t€ém uma descida da sua pressao sanguinea enquanto lhe estdo a administrar
MabThera.

o se alguma vez tomou medicamentos que afetam o sistema imunitdrio — tais como
quimioterapia ou medicamentos imunossupressores.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado MabThera.

Gravidez e amamentacao

Tem que informar o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se
tenciona engravidar. Isto porque MabThera pode atravessar a placenta e ser prejudicial ao seu bebé.

Se puder engravidar, vocé e o seu parceiro t€ém que usar um método de contracecio eficaz durante o
tratamento com MabThera. Tem também que fazer isto durante 12 meses apds o seu tltimo tratamento
com MabThera.

MabThera € excretado no leite materno em quantidades muito pequenas. Como nao s@o conhecidos os
efeitos a longo prazo em lactentes amamentados, por precaugdo a amamentacdo ndo é recomendada
durante o tratamento com MabThera e até 6 meses apds o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Nao se sabe se MabThera tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar

ferramentas ou maquinas.
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MabThera contém sodio

Este medicamento contém 52,6 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetdveis de 10 ml e 263,2 mg de sédio por frasco para injetdveis de 50 ml. Isto é
equivalente a 2,6% (por frasco para injetdveis de 10 ml) e 13,2% (por frasco para injetdveis de 50 ml)
da ingestdo didria maxima de sédio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar MabThera

Como ¢ administrado

MabThera ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia na utilizacdo deste
tratamento. Eles irdo observa-lo cuidadosamente enquanto lhe estiver a ser administrado este
medicamento para o caso de desenvolver qualquer efeito indesejavel.

MabThera ser-lhe-4 sempre administrado gota a gota numa veia (perfusdo intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada administracao de MabThera
Antes de lhe ser administrado MabThera, ser-lhe-do administrados outros medicamentos
(pré-medicacao) para prevenir ou reduzir os possiveis efeitos indesejaveis.

Que quantidade e com que frequéncia ira receber o seu tratamento

a)  Se for tratado para o linfoma nao-Hodgkin

o Se estiver a receber MabThera isoladamente
MabThera ser-lhe-4 administrado uma vez por semana durante 4 semanas. E possivel repetir
os ciclos de tratamento com MabThera.

° Se estiver a receber MabThera com quimioterapia

MabThera ser-lhe-4 administrado no mesmo dia que a sua quimioterapia. Isto acontece
geralmente a cada 3 semanas, até 8 vezes.

. Se responder bem ao tratamento, poder-lhe-a ser administrado MabThera como tratamento de
manutengdo a cada 2 ou 3 meses, durante dois anos. O seu médico pode alterar o tratamento,
dependendo da forma como responder a este medicamento.

o Se tiver menos de 18 anos de idade, ird receber MabThera com quimioterapia. Ser-lhe-a
administrado MabThera até 6 vezes durante um periodo de 3,5 — 5,5 meses.

b) Se for tratado para a leucemia linfocitica cronica

Se estiver a ser tratado com MabThera em associagdo com quimioterapia, ird receber perfusdes de
MabThera no dia 1 de cada ciclo, num total de 6 ciclos. Cada ciclo tem a duracado de 28 dias. A
quimioterapia deve ser administrada apds a perfusdo de MabThera. O seu médico decidira se deve
administrar terap€utica de suporte concomitante.

c) Se for tratado para a artrite reumatoide

Cada ciclo de tratamento é constituido por duas perfusdes separadas, as quais sao administradas com
um intervalo de 2 semanas. E possivel repetir os ciclos de tratamento com MabThera. Dependendo dos
sinais e sintomas da doenca, o seu médico decidird quando deve receber mais MabThera, o que pode
acontecer apenas apds varios meses.

d)  Sefor tratado para a granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica
O tratamento com MabThera consiste em quatro perfusdes separadas administradas com um intervalo
de uma semana entre cada uma. Os corticosteroides serdo geralmente administrados por injecdo antes
do inicio do tratamento com MabThera. Os corticosteroides administrados por via oral podem ser
iniciados a qualquer altura pelo seu médico para tratar a sua doencga.
Se tem 18 ou mais anos de idade e responder bem ao tratamento, pode ser-lhe dado MabThera como
tratamento de manutencdo. Este ird ser administrado em 2 perfusdes separadas, com um intervalo de 2
semanas, seguidas de 1 perfusdo a cada 6 meses durante, pelo menos, 2 anos. Dependendo da sua
resposta ao medicamento, o seu médico podera decidir tratd-lo com MabThera por um periodo de
tempo maior (até 5 anos).
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e) Se for tratado para pénfigo vulgar

Cada ciclo de tratamento consiste em duas perfusdes separadas, administradas com um intervalo de
duas semanas. Se responder bem ao tratamento, poder-lhe-4 ser administrado MabThera como
tratamento de manutencdo. Este ser-lhe-4 administrado um ano e 18 meses ap6s o tratamento inicial e,
seguidamente, a cada 6 meses, se necessario, ou o seu médico pode alterar o tratamento, dependendo
da forma como responder a este medicamento.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos indesejdveis s@o ligeiros a moderados, mas alguns podem ser graves e requerer
tratamento. Raramente, algumas destas rea¢des foram fatais.

Reacoes a perfusio

Durante a perfusio ou nas primeiras 24 horas ap6s a perfusio, pode desenvolver febre, arrepios e
tremores. Menos frequentemente, alguns doentes podem desenvolver dor no local da perfusdo, bolhas
ou comichdo na pele, enjoo (nduseas), cansaco, dores de cabeca, dificuldade respiratdria, tensdo
arterial aumentada, pieira, desconforto na garganta, sensacio de inchaco da lingua ou da garganta,
comich@o ou corrimento nasal, vomitos, rubor ou palpitacdes, ataque cardiaco ou baixo nimero de
plaquetas. Se tiver uma doenca do coragdo ou angina de peito, estas reagdes podem agravar-se. Se
desenvolver, ou o seu filho desenvolver, algum destes sintomas, informe imediatamente quem lhe
esta a administrar a perfusao, uma vez que a velocidade de perfusdo pode ter que ser reduzida ou a
perfusdo descontinuada. Pode requerer tratamento adicional, como um anti-histaminico ou
paracetamol. A perfusido pode prosseguir apods a resolugdo dos sintomas ou a sua melhoria. A
probabilidade de ocorréncia destas reagdes € menor apds a segunda perfusao. O seu médico pode
decidir interromper o seu tratamento com MabThera se estas reagdes forem graves.

Infecoes

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver, ou o seu filho desenvolver, sinais de uma

infecao, incluindo:

. febre, tosse, infecdo da garanta, ardor ao urinar ou sensacao de fraqueza ou de mal-estar geral

. perda de memoria, dificuldade em raciocinar, dificuldade em andar ou perda de visdo — estes
podem ser devidos a uma infe¢do cerebral grave muito rara, a qual tem sido fatal
(Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva ou LMP).

Durante o seu tratamento com MabThera pode ter infecdes mais facilmente. Estas sdo frequentemente

constipacdes, mas tém ocorrido casos de pneumonia, infe¢des do trato urinario e infe¢des virais graves.

Estas estdo descritas em “Outros efeitos indesejaveis”.

Se estd a ser tratado para a artrite reumatoide, granulomatose com poliangite, poliangite microscépica
ou pénfigo vulgar, encontrard também esta informacao no cartdo de alerta para o doente que lhe foi
dado pelo seu médico. E importante que guarde este cartdo de alerta e o mostre ao seu parceiro ou
prestador de cuidados de satide.

Reacées na pele

Podem ocorrer muito raramente doencas da pele com bolhas graves que podem ser fatais. Pode ocorrer
vermelhidao frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas mucosas, tal como no
interior da boca, na drea dos genitais ou nas palpebras, e pode haver febre. Informe imediatamente o
seu médico se desenvolver algum destes sintomas.
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Outros efeitos indesejaveis incluem:

a)

Se for tratado, ou o seu filho for tratado, para o linfoma nao-Hodgkin ou para a leucemia

linfocitica cronica

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

infecdes virais ou bacterianas, bronquite

ndmero baixo de glébulos brancos do sangue, com ou sem febre ou nimero baixo das células do
sangue chamadas “plaquetas”

sentir-se enjoado (nduseas)

manchas calvas no couro cabeludo, arrepios, dor de cabeca

imunidade diminuida — devido a niveis inferiores dos anticorpos chamados “imunoglobulinas”

(IgG) do sangue que ajudam a proteger contra as infegdes.

Efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

infecdes do sangue (sépsis), pneumonia, zdster, constipacdo, infe¢des da drvore bronquica,
infegdes fingicas, infe¢des de origem desconhecida, inflamacdo dos seios nasais, hepatite B
nimero baixo de glébulos vermelhos do sangue (anemia), nimero baixo de todas as células do
sangue

reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

nivel elevado de acticar no sangue, perda de peso, inchaco na face e no corpo, niveis elevados
da enzima “LDH” no sangue, nivel baixo de cdlcio no sangue

sensacdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, sensacdo de picada, queimadura,
sensacgado de arrepios na pele, diminui¢do da sensibilidade ao toque

sensac¢do de inquieta¢ao, dificuldade em adormecer

vermelhidao da face e de outras areas da pele como consequéncia da dilatacdo dos vasos
sanguineos

tonturas ou ansiedade

aumento da produc¢do de lagrimas, problemas do canal lacrimal, inflamagao do olho
(conjuntivite)

som de campainhas nos ouvidos, dor de ouvido

problemas do coracio, tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular ou acelerado
tensdo arterial alta ou baixa (diminuicio da tensao arterial ao levantar-se)

sensacao de aperto dos musculos das vias aéreas que causa pieira (broncospasmo), inflamagao,
irritacdo nos pulmdes, garganta ou seios nasais, falta de ar, nariz com corrimento

estar enjoado (vémitos), diarreia, dor no estdbmago, irritacao ou ulceracdo da garganta e da boca,
dificuldade em engolir, prisdao de ventre, indigestdao

perturbacdo alimentar; ndo se alimentar o suficiente, consequente perda de peso

urticdria, aumento da transpiragio, suores noturnos

problemas musculares — tais como musculos tensos, dor muscular ou articular, dor nas costas e
pescogo

dor tumoral

desconforto geral ou sensacdo de mal-estar ou de cansago, tremores, sinais de gripe

faléncia de multiplos 6rgaos.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 individuos):

problemas de coagulagdo do sangue, diminui¢@o da producao de glébulos vermelhos e aumento
da destrui¢cdo dos glébulos vermelhos (anemia hemolitica aplésica), inchago/aumento dos
nédulos linfaticos

humor abatido e perda de interesse ou prazer na realizacdo de atividades, nervosismo
problemas do paladar — tais como alteragdo do paladar

problemas do coragéo — tais como frequéncia do coracio reduzida ou dor no peito (angina)
asma, pouco oxigénio a chegar aos 6rgaos

inchago do estdmago.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 individuos):

. aumento tempordrio da quantidade de alguns tipos de anticorpos no sangue (chamados
imunoglobulinas - IgM), distirbios quimicos no sangue causados pelo colapso de células
cancerosas a morrer

danos nos nervos das pernas e bragos, paralisia do rosto

insuficiéncia do coragdo

inflamacdo dos vasos sanguineos, incluindo aqueles que originam sintomas na pele
insuficiéncia respiratdria

danos na parede intestinal (perfuragdo)

problemas na pele graves causando bolhas que podem ser ameacadoras da vida. Pode ocorrer
vermelhiddo frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas mucosas, tal como
no interior da boca, na drea dos genitais ou nas palpebras, e pode haver febre

. insuficiéncia dos rins

o perda de visdo grave.

Desconhecidos (desconhece-se a frequéncia com que estes efeitos ocorrem):

o uma redugdo retardada dos glébulos brancos

. reducdo do nimero de plaquetas logo apds a perfusao — este efeito pode ser revertido, mas pode
ser fatal em casos raros

. perda da audicdo, perda de outros sentidos.

Criancas e adolescentes com linfoma nao-Hodgkin:

Em geral, os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes com linfoma nao-Hodgkin foram
semelhantes aos observados em adultos com linfoma nao-Hodgkin ou leucemia linfocitica crénica. Os
efeitos indesejaveis mais frequentes foram febre associada com baixo nimero de um tipo de células
sanguineas (neutréfilos), inflamacao ou feridas no revestimento da lingua, e reacdes alérgicas
(hipersensibilidade).

b)  Se for tratado para a artrite reumatoide

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

° Infe¢des tais como pneumonia (bacteriana)

° Dor ao urinar (infecio do trato urinario)

. Reacdes alérgicas que sdo mais provaveis de ocorrer durante uma perfusiao, mas que podem
ocorrer até 24 horas apds a perfusio

. Alteragdes da tensdo arterial, nduseas, erupcao na pele, febre, sentir-se com comichao, nariz a
pingar ou entupido e espirros, agitacdo, batimento do coracido rapido, cansaco

. Dor de cabeca

Alteracdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico. Estas incluem uma
diminui¢do da quantidade de algumas proteinas especificas do sangue (imunoglobulinas) que
ajudam a proteger contra as infe¢des.

Efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

. Infe¢des tais como inflamagdo do tubo bronquico (bronquite)

. Sensagdo de comichdo nasal ou uma dor pulsatil atrds do nariz, bochechas e olhos (sinusite),
dor abdominal, vémitos e diarreia, problemas de respiragao

. Infe¢do flingica no pé (pé de atleta)

. Niveis de colesterol no sangue elevados

Sensacdes anormais da pele, tais como adormecimento, formigueiro, picadas ou ardor, cidtica,
enxaqueca, tonturas

Perda de cabelo

Ansiedade, depressao

Indigestao, diarreia, refluxo 4cido, irritacdo e/ou ulceragdo da garganta e boca

Dor de barriga, costas, musculos e/ou articulagdes.
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 individuos):

o Retencdo excessiva de fluidos na face e organismo

. Inflamacdo, irritagdo e/ou aperto nos pulmdes e garganta, tosse

o Reagdes na pele incluindo urticdria, comichao e erupg¢do na pele

o Reagdes alérgicas incluindo sibilos ou falta de ar, inchago da face e da lingua, colapso.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 individuos):

. Complexidade de sintomas que ocorreram algumas semanas apds a perfusdao de MabThera
incluindo reac¢des do tipo alérgico como erupgio na pele, comichdo, dor nas articulagdes,
ganglios linfaticos inchados e febre.

o Doencas da pele com bolhas graves que podem ser fatais. Pode ocorrer vermelhidao
frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas mucosas, tal como no interior da
boca, na drea dos genitais ou nas palpebras, e pode haver febre.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
° Infecdo viral grave

Outros efeitos indesejaveis devidos ao MabThera raramente notificados incluem a diminui¢do do
nimero de glébulos brancos do sangue (neutréfilos) que ajudam a combater as infe¢des. Algumas
infecdes podem ser graves (ver informacao sobre Infecdes nesta seccdo).

c) Se for tratado, ou o seu filho for tratado, para a granulomatose com poliangite ou
poliangite microscopica

Efeitos indesejdveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

o Infecdes, tais como infe¢des no peito, infecdes do trato urinario (dor ao urinar), constipacdes e
infecdes por herpes

o Reagdes alérgicas que sdo mais provaveis de ocorrer durante uma perfusdo, mas que podem

ocorrer até 24 horas ap6s a perfusio

Diarreia

Tosse ou dificuldade em respirar

Hemorragias nasais

Tensao arterial aumentada

Dores nas articulagdes ou costas

Contracdes musculares ou tremulacao

Sentir-se tonto

Tremores (tremulagdo, frequentemente nas maos)

Dificuldade em dormir (insénia)

Inchago das maos ou tornozelos.

Efeitos indesejdveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):
Indigestao

Prisao de ventre

Erupg¢des na pele, incluindo acne ou manchas

Rubor ou vermelhidao da pele

Febre

Corrimento ou entupimento nasal

Muisculos tensos ou dolorosos

Dor nos musculos ou nas maos ou pés

Baixo niimero de glébulos vermelhos no sangue (anemia)
Baixo ntiimero de plaquetas no sangue

Um aumento na quantidade de potdssio no sangue

Alteragdes no ritmo do coragdo, ou batimento cardiaco mais rdpido do que o normal.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até¢ 1 em 10.000 individuos):

. Doencas da pele com bolhas graves que podem ser fatais. Pode ocorrer vermelhidao
frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas mucosas, tal como no interior da
boca, na drea dos genitais ou nas péalpebras, e pode haver febre

o Recorréncia de uma infecdo pelo virus da hepatite B prévia.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Infecdo viral grave

Criancas e adolescentes com granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica

Em geral, os efeitos indesejdveis em criancas e adolescentes com granulomatose com poliangite ou
poliangite microscOpica foram semelhantes aos observados em adultos com granulomatose com
poliangite ou poliangite microscdpica. Os efeitos indesejaveis mais comuns foram infecdes, reagdes
alérgicas e sensacdo de enjoo (nduseas).

d)  Se for tratado para pénfigo vulgar

Efeitos indesejdveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

o Reagdes alérgicas, que € mais provavel que ocorram durante uma perfusio, mas que podem
ocorrer até 24 horas ap6s a perfusio

Dor de cabeca

Infecdes como infegdes toracicas

Depressao de longa duracio

Perda de cabelo.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

. Infecdes, tais como constipagdo comum, infe¢Ges por herpes, infe¢des oculares, candidiase oral
e infecdes do trato urinario (dor ao urinar)

Alteracdes de humor, tais como irritabilidade e depressao

Problemas de pele, tais como comichdo, urticiria e nédulos benignos
Sentir-se cansado ou tonto

Febre

Dor nas articulacdes ou costas

Dor de barriga

Dores musculares

Batimento cardiaco mais rdpido do que o normal.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Infecdo viral grave

MabThera pode também causar alteragdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico.
Se estiver a receber MabThera com outros medicamentos, alguns dos efeitos indesejdveis que pode
desenvolver podem dever-se aos outros medicamentos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejdveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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S. Como conservar MabThera
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetddo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de MabThera

o A substancia ativa de MabThera € o rituximab.
O frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de rituximab (10 mg/ml).
O frasco para injetdveis de 50 ml contém 500 mg de rituximab (10 mg/ml).

° Os outros componentes sdo citrato de s6dio, polissorbato 80, cloreto de sédio, hidréxido de
sddio, dcido cloridrico e 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de MabThera e contetido da embalagem

MabThera € uma solucdo limpida e incolor, fornecida como concentrado para solucio para perfusao.
Frasco para injetdveis de 10 ml - Embalagem com 2 frascos para injetaveis
Frasco para injetdveis de 50 ml - Embalagem com 1 frasco para injetaveis

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 52582 11

Bbarapus
Pomr bearapust EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EXAada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385 1 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: 4370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszdg) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kvnpog Sverige

I'.A Xtapdg & X At. Roche AB

TnA: +357 -2276 6276 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija STA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Este folheto estd disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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