Informacao de Seguranca sobre ocorréncia de reagoes infusionais fatais em

pacientes com Artrite Reumatoide apds uso de Mabthera® (rituximabe)

Séao Paulo, 13 de maio de 2011.

Prezado (a) Doutor (a):

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. gostaria de informa-lo(a) sobre
atualizacbes de seguranca no uso do rituximabe na Artrite Reumatoide (AR), advindas de
relatos no periodo pés-comercializagao.

Resumo

Profissionais de salde devem estar atentos a sinais de hipersensibilidade ou
anafilaxia nos pacientes, durante ou apés a administracao de rituximabe.

A pré-medicacao consistindo de analgésico-antipiréticos (p.ex. paracetamol) e um
anti-histaminico (p.ex. difenidramina) deve ser sempre administrada ao paciente
antes de cada infusao de rituximabe. Glicocorticoide também deve ser administrado
antes da infusdo, para reduzir a frequéncia e gravidade das reagoes infusionais.

Medicamentos para o tratamento de reag¢des de hipersensibilidade (p.ex. epinefrina,
anti-histaminicos e glicocorticoides) devem estar sempre disponiveis para uso
imediato.

Em caso de anafilaxia ou outras reacoes graves de hipersensibilidade associadas a
infusdo, a administracéo do rituximabe deve ser imediatamente interrompida € o
tratamento apropriado deve ser iniciado.

Pacientes com cardiopatias preexistentes e histéricos de reacdes adversas
cardiopulmonares devem ser cuidadosamente monitorados.

Informacoes adicionais

Alguns detalhes sobre os relatos espontaneos de reagoes infusionais fatais no periodo de
pbds-comercializagéo:

Paciente de 62 anos, masculino, com histéria de derrame pericardico e apneia do
sono, desenvolveu dispneia e fraqueza em extremidades apés a segunda infusdo do
primeiro curso de rituximabe. Evoluiu com parada cardiorespiratéria sem resposta as
manobras de reanimagao, resultando em obito.

Paciente de 51 anos, sexo feminino, com histéria de insuficiéncia valvar aértica,



apresentou reacdo anafilatica durante a quinta infusdo de rituximabe. A paciente foi
transferida para a UTIl, com melhora clinica temporéria, entretanto desenvolveu
hemorragia possivelmente gastrointestinal ou pulmonar com descompensagéao
hemodinémica, indo a ébito no mesmo dia.

¢ Dois outros pacientes (uma mulher de 46 anos € um homem de 29 anos) foram a
Obito no dia da infusdo do rituximabe. Embora ndo tenham sido relatados sintomas
sugestivos de anafilaxia em nenhum dos casos, conforme a relagéo temporal entre a
infusdo e a morte, reacdes infusionais nao puderam ser descartadas.

E desconhecido se esses quatro pacientes fizeram ou ndo o uso da pré-medicacdo
recomendada.

Até o momento nao tivemos relato de reagdes fatais relacionadas as infusdes nos estudos
clinicos com rituximabe em AR. Os sintomas mais comuns de reagdes infusionais (= 2% dos
pacientes em estudo) tém sido cefaleia, prurido, irritacdo na garganta, rash, urticaria,
hipertensdo e aumento da temperatura.

A bula de Mabthera® (rituximabe) ja contém informagdes sobre reacdes infusionais
associadas ao tratamento de AR e as novas informagbes de seguranga serdo incluidas na
sessdo de Adverténcias e Precaucoes, além de informacdes especificas que estdo sendo
adicionadas para recomendar o0 uso da pré-medicagao.

Notificacoes
A Roche monitora a seguranca de seus produtos através de sua area de Farmacovigilancia.

Vocé pode nos ajudar no controle da seguranca através da notificacao de rea¢des adversas
através do 0800-77-20-292 e e-mail: brasil.farmacovigilancia@roche.com.

Estamos a sua disposicao para qualquer esclarecimento adicional.

Atenciosamente,
Vera Lucia de Araujo Dra. Fiorella Rehbein Santos
Gerente de Farmacovigilancia Gerente Médica — Mabthera® AR (rituximabe)

“Informacoes adicionais disponiveis a classe médica mediante solicitacao a Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. — Av. Engenheiro Billings, 1729 — Jaguaré — CEP 05321-900 —
Sao Paulo — SP - Brasil.”

“Direitos reservados — é proibida a reproducao total ou parcial sem prévia autorizacao de
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.”



