Informacéo de Seguranca sobre ocorréncia de Necrdlise Epidérmica Toxica e Sindrome de
Stevens-Johnson e Mabthera® (rituximabe).

Sao Paulo, 20 de dezembro de 2012.
Prezado (a) Doutor (a):

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. gostaria de informa-lo (a) sobre uma nova e
importante informagdo de seguranga sobre o uso de MabThera® (rituximabe) em pacientes
com doengas auto-imunes

Resumo

e Reacgdes de pele severas como Necroélise Epidérmica Téxica e Sindrome de Stevens-
Johnson com desfecho fatal tém sido relatadas muito raramente em pacientes com
doengas autoimunes tratados com Mabthera® de acordo com experiéncia pos-
comercializagéo.

e Em pacientes com malignidades hematolodgicas, informagdes sobre reagdes bolhosas
de pele, incluindo casos fatais de necrdlise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-
Johnson, também tem sido reportadas raramente na experiéncia pos-comercializa¢do
e ja estdo descritas na bula do medicamento MabThera®.

e Nas indicagdes oncolodgicas ou autoimunes, no caso de ocorréncia de reagdes de pele
severas, MabThera® deve ser descontinuado. A decisao de reintroduzir o tratamento
com MabThera® apds sua interrupcao deve ser cuidadosamente avaliada baseando-se
no perfil de risco-beneficio individual do paciente.

Informagcdes adicionais sobre a seguranca

Casos de Necrolise Epidérmica Toxica e Sindrome de Stevens-Johnson em pacientes com
doencas autoimunes tém sido relatadas tanto na primeira administra¢cio de Mabthera® quanto
em infusdes posteriores. Alguns casos ocorreram no dia da infusdo ou poucos dias apos a
infusdo. Em outros casos, o evento ocorreu semanas ou em até quatro (04) meses depois da
primeira dose.

Em quatro (04) dos casos relatados em pacientes com doengas autoimune havia uma relagao
temporal com a infusdo de Mabthera® (iniciando-se no mesmo dia ou no dia seguinte a
infusdo), e um dos casos de Necrolise Epidérmica Tdxica teve um desfecho fatal.



Em muitos casos de pacientes com doencas autoimunes, outros tratamentos que podem
desencadear necrolise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson podem
possivelmente ter sido realizados concomitantemente ao tratamento com MabThera®.

O mecanismo destas reagdes permanece desconhecido.

A se¢do de “Adverténcias e Precaugdes” e “Reacdes Adversas” da bula do medicamento
MabThera® para pacientes com doengas autoimunes sera atualizada , uma vez que a
informagdo para pacientes com malignidades hematoldgicas ja contempla esta informagao.

Informagdes sobre casos de necrdlise epidérmica téxica e sindrome de Stevens-Johnson
ocorridas em pacientes com doencas malignas hematologicas tratados com MabThera®ja
estavam disponiveis na secdo “reacoes adversas” da bula do produto, onde consta que reagdes
cutaneas bolhosas graves, incluindo casos fatais de necroélise epidérmica toxica haviam sido
raramente relatadas.

NotificacOes

A Roche monitora a seguranca de seus produtos através de sua area de Farmacovigilancia.
Vocé pode nos ajudar no controle da seguranca de Mabthera® (rituximabe) através da
notificagdo de reacbes adversas por meio do 0800-77-20-292 e e-mail:
brasil.farmacovigilancia@roche.com. Por favor, nos forneca o maximo de informagdes
possiveis, incluindo histérico médico e qualquer medicamento concomitante, incluindo data
dos tratamentos.

Estamos a sua disposi¢ao para qualquer esclarecimento adicional.

Atenciosamente,
i ' ,
Jurloch [ //’wa oV
Dr. Mauricio Silva de Lima Rafael Sani Simoes

Diretor Médico Gerente de Farmacovigildncia



