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Prefacio

Ap0s a realizacdo de trés Reunides Regionais de Enfermagem
sobre os procedimentos na utilizagdo do Rituximab SC (MabThera
SC), foi identificada a necessidade de uniformizar procedimentos
e elaborar recomendagdes para a utilizacdo de Rituximab SC
(MabThera SC).

Estas reunides envolveram 23 hospitais e 57 enfermeiros,
considerados representativos das diversas realidades nacionais.

No seguimento destas reunides, foi realizada uma reuniao
nacional, em que participaram 8 enfermeiros experientes na drea
da hematologia e representativos das varias regioes e realidades
de prestacdo de cuidados, na administracao do Rituximab SC
(MabThera SC). Nessa reunido nacional, foram discutidas e
formatadas as recomendagdes em consenso e definido os pontos
aincluir num documento cientifico cujo objetivo é otimizar

a prética de enfermagem nos doentes em tratamento com o
Rituximab SC (MabThera SC).

Estas Linhas de Consenso pretendem ajudar os profissionais de
Enfermagem, orientando-os para as melhores praticas com a
finalidade de minimizar os efeitos adversos nos doentes.

Cristina Lacerda
Vice-Presidente AEOP
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. Definicao e Indicacao de Rituximab SC
(MabThera 1400mg)

O Rituximab (MabThera) é 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 ratinho13." O anticorpo é produzido
por uma cultura de células de mamifero em suspenséo (células
do ovario do Hamster Chinés), e purificado por cromatografia de
afinidade e troca idnica, incluindo inativagao viral especifica e
procedimentos de remogao.!

A formulagao subcutanea (SC) de Rituximab (MabThera)

foi desenvolvida com o propésito de proporcionar uma
administracdo mais simplificada e com maior comodidade para
os doentes.

O Rituximab (MabThera) SC é constituido por uma solucao que
contém 11,7 ml de solugdo que contém 1400 mg de Rituximab
(MabThera), o que corresponde a uma dose fixa de 1400 mg de
MabThera SC e contém 2.000 U/mL de um excipiente inovador
denominado hialuronidase recombinante humana (rtHuPH20)."

Esta enzima tem sido muito usada como adjuvante na
administracdo subcutanea de liquidos para melhorar a dispersao
e a absorcédo de farmacos coadministrados por via subcutanea,
permitindo a injecao de maiores volumes por esta via.? No

caso de MabThera SC essa administragcao ocorre ao longo de
aproximadamente 5 minutos.'

O Rituximab (MabThera) liga-se especificamente ao antigénio
transmembranar, CD20, uma fosfoproteina ndo-glicosilada,
localizada nos linfécitos B maduros e nos linfécitos pré-B. O
antigénio exprime-se em> 95% de todos os linfomas néo-
Hodgkin das células B!

O Rituximab (MabThera) é um anticorpo monoclonal que tem
como alvo as células CD20 onde se liga e erradica as células de
linfoma através de trés mecanismos: citoxicidade dependente
do complemento (CDQ), citoxicidade celular dependente do
anticorpo (ADCC) e por morte celular direta.’



A formulagdo subcuténea de Rituximab (MabThera) é indicada
em adultos para o Linfoma Nao-Hodgkin (LNH)':

a)

b)

o]

No tratamento de doentes com linfoma folicular no estadio
llI-IV, ndo tratados previamente, em associacdo com o regime
de quimioterapia.

No tratamento de manutengdo com Rituximab (MabThera) é
indicado no tratamento de doentes com linfoma folicular que
responderam a terapéutica de inducéo.

No tratamento de doentes com linfoma nédo-Hodgkin difuso
de grandes células B, positivo para CD20, em associacdo
com o regime de quimioterapia CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisolona).

Duracao do Tratamento'

a)

Linfoma nao-Hodgkin folicular

Associagao terapéutica

A dose recomendada de Rituximab (MabThera), em
associacdo com quimioterapia para a terapéutica de inducéo,
em doentes néo tratados previamente ou com linfoma
folicular recidivante/refratério é: primeiro ciclo com 375 mg/
m? de area de superficie corporal da formulacao intravenosa
de Rituximab (MabThera), seguido de ciclos subsequentes
com a formulagao subcutanea de Rituximab (MabThera)
injetada a uma dose fixa de 1400 mg, por ciclo, até 8 ciclos.!

O Rituximab (MabThera) deve ser administrado no 1° dia
de cada ciclo de quimioterapia, apds a administracdo do
glucocorticéide do regime de quimioterapia, se aplicavel.!

Terapéutica de manutencgao’

- Linfoma folicular ndo tratado previamente

A dose recomendada da formulacdo subcutanea de Rituximab
(MabThera), utilizada como tratamento de manutencao em
doentes com linfoma folicular nao tratado previamente, que
tenham respondido ao tratamento de inducao é de: 1400

mg, administrado a cada 2 meses (com inicio 2 meses apds a
ultima dose da terapéutica de inducéo), até a progressao da
doenca ou por um periodo maximo de dois anos.
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- Linfoma folicular recidivante/refratdrio

A dose recomendada da formulagao subcutanea de Rituximab
(MabThera), utilizada como tratamento de manutencao em
doentes com linfoma folicular recidivante/refratério, que
tenham respondido ao tratamento de indugéao é de: 1400

mg, administrado a cada 3 meses (com inicio 3 meses apds a
ultima dose da terapéutica de inducdo), até a progressao da
doenca ou por um periodo méaximo de dois anos.

Linfoma nao-Hodgkin difuso de grandes células B'

O Rituximab (MabThera) deve ser utilizado em associagao
com o regime de quimioterapia CHOP. A dose recomendada
é: primeiro ciclo com 375 mg/m? de érea de superficie
corporal de formulagao intravenosa de Rituximab (MabThera),
seguido de ciclos subsequentes com a formulagao
subcutanea de Rituximab (MabThera) injetada a uma dose
fixa de 1400 mg, por ciclo. No total: 8 ciclos.

O Rituximab (MabThera) é administrado no 1° dia de cada
ciclo de quimioterapia, apés a perfusdo intravenosa do
glucocorticéide do regime CHOP!'

A seguranca e eficacia de Rituximab (MabThera) em
associagao com outras quimioterapias nao foram
estabelecidas no linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes
células B.!

N&o se recomenda a reducéo da dose de Rituximab
(MabThera), e quando o Rituximab (MabThera) é administrado
em associacdo com quimioterapia, devem aplicar-se as
reducdes de dose habituais para os medicamentos do regime
de quimioterapia.’



. Procedimentos na utilizacao de
Rituximab (MabThera 1400mg) SC

Importante: o tratamento com este anticorpo monoclonal sé pode ser
administrado por profissionais de enfermagem treinados.

1)

2)

3)

Como é fornecido o Rituximab (MabThera) SC?

O Rituximab (MabThera) SC é fornecido em frascos com o
medicamento pronto a utilizar na dose dose fixa de 1400mg
que corresponde a 11,7 ml e deve injetar-se a totalidade do
conteuido do frasco para injetaveis.’

A solucdo é limpida a opalescente, incolor a amarelada. Nao
utilizar em caso de alteracdo da cor ou presenca de particulas
visiveis.'

Como deve ser conservado o Rituximab (MabThera) SC?

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem
exterior para proteger o Rituximab (MabThera) SC da luz.!

Conservar o Rituximab (MabThera) SC no frigorifico (2-8°C).
Nao congelar.!

Uma vez transferida do frasco de injetaveis para a seringa,
e quando utilizada a técnica assética adequada, a solucéo
da formulacdo subcutanea é fisicamente e quimicamente
estavel durante 48 horas a 2 °C - 8 °C e subsequentemente
durante 8 horas a 30 °C a luz do dia difusa.’

Como manusear o Rituximab (MabThera) SC?

Confirmar a correta prescricdo do medicamento e verificar
a rotulagem da ampola para garantir que a formulagao
correta estd a ser administrada ( Rituximab (MabThera) SC
1400mg/11.7 ml, solugdo para injecdo subcuténea).'

Uma vez que o Rituximab (MabThera) ndo é um agente
citotdxico, é recomendada a utilizacdo de técnica assética
e equipamento de protecdo individual (6culos e luvas) de
acordo com as normas de praticas de enfermagem.

O Rituximab (MabThera) deve ser administrado sob a estrita
supervisao de um profissional de salide experiente e num
ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios
de ressuscitacdo.’



Linhas de Consenso
LINFOMA NAO-HODGKIN

Formulagao MabThera Formulagéao IV:

1400mg SC MabThera 100mg IV com disco
Embalagem com disco de de abertura laranja

abertura rosa. MabThera 500 mg IV com

disco de abertura cinzento.

Fig. 1 e Fig. 2 - Imagens gentilmente cedidas pela Roche Farmacéutica

4) Como administrar o Rituximab (MabThera) SC?

= Antes de cada administracdo de Rituximab (MabThera),
deve ser sempre administrada a pré-medicacdo com um
antipirético (como por exemplo o paracetamol) e um
anti-histaminico (como por exemplo, a difenidramina),
entre 30-60 minutos antes da administracao de Rituximab
(MabThera).? A pré- medicacado com glucocorticéides
deve ser considerada se o Rituximab (MabThera) nao
for administrado em associacdo com um regime de
quimioterapia contendo glucocorticdide no tratamento da
LNH.!

* Todos os doentes tém de receber a sua primeira dose
de Rituximab (MabThera) por perfusédo intravenosa,
usando Rituximab (MabThera) concentrado para solucao
para perfusdo. O Rituximab (MabThera) SC s6 deve ser
administrado no segundo ciclo de tratamento e seguintes.’

4.1) Proceder a higienizacao das méos

4.2) Preparar o doente para a injecao

O doente deve estar instalado numa cadeira reclinavel ou
cama para facilitar o acesso a regido abdominal e permitir a
injecéo.'



4.3) Preparar o local da injecao

= A zona abdominal escolhida deve ser cuidadosamente

desinfetada de acordo com a pratica local.!

Cada injecdo deve ser administrada em locais diferentes
da zona abdominal, respeitando a rotatividade da area

de administracdo. Nunca administrar em zona de pele
avermelhada, lesionada, sensivel, endurecida, com cicatriz
ou sinal.!

4.4) Preparar a injecao de Rituximab (MabThera) SC

A seringa deve ser preparada na altura da administracao

e deve ser utilizada uma agulha adequada a injecdo
subcutanea. Nao existe um calibre de agulha recomendado,
tendo sido utilizado nos ensaios clinicos agulhas de 25 ou 27
gauge.?

Inserir a agulha para administracao hipodérmica na seringa
imediatamente antes da administracdo, para evitar a
eventual obstrucéo da agulha.!

Manter a seringa a temperatura ambiente (maximo de
30°C) durante 5 minutos, para diminuir a viscosidade do
Rituximab (MabThera) SC e facilitar a injecao.

4.5) Administrar a injecao de Rituximab (MabThera) SC

Os enfermeiros devem estar confortavelmente sentados
junto ao doente devido ao tempo de duracéo da
administracdo.

Administrar a Injecao SC efetuando uma prega cutanea
na zona abdominal, inserindo a agulha usando técnica
estéril com um angulo de 45°- 900, injetando lentamente
o Rituximab (MabThera) SC durante aproximadamente 5
minutos (aproximadamente 2 ml/min)."?
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= Usar a palma da mao para premir o émbolo e assim poder
ajudar a manter um fluxo de velocidade constante.

= Certifique-se de que todo o conteudo da seringa é injetado
no tecido subcutaneo.’

= Caso a administracdo seja interrompida, pode ser retomada
ou continuada em outra zona abdominal.!

4.6) Cuidados ap6s a administragao de Rituximab (MabThera) SC

= Apds a administracdo o doente deve ser vigiado durante
pelo menos 15 minutos, podendo ser necessario um periodo
de observagao mais alargado para doentes com risco
aumentado de reacdes de hipersensibilidade.

= Caso o doente ndo esteja a receber mais nenhum
tratamento para além da injecdo de Rituximab (MabThera)
SC, e ndo apresentar nenhuma reac¢do adversa a injecao,
pode abandonar as instalagoes.'

® O local da injecao ndo deve ser tapado, de forma a facilitar a
sua observacéo.

= Os doentes devem ser aconselhados a contactar
imediatamente o médico caso ocorram dificuldade
respiratoria, edema da lingua ou garganta, vémitos ou
palpitagdes, uma vez que estes sintomas podem estar
associados a uma reagao alérgica.’

= Recolher todo o material para o contentor de residuos
apropriados.’

® Fazer a higieniza¢do das maos.

= Proceder os registos de enfermagem descrevendo o local de
administracao por forma a garantir a rotatividade dos locais
de administracéo.

Beneficios na Utilizagdo do SC

= Vantagem quando ha dificuldade na puncéo venosa

® Preparacao - Poupanca de recursos fisicos e materiais*

= Dose Unica- ndo necessita de calculos de dose e evita
desperdicios do farmaco

= Menor duragao do tempo de administracao
= Maior flexibilidade na marcagdo/agendamento do tratamento
= Melhor rentabilizacdo dos tempos em hospital de dia

= Menor permanéncia do doente no hospital



Dificuldades na Gestdo da Administragéo

= Necessidade de o primeiro ciclo de administracao ser IV

= Resisténcia dos doentes em receber a formulacdo subcutanea

por receio de menor eficacia relativamente a formulagao IV

[lI- Consensos baseados nas evidéncias
praticas

1)

Manter a seringa a temperatura ambiente (maximo de
30°C) durante 5 minutos, para diminuir a viscosidade do
Rituximab (MabThera) SC e facilitar a injecao.

Avaliar a historia clinica prévia do doente, verificar “sinais e
sintomas” inter-ciclos e consultar registos de enfermagem
anteriores.

Confirmar que o doente fez a primeira administracao IV e
que nao existiram intercorréncias

Avaliar os sinais vitais e proceder a avaliacao do local de
administracdo

Explicar ao doente os procedimentos e de seguida colocé-lo
numa posicdo reclinada confortavel e com facil acesso a
regido abdominal

Desinfetar o local da administracao com antissético (deixar
secar)

Administrar Rituximab (MabThera) SC tendo em conta a
rotacdo dos locais de administracéo.

Pode-se usar cronémetro para efetuar a administracao entre
5-7 minutos

O primeiro ciclo de administracao devera ser sempre feito
por via endovenosa, por questdes de seguranca para que se
possa controlar as reagdes relacionadas com a perfuséo, que
sdo mais frequentes na primeira administracao de Rituximab
(MabThera).
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Conselhos para o doente no domicilio

= Usar roupa confortavel no dia da administracdo do
Rituximab (MabThera) SC.

Ter especial atencdo a zona dos cintos para que nao estejam
muito apertados (cintos das calcas, cintos de seguranca dos
carros).

N&o fazer a depilagdo na zona da administracao de
Rituximab (MabThera) SC.

N&o usar soldrios e evitar a exposicdo ao sol nas 24 horas
antes e seguintes a administragao.

Reforco da importancia da rotatividade no local da injecdo.

Existéncia, se possivel de uma linha de apoio ao doente de 24h.



Anexo

Ensaios que suportam a utiliza¢do de Rituximab (MabThera) SC

A formulagao SC do Rituximab (MabThera) foi amplamente
estudada em varios ensaios clinicos, cujos resultados constituem
o racional para a sua utilizacdo na prética clinica.

O Estudo SparkThera (Journal of Clinical Oncology, 2014)° é um
ensaio de fase IB que estudou a farmacocinética e seguranca da
formulacdo subcutanea (SC) versus a formulacéo intravenosa
(IV) do Rituximab (MabThera) no contexto da terapéutica de
manutencao no linfoma folicular. O Estudo englobou dois
estadios de randomizacao de doentes, sendo que no Estadio

1 foram englobados um total de 124 doentes com o objetivo
primario de identificar a dose da formulagao subcutanea de
Rituximab (MabThera) SC que seria equivalente em termos de
concentragdo sérica, a formulacao de 375 mg/m? do Rituximab
(MabThera) IV.

Apds a simulacdo de modelos farmacocinéticos com diferentes
concentragdes, concluiu-se que a dose fixa de 1400 mg de
Rituximab (MabThera) SC demonstrou ser a adequada para
alcancar concentragdes séricas ndo inferiores a dose de 375 mg/
m? Rituximab (MabThera) IV.

No estadio 2 do Estudo, 154 doentes foram randomizados para
a dose fixa determinada no estadio 1 (1400mg) ou para a dose
de 375 mg/m? Rituximab (MabThera) IV, com o objetivo primério
de determinar se a dose fixa de Rituximab (MabThera) SC
atingiria concentragdes plasmaticas ndo inferiores a dose de 375
mg/m? Rituximab (MabThera) IV.

O Estudo SparkThera demonstrou que uma dose fixa de 1400
mg de Rituximab (MabThera) SC ndo era inferior a dose de
Rituximab (MabThera) IV, independentemente da quimioterapia
utilizada ou da area de superficie corporal (ASC) dos doentes.

O perfil de seguranca do Rituximab (MabThera) SC 1400mg
também foi semelhante ao Rituximab (MabThera) IV, (incluindo
aimunogenicidade), o que permitiu documentar um perfil de
toxicidade e tolerabilidade semelhante ao que era ja conhecido
com o Rituximab (MabThera) IV.

O Estudo SABRINA (Lancet Oncol 2014)¢ é um estudo de fase 3,
que tinha como objetivo avaliar a farmacocinética, seguranca
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e eficacia de um tratamento com o Rituximab (MabThera) SC
1400mg durante a fase de Indugao e Manutencdo em 127
doentes com Linfoma Folicular previamente nao tratados.

Os doentes foram randomizados em dois bragos, um braco com
a formulagéo subcutanea e outro com a formulagéo IV sendo

tratados com 8 ciclos de tratamento com Rituximab (MabThera)
IV 375 mg/m? ou Rituximab (MabThera) SC 1400mg associados
a quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisolona) ou CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisolona).

Os doentes no brago do Rituximab (MabThera) SC teriam que
receber o primeiro ciclo de forma intravenosa (de forma a
otimizar a gestao dos efeitos adversos associados a primeira
perfusdo de Rituximab (MabThera)), e seguidamente receberam
Rituximab (MabThera) SC do Ciclo 2 ao Ciclo 8.

Apos o periodo de indugéo, os doentes com Resposta Parcial,
Resposta Completa ou resposta Completa nao confirmada,
continuavam com a formulagdo intravenosa ou subcutanea a
cada 8 semanas durante o periodo de até 2 anos.

Neste estudo ficou novamente demonstrada a ndo inferioridade
de perfil farmacocinético e eficacia equivalente entre as duas
formulagdes de Rituximab (MabThera), ndo havendo diferencas
na atividade anti-linfoma do Rituximab (MabThera), sendo as
taxas de resposta sobreponiveis nos dois bracos do Estudo.

O perfil de seguranca também foi comparavel, com a excecao
das Reacdes Relacionadas com a Administracao (ex: reagdes
cutaneas locais), que foram mais frequentes nos doentes que
receberam Rituximab (MabThera) SC.

O Estudo MabEase ( Lancet Oncol 2014)” teve como objetivo
avaliar a eficacia e seguranca do Rituximab (MabThera) SC vs
Rituximab (MabThera) IV no tratamento de doentes CD20+
com Linfoma Difuso de Grandes Células B (DLBCL), associado a
quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisolona).

Neste Estudo foram englobados 572 doentes com DLBCL
previamente ndo tratados que foram randomizados em dois
bracos comparativos: Um dos bracos com Rituximab (MabThera)
IV (375mg/m?) seguido de 7 ciclos de Rituximab (MabThera)

SC (1400mg) associado a CHOP e outro braco com 8 ciclos de
Rituximab (MabThera) IV associados a CHOP.



Mais uma vez, foi possivel concluir neste Estudo que as duas
formulagdes apresentaram taxas de resposta sobreponivéis com
um perfil de seguranca comparavel nos dois bracos do Estudo.

O Estudo PrefMab (Rummel et al, ASH 2015 Poster 3972)8, é um
Estudo de Fase lllb, desenhado como um estudo de crossover
e teve como objetivo avaliar a preferéncia dos doentes entre
as formulagdes Intravenosa e Subcutanea de Rituximab
(MabThera), em combinacdo com quimioterapia em doentes
previamente nao tratados CD20+ com Linfoma Difuso de
Grandes Células B ou Linfoma Folicular.

O Estudo englobou 743 doentes que foram divididos em
dois bragos: Em um dos bracos os doentes faziam Rituximab
(MabThera) IV durante 4 ciclos e depois mudavam para a
administracdo SC de Rituximab (MabThera) nos 4 ciclos
seguintes.

Noutro braco, iniciavam o tratamento com o Rituximab
(MabThera) SC durante 4 ciclos (considerando sempre a
necessidade de o primeiro ciclo de administracédo ser realizado
com o Rituximab (MabThera) V), fazendo depois a mudanca
para o tratamento com o Rituximab (MabThera) IV nos 4 ciclos
seguintes.

Os doentes responderam entédo a “Questionarios de Preferéncia”
ao Ciclo 6 e Ciclo 8 de tratamento e os resultados demonstraram
que foi clara a preferéncia dos doentes pela formulacao SC:
aproximadamente 80% dos doentes demonstraram maior
preferéncia pela administragao subcutanea de Rituximab
(MabThera), maioritariamente devido a reducao do tempo de
administracdo e ao relato de menor desconforto durante a
administracao.

O Estudo MABCUTE (British Society for Haematology 2014;
abstract 162)° é um estudo de fase 3B com o objetivo de avaliar
a eficdcia e seguranga de uma terapéutica de manutencao a
longo prazo (para além dos 2 anos) com o Rituximab (MabThera)
SC vs observacdo em doentes com Linfoma de ndo-Hodgkin
recidivantes ou refratarios.

Os doentes que responderam a uma terapéutica de inducédo e a
manutencdo standard durante 2 anos, eram randomizados para
receberem terapéutica adicional de manuten¢ao com Rituximab
(MabThera) SC ou ficarem em observacéo até a progressdo da
doenca.
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Os dados interinos deste Estudo demonstram que o Rituximab
(MabThera) SC é bem tolerado, apesar da terapéutica de longo
prazo, sem novos sinais de seguranca que tenham surgido neste
contexto terapéutico.

Estes dados séo consistentes com os dados de seguranca ja
anteriormente referidos nos estudos com o Rituximab (MabThera)
SC.

O Estudo SAWYER (Assouline S, et al. ASH 2014; Abstract 1995)'°,
é um estudo de fase 1B que compara a formulacdo subcutanea
de Rituximab (MabThera) vs a formulagdo Intravenosa associada
a quimioterapia no tratamento dos doentes com Leucemia
Linfocitica Crénica.

O Estudo possuia dois estadios, sendo que o primeiro seria a
determinacdo da dosagem da formulacao subcutanea para
utilizacdo na Leucemia Linfocitica Crénica que apresentasse os
niveis séricos nao inferiores a formulagao IV (500mg/m?).

O segundo estadio seria a confirmacao de que os nivéis
plasmaticos obtidos com o Rituximab (MabThera) SC nao fossem
inferiores aos obtidos com o Rituximab (MabThera) IV.

O Endpoint primério do Estudo foi atingido, sendo que a dose
de 1600mg de Rituximab (MabThera) SC consegue alcancar
niveis plasmaticos ndo inferiores aos obtidos com a formulagao
de Rituximab (MabThera) IV 500mg/m?. O perfil de seguranca
do Rituximab (MabThera) SC 1600mg foi consistente com os
Estudos anteriores, sem novos sinais de seguranca a assinalar.

A formulagao de 1600mg de Rituximab (MabThera) SC' esta
aprovada pela EMA para a Leucemia Linfocitica Cronica desde
Junho de 2016, mas esta formulacdo ainda ndo esta disponivel
em Portugal.

Em resumo, no seu conjunto, os resultados referidos
anteriormente permitem demonstrar a equivaléncia
farmacoldgica, clinica e do perfil de seguranca e tolerabilidade
da formulacdo SC do Rituximab (MabThera).

Esta formulagdo é largamente preferida tanto por doentes
como por profissionais de saude, podendo ainda proporcionar
importantes ganhos na gestao dos recursos das instituicdes de
Sal:lde.4,8,11,12
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RCM resumido

MabThera 100 mg ou 500 mg concentrado para solugao para perfusao intravenosa (IV).
Frasco para injetaveis com 10mg/ml de rituximab. Excipientes: citrato de sodio, polissorbato
80, cloreto de sodio, hidréxido de sédio, &cido cloridrico e dgua para preparagdes injetéveis.
MabThera 1400 mg solugéo para injecdo subcuténea (SC). Frasco para injetéveis com 120 mg/
ml de ritiximab. Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, clori-
drato de L-histidina monohidratado, a,a-trealose di-hidratada, L-metionina, polissorbato 80 e
agua para preparagoes injetaveis.

Indicagbes terapéuticas: MabThera é indicado para adultos nas seguintes indicagdes: 1) no
linfoma folicular (LF) no estadio llI-V, ndo tratado previamente, em associagdao com o regime
de quimioterapia (QT); 2) em manutenc¢ao nos doentes com LF que responderam a terapéutica
de indugao; 3) em monoterapia no tratamento de doentes com LF no estadio lll-IV, resistente a
QT, ou que se encontrem em 22 ou subsequente recidiva apds QT (apenas para MabThera 100
mg ou 500 mg concentrado para solucao para perfusao IV); 4) no tratamento de doentes com
Linfoma nao-Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B, CD20+, em associagdo com o regime
de QT CHOP. 5) no tratamento de doentes com leucemia linfocitica crénica (LLC) nao tratada
previamente e recidivante/refrataria, em associagao com QT (apenas para MabThera 100 mg ou
500 mg concentrado para solugao para perfusao IV).

Posologia: MabThera deve ser administrado sob a estrita supervisdo de um profissional de
satide experiente e num ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de res-
suscitacao. Antes de cada administragao, deve ser sempre administrada pré-medicacao com
um antipirético e anti-histaminico. Verificar a rotulagem de forma a garantir que a formulacao
apropriada de MabThera (IV ou SC) é administrada ao doente como prescrito. Considerar pré
medicagdo com glucocorticoides, se MabThera nao for administrado em associagdo com re-
gimes de QT que os contém. MabThera 100 mg ou 500 mg concentrado para solugao para
perfuséo IV: LNH folicular - Em associagdo com QT, como terapéutica de inducao, em doentes
previamente nao tratados, com LNH folicular recidivante/refratario a dose é de 375 mg/m? de
area de superficie corporal (ASC), por ciclo, até 8 ciclos. Administrar no 1° dia de cada ciclo de
QT, apos o glucocorticoide do regime de QT, se aplicavel. Como terapéutica de manutengao em
doentes com LF ndo tratado previamente que tenham respondido ao tratamento de indugéo,
a dose é de 375 mg/m? de ASC, cada 2 meses (com inicio 2 meses ap6s a tltima dose da tera-
péutica de indugéo), até a progressdo da doenga ou por um periodo méaximo de 2 anos. Como
terapéutica de manutengao em doentes com LF recidivante/refratario que tenham respondido
ao tratamento de inducao, a dose é de 375 mg/m? de ASC, cada 3 meses (com inicio 3 meses
apos a tltima dose da terapéutica de indugéo), até a progressao da doenca ou por um periodo
maximo de 2 anos. Em monoterapia, como terapéutica de indugao em doentes adultos com
LF de grau Il IV, quimioresistentes ou em 22 ou subsequente recidiva apés QT, a dose é de 375
mg/m? de ASC, uma vez por semana, durante 4 semanas. Para re-tratamento, em monoterapia,
em doentes que responderam previamente a MabThera em monoterapia para LF recidivante/
refratério, a dose é de 375 mg/m? de ASC, uma vez por semana, durante 4 semanas. LNH difuso
de grandes células B - 375 mg/m? de ASC, no 1° dia de cada ciclo de QT, durante 8 ciclos, ap6s o
glucocorticoide que é parte do regime CHOP dado em associagéo. LLC - Em associagao com QT,
adose é de 375 mg/m? de ASC em doentes nao tratados previamente e em recidiva/refratérios,
administrada no dia 0 do 1° ciclo de tratamento, seguida de 500 mg/m? de ASC, administrada
no dia 1 de cada ciclo subsequente, num total de 6 ciclos. E recomendada profilaxia com hidra-
tagao adequada e administracdo de uricoestaticos. A QT deve ser administrada ap6s a perfusao
de MabThera. MabThera 1400 mg solucao para injecao SC: LNH folicular - Em associagdo com
QT, como terapéutica de indugao, em doentes nao tratados previamente ou com LF recidivan-
te/refratario a dose é de 375 mg/m? de ASC da formulagéo IV de MabThera no 1° ciclo, seguido
de ciclos subsequentes com a formulagao SC de MabThera injetada a uma dose fixa de 1400 mg,
por ciclo, até 8 ciclos. Administrar no 1° dia de cada ciclo, apds o glucocorticoide do regime de
QT, se aplicavel. Como terapéutica de manutengao em doentes com LF ndo tratado previamen-
te que tenham respondido a inducéo, a dose é de 1400 mg, administrado a cada 2 meses (com
inicio 2 meses apds a tltima dose da terapéutica de inducao), até a progressao da doenca ou
até dois anos. Como terapéutica de manutencao em doentes com LF recidivante/refratério que
tenham respondido a inducéo, a dose é de 1400 mg, administrado a cada 3 meses (com inicio
3 meses apos a Ultima dose da terapéutica de indugéo), até a progressao da doenca ou até dois
anos. LNH difuso de grandes células B - Em associagao com CHOP, a dose é: 1° ciclo com 375 mg/
m? de ASC de formulagéo IV de MabThera, seguido de ciclos subsequentes com a formulacao
SC de MabThera injetada a uma dose fixa de 1400 mg, por ciclo. No total: 8 ciclos. Administrar
MabThera no 1° dia de cada ciclo de QT, apés a perfusao IV do glucocorticoide do regime CHOP.
Utilizagao em pediatria ainda nao estabelecida.

Modo de administragao: MabThera 100 mg ou 500 mg concentrado para solucao para perfu-
séo IV: Administrar por perfuséao IV. Ndo administrar por injecao IV rapida ou bolus. Os doentes
devem ser monitorizados quanto ao desenvolvimento da sindrome de libertacao de citoquinas.
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Doentes que desenvolvam evidéncia de reacoes graves, como dispneia grave, broncospasmo
ou hipdxia, devem interromper a perfusao de imediato e serem avaliados para detecao da
sindrome de lise tumoral. Nao reiniciar perfusdo até resolucao dos sintomas e normalizagao
do doente. MabThera 1400 mg solucao para injecdo SC: Administrar apenas por injecao SC,
durante aprox. 5 minutos na parede abdominal e nunca em areas em que a pele esteja averme-
Ihada, lesionada, sensivel, endurecida ou onde existam sinais ou cicatrizes. Observar o doente
durante, pelo menos, 15 minutos apés a administracao. Caso uma injecao seja interrompida,
esta pode ser retomada no mesmo local ou pode ser utilizada outra localizagao, se apropria-
do. Antes de iniciarem as injecoes SC de MabThera, todos os doentes tém sempre de receber
antecipadamente uma dose completa de MabThera por perfuséo IV, utilizando a formulagao IV
de MabThera. Caso tal nao seja possivel, continuar os ciclos subsequentes com a formulagao
IV de MabThera.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao rituximab, as proteinas murinas originais, hialuronida-
se e excipientes. Infecdes ativas graves. Doentes gravemente imunocomprometidos.
Adverténcias e precaugées: Registar o nome comercial do produto administrado no processo
do doente. Foram notificados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP). Monitorizar o doente regularmente; a terapéutica podera ter que ser suspensa/interrom-
pida. Podem ocorrer reagdes relacionadas com a administragao SC / perfusao IV, tais como a
sindrome de libertacdo de citoquinas, a sindrome de lise tumoral e as reacées de hipersensibi-
lidade e anafilaticas. Foram notificadas reagdes associadas a perfuséo IV graves com desfecho
fatal. Tratar com precaucao e os doentes com maior risco de sindrome de libertacao de citoqui-
nas grave. Os doentes que desenvolvam sindrome de libertacao de citoquinas grave devem
interromper de imediato a perfusao e receber tratamento sintomético agressivo. Tratar com
precaugdo doentes com histéria de insuficiéncia pulmonar ou infiltragdo tumoral pulmonar,
que podem ter maior risco de desenvolver complicagoes. Considerar suspenséao de farmacos
anti hipertensivos 12 horas antes da administragdo de MabThera. Monitorizar os doentes com
histéria de doenca cardiaca e/ou em QT cardiotdxica. Realizar regularmente contagens san-
guineas completas, incluindo contagem dos neutrdfilos e plaquetas. Podem ocorrer infegoes
graves, incluindo infecées fatais. Considerar a utilizagao em doentes com histdria clinica de infe-
¢Oes cronicas ou recorrentes, ou em doentes com predisposicao para infecoes graves. Realizar o
rastreio do VHB antes do inicio do tratamento com MabThera. Este deve incluir a determinagao
do estado do AgHBs e do AcHBc. Os doentes com hepatite B ativa nao devem ser tratados
com MabThera. MabThera pode também agravar a consequéncia de infe¢ées primarias pelo
VHB. Raramente pode ocorrer reativagao de hepatite B, incluindo casos de hepatite fulminante
com desfecho fatal. A vacinagao com vacinas com agentes virais vivos ndo é recomendada.
Os doentes tratados com MabThera podem receber vacinas sem agentes virais vivos, mas as
taxas de resposta podem ser reduzidas. Foram notificadas reacées cutaneas graves tais como
necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e Sindrome de Stevens-Johnson, algumas das
quais com desfecho fatal. O tratamento deve ser descontinuado permanentemente caso ocorra
um destes eventos.

Efeitos ind: Reagdes Adversas (RA) graves: reagoes relacionadas com perfuséo IV (in-
cluindo a sindrome de libertacéo de citoquinas, sindrome de lise tumoral), infegdes, afecoes
cardiovasculares, reativacao da hepatite B e LMP, reagdes relacionadas com administragdo SC
(erupgdo cutanea). RA muito frequentes: infe¢des bacterianas, virais, bronquite, neutropenia,
leucopenia, neutropenia febril, reagées relacionadas com a perfusao / reacées locais no local da
injecao SC (os sintomas incluem dor, edema, induracdo, hemorragia, eritema, prurido e erup-
¢&o cutanea), angioedema, nauseas, prurido, erupgao cutanea, alopécia, febre, arrepios, astenia,
cefaleia, diminuigao dos niveis de IgG. RA frequentes: sépsis, pneumonia, infegao febril, herpes
zooster, infegoes do trato respiratdrio, infecoes flngicas e de etiologia desconhecida, bronquite
aguda, sinusite, hepatite B, anemia, pancitopenia, granulocitopenia, hipersensibilidade, hiper-
glicemia, perda de peso, edema periférico e da face, LDH aumentada, hipocalcemia, parestesia,
hipoestesia, agitacao, insonia, vasodilatacao, tonturas, ansiedade, alteracbes da lacrimacao,
conjuntivite, tinido, otalgia, enfarte do miocardio, arritmia, fibrilhacao auricular, taquicardia,
cardiopatia, hipertensao, hipotenséo ortostatica, hipotensao, broncospasmo, doenca respira-
toria, dor tordcica, dispneia, intensificacdo da tosse, rinite, vomitos, diarreia, dor abdominal,
disfagia, estomatite, obstipacao, dispepsia, anorexia, irritacao da garganta, urticéria, sudorese,
suores noturnos, afecao cutanea, hipertonia, mialgia, artralgia, lombalgia, dor no pescoco, dor,
dor no local do tumor, rubor, mal estar, sindrome gripal, fadiga, calafrios, insuficiéncia multior-
génica. Para mais informacao sobre estas e outras RAs, consultar o RCM.

Representado em Portugal por Roche Farmacéutica Quimica, Lda., Estrada Nacional 249-1,
2720-413 Amadora. NC 500233810. Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao
reservada a certos meios especializados. Para mais informagdes devera contactar a Roche
Farmacéutica Quimica, Lda.
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