


' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rituzena 100 mg concentrado para solucéo para perfusao O
2. COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA @b
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de rituximab. .

Cada ml de concentrado contém 10 mg de rituximab. \

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico de ratinho/humano produzid haria

Genética que representa uma imunoglobulina glicosilada com IgG1 humanos, J€s constantes

e sequéncias variaveis de regides de cadeias leves e pesadas de ratinho. O antico roduzido por

uma cultura de células de mamifero em suspenséo (células do ovério do inés), e purificado
por cromatografia de afinidade e troca ionica, incluindo inativacao viral Gsgedifica e procedimentos de

remocao.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. (0 O

3. FORMAFARMACEUTICA QZ
{

Concentrado para solugéo para perfusdo. ®
L 2

Liquido limpido e incolor.

4. INFORMAGCOES CLI'NI@

4.1 IndicagﬁesterapéuticQ

Rituzena é indicado p Itfs nas seguintes indicacdes:

Linfoma ndo-Ho H

Rituzena é i no tratamento de doentes com linfoma folicular no estadio I11-1V, ndo tratados

Q Oterapia.

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

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Rituzena, em associa¢do com quimioterapia, é indicado no tratamento de doentes com LLC ndo
tratada previamente e recidivante/refrataria. Apenas estdo disponiveis dados limitados de eficacia e
seguranca em doentes previamente tratados com anticorpos monoclonais incluindo Rituzena ou

2



doentes refratarios a Rituzena com quimioterapia anterior.
Ver seccdo 5.1, para informacéo adicional.

Granulomatose com poliangite e poliangite microscopica

Rituzena, em associa¢do com glucocorticoides, é indicado na inducéo da remissdo da granulomatose
com poliangite (de Wegener) (GPA) e da poliangite microscopica (PAM) ativas e graves em doentes

adultos. O
4.2 Posologia e modo de administracéo

Rituzena deve ser administrado sob a estrita supervisdo de um profissional de satde experient @
ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitagéo (ver seccao 4.

Antes de cada administracdo de Rituzena, deve ser sempre administrada pré-medicaca m
antipirético e anti-histaminico (por exemplo, paracetamol e difenidramina).
xom

Em doentes com linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica cronica, a pré-mediNac
glucocorticoides deve ser considerada se Rituzena n&o for administrado em asgociagao com um regime
de quimioterapia contendo glucocorticoide.

se a administracdo intravenosa de 1.000 mg por dia de metilpred Oha, durante 1 a 3 dias, antes da
primeira perfusdo de Rituzena (a Ultima dose de metilpredfigé e ser administrada no mesmo
dia que a primeira perfusdo de Rituzena). Isto deve ser seg o*@ 1 mg/kg/dia de prednisona por via
oral (ndo excedendo 80 mg/dia e devendo a dose ser difIgide®d mais rapidamente, tanto quanto
possivel, com base na necessidade clinica) durante e ap@g o tfatamento com Rituzena.

Posologia . \@

Em doentes com granulomatose com poliangite (de Wegener) ou gadiangite microscdpica, recomenda-
O a9

Linfoma nao-Hodgkin

Linfoma nao-Hodgkin folicular \O

Associacdo terapéutica
A dose recomendada de@ em associagdo com quimioterapia para a terapéutica de indugéo, em

doentes n&o tratados pre efte, com linfoma folicular recidivante/refratario é de: 375 mg/m? de area
de superficie corpor 0, até 8 ciclos.

Rituzena dev
intravenosa

inistrado no 1° dia de cada ciclo de quimioterapia, apos a administragéo
orticoide do regime de quimioterapia, se aplicavel.

efyoia
(\ a folicular recidivante/refratario
@ ecomendada de Rituzena, em monoterapia, utilizada como terapéutica de inducdo em doentes
@ com linfoma folicular de grau I11-1V que sejam quimioresistentes ou que estejam na sua
yunda ou subsequente recidiva apds quimioterapia é de: 375 mg/m? de area de superficie corporal,
gdministrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas.

Para repeticdo do tratamento com Rituzena em monoterapia em doentes que responderam a tratamento
prévio com Rituzena em monoterapia para linfoma folicular recidivante/refratario, a dose
recomendada é de: 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada por perfusdo intravenosa,
uma vez por semana, durante quatro semanas (ver secgéo 5.1).



Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B

Rituzena deve ser utilizado em associa¢do com o regime de quimioterapia CHOP. A posologia
recomendada é de 375 mg/m? de superficie corporal, administrado no 1 ° dia de cada ciclo de
guimioterapia, durante 8 ciclos, ap0os a perfusdo intravenosa do glucocorticoide que faz parte do
regime CHOP. A seguranca e eficécia de Rituzena em associagdo com outros citostaticos nao foram
estabelecidas no linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B.

Ajustes de dose durante o tratamento t O

N&o se recomenda a redu¢do da dose de Rituzena. Quando Rituzena é administrado em associagé(’)v'@

com quimioterapia, devem aplicar-se as reduc6es de dose habituais para os medicamentos do regj
de quimioterapia (ver secgao 4.8). .

Leucemia linfocitica cronica \

Em doentes com LLC é recomendada profilaxia com hidratacdo adequada e ade
U

uricostaticos (medicamentos que diminuem o acido Urico) a partir das 48 horas cio da

terapéutica, para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral. Para doentes com que a
contagem dos linfdcitos é > 25 x 10%1 é recomendada a administracéo intr saje 100 mg de
prednisona/prednisolona, imediatamente antes da perfusdo com Rituzeng] uzir ataxae
gravidade de reacOes agudas a perfusdo e/ou sindrome de libertacdo de ci as.

A dose recomendada de Rituzena, em associagdo com qu?’pter doentes néo tratados

previamente e em recidiva/refratarios é de 375 mg/m? de ficie corporal, administrada no

dia 0 do primeiro ciclo de tratamento, seguida de 500 m /n@a de superficie corporal,
administrada no dia 1 de cada ciclo subsequente, num tfta iclos. A quimioterapia deve ser

administrada apo6s a perfusdo de Rituzena.

Granulomatose com poliangite e poliangitesmic ﬁ% pica

Aos doentes tratados com Rituzena deve ser dat,0 cartdo de alerta do doente em cada perfuséo.

A dose recomendada de RituzenaJér cdo da terapéutica de remissdo da granulomatose com
poliangite e da poliangite micrgagg de 375 mg/m? de érea de superficie corporal, administrada
como uma perfuséo intraveno@vez por semana, durante 4 semanas (total de 4 perfusoes).
Recomenda-se a profilax

granulomatose com
como consideral

PopulagcGes 4[;)95
glN@ario 0 ajuste da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).

¢ao pediatrica
eguranca e eficicia de Rituzena em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
tabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

a flneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) nos doentes com
ou poliangite microscdpica durante e apds o tratamento com Rituzena,

Modo de administracao

A solucdo preparada de Rituzena deve ser administrada sob a forma de perfuséo intravenosa, através
de um sistema de perfuséo individualizado. Nao deve ser administrada por injecéo intravenosa rapida
ou bolus.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento da sindrome



de libertacdo de citoquinas (ver seccdo 4.4). Os doentes que desenvolvam evidéncia de reacdes graves,
especialmente dispneia grave, broncospasmo ou hipoxia devem, de imediato, interromper a perfusao.
Os doentes com linfoma ndo-Hodgkin devem ent&o ser avaliados para dete¢éo da sindrome de lise
tumoral através de andlises laboratoriais apropriadas e radiografia do térax para detecdo de infiltrado
pulmonar. Em todos os doentes, a perfusdo nao devera ser reiniciada até resolucdo completa de todos
0s sintomas e normalizacdo dos valores laboratoriais e dos resultados do exame radiologico. Nesta
altura, a perfuséo pode ser recomecada com uma velocidade ndo superior a metade da velocidade
anterior. Se, pela 22 vez, tornarem a ocorrer as mesmas reac0es adversas graves, a decisao de parar o

tratamento devera ser seriamente considerada caso a caso. t O

As reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP) ligeiras ou moderadas (seccgdo 4.8.) respondem,
geralmente, a uma diminuicdo da velocidade de perfusdo. A velocidade de perfusdo pode ser %

aumentada ap06s a melhoria dos sintomas. .

Primeira perfusdo &\

A velocidade inicial de perfusdo recomendada é de 50 mg/h; ap6s os primeiros
ser aumentada gradualmente em aumentos de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até \
400 mg/h.

Perfusdes subsequentes ®

Todas as indicacdes

esta pode
ode

As doses seguintes de Rituzena podem ser administradas d a uma velocidade inicial de
100 mg/h, que pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 yaté um maximo de 400 mg/h.

4.3  Contraindicagdes

ContraindicacGes da utilizacdo no Iinfomacéo%n e na leucemia linfocitica cronica

Hipersensibilidade a substancia ativa ou as proté§gas murinas, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

InfecBes ativas, graves (ver s@

Doentes gravemente imu@ metidos.
Contraindicac0es d na artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite
microscopica

Hipersensibi@ ubsténcia ativa ou as proteinas murinas, ou a qualquer um dos excipientes
S ccdo 6.1.

mencior‘%

as, graves (ver sec¢do 4.4). Doentes gravemente imunocomprometidos.

i8ncia cardiaca grave (Classe 1V New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada
er seccdo 4.4 sobre outras doencas cardiovasculares).

4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados (ou mencionados) no processo do
doente.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A todos os doentes tratados com rituximab para a artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e



poliangite microscopica deve ser dado o cartdo de alerta do doente em cada perfusdo. O cartdo de
alerta contém informacéo de seguranca importante para os doentes sobre o potencial risco aumentado
de infeces, incluindo LMP.

Tém sido notificados casos muito raros de LMP apos a utilizacdo de rituximab. Os doentes devem ser
monitorizados em intervalos regulares, relativamente a quaisquer sintomas ou sinais neurologicos,
NOVOos ou que se agravem, sugestivos de LMP. Se houver suspeita de LMP a administragéo deve ser
suspensa até que seja excluida a LMP. O médico deve avaliar o doente para determinar se 0s sintomas
sdo indicativos de disfuncdo neuroldgica, e se esses sintomas sdo possivelmente sugestivos de LMP.
Se clinicamente indicado, deve ser considerada uma consulta com um neurologista.

Se persistir qualquer davida deve considerar-se avalia¢do adicional, incluindo obtencdo de image %
por ressonancia magnética (MRI), preferencialmente com contraste, analise do liquido
cefalorraquidiano (CSF) para dete¢do do ADN do virus JC, e repeticdo das avaliacGes neurt gicis

O médico deve estar particularmente atento a sintomas sugestivos de LMP que o doe nao
identificar (p.ex., sintomas cognitivos, neurologicos ou psiquiatricos). Os doentes de mbém ser
aconselhados a informar o seu parceiro ou prestador de cuidados acerca do seu tr cnie) uma vez
que estes podem notar sintomas que o doente ndo identifica.

Se um doente desenvolver LMP o tratamento com rituximab deve ser in€rr; 0 permanentemente.

Apos recuperacdo do sistema imunitario em doentes imunocompr,
uma estabilizagdo ou melhoria do resultado. Permanece desgonh
a suspensdo de terapéutica com rituximab pode conduzir a¥sg
resultado.

gmatidos com LMP, observou-se
@ e a detegdo precoce de LMP e
estabilizacdo ou melhoria do

Linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica crénica

Reacdes relacionadas com a perfusao *
Rituximab esta associado a reacdes relacionadgs a perfusdo, as quais podem estar relacionadas

com a libertacdo de citoquinas e/ou outros medidglores quimicos. A sindrome de libertacéo de

citoquinas pode ser clinicamente indi ivel das reacBes de hipersensibilidade agudas.

Este conjunto de reacdes que inglyli aizdrome de libertacdo de citoquinas, a sindrome de lise tumoral
e as reacOes de hipersensibilidide afilaticas encontra-se descrito abaixo.

Foram notificadas reacde ionadas com a perfuséo graves com desfecho fatal durante a utilizagédo

po6s-comercializaca
2 horas ap6s o ini

acdo intravenosa de rituximab. O seu inicio varia entre 0os 30 minutos a
eira perfusdo intravenosa de rituximab. Estas reacdes sdo caracterizadas
por aconteci onares e, em alguns casos, incluem rapida lise tumoral e caracteristicas da
sindrome defli ral, além de febre, arrepios, tremores, hipotenséo, urticaria, angioedema e outros
sintgma r do 4.8).

e libertacdo de citoquinas grave caracteriza-se por dispneia grave, muitas vezes
ada de broncospasmo e hipdxia, além de febre, arrepios, calafrios, urticaria e angioedema.

%a sindrome pode estar associada a algumas caracteristicas da sindrome de lise tumoral tais como
peruricemia, hipercaliemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, elevacédo da
desidrogenase lactica (LDH) e pode também estar associado a insuficiéncia respiratoria aguda e morte.
A insuficiéncia respiratoria aguda pode ser acompanhada por outros acontecimentos tais como
infiltracdo intersticial pulmonar ou edema, visivel através de radiografia toracica. Esta sindrome
manifesta-se frequentemente na primeira ou segunda horas apés o inicio da primeira perfusdo. Os
doentes com historia de insuficiéncia pulmonar ou infiltracdo tumoral pulmonar podem estar em maior
risco de desenvolver complicacdes, devendo por isso ser tratados com maior precaucdo. Os doentes
gue desenvolvam sindrome de libertagdo de citoquinas grave devem interromper de imediato a
perfusédo (ver seccao 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 continuacédo do tratamento destes doentes apos resolugdo completa dos sinais e sintomas
raramente resultou na repeti¢do da sindrome de libertacdo de citoquinas grave.

Os doentes com grande carga tumoral ou com um ntimero elevado (> 25 x 10%1) de células malignas
circulantes, tais como os doentes com LLC, que podem estar em maior risco de desenvolverem
sindrome de libertacdo de citoquinas grave, sé deverao ser tratados com extremo cuidado. Estes
doentes devem ser rigorosamente monitorizados durante a primeira perfusdo e devera considerar-se a
diminuicdo da velocidade de perfuséo na primeira perfusdo, ou a diviséo 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 109/1I.

Em 77 % dos doentes tratados com rituximab observaram-se reagdes adversas relacionada$ qom
perfusdo de todos os tipos (incluindo a sindrome de libertacdo de citoquinas acompanhadgide
hipotenséo e broncospasmo em 10 % dos doentes) ver seccao 4.8. Estes sintomas sdo gagaligente
reversiveis com a interrupcéo da perfusdo de rituximab e a administracdo de um ti, de um
farmaco anti-histaminico e, ocasionalmente, oxigénio, soro fisioldgico intraven &
broncodilatadores e glucocorticoides se necessario. Para as reacdes adversas gra tivas a
sindrome de libertac@o de citoquinas, por favor consulte o texto acima.

Foram notificadas reacGes anafilaticas ou outras reaces de hipersensibill , ap0s a administracdo
intravenosa de proteinas aos doentes. Em contraste com a sindro libertacdo de citoquinas as
reacOes de hipersensibilidade puras ocorrem tipicamente miguto 0 inicio da perfusdo. Devem
disponibilizar-se os medicamentos necessarios ao tratame goes de hipersensibilidade, como
por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e oides, para utilizacdo imediata no
caso de ocorrer uma reacdo alérgica durante a admini
anafilaxia podem parecer semelhantes a manifestacdes @inicds da sindrome de libertagdo de
citoquinas (como acima descrito). ReacGes atribuidas a hiPersensibilidade foram notificadas em menor
namero do que as reagdes atribuidas a libertacé ifoquinas.

Em alguns casos foram notificadas reacdes adicignais como enfarte do miocéardio, fibrilhacdo auricular,
edema pulmonar e trombocitopenia a versivel.

Uma vez que pode ocorrer hip rante a administracdo de rituximab deveré ter-se em
consideracdo a suspensdo de fgrmadys anti-hipertensivos nas 12 horas anteriores a perfusao de
rituximab. @

Cardiopatias

Em doentes tratadfs uximab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flu atyicular e fibrilhagdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocérdio. Assim,

e doenca cardiaca e/ou em quimioterapia cardiotoxica deverdo ser
adosamente.

sento de doentes com contagem de neutréfilos < 1,5 x 1091 e/ou contagem de plaquetas < 75 x
/1, dado que a experiéncia clinica nesta populagdo é limitada. O rituximab foi utilizado em 21
gdoentes que tinham sido submetidos a transplante autélogo de medula éssea e noutros grupos de risco
com presumivel insuficiéncia da funcdo medular, sem inducéo de mielotoxicidade.

Durante a terapéutica com rituximab devem-se realizar regularmente contagens sanguineas completas,
incluindo contagem dos neutrofilos e plagquetas.

InfecBes
Durante a terapéutica com rituximab podem ocorrer infeces graves, incluindo infecGes fatais (ver
sec¢éo 4.8). Rituximab n&o deve ser administrado a doentes com uma infecéo ativa, grave (ex.



tuberculose, septicemia e infe¢Bes oportunistas, ver seccao 4.3).

O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizacdo de rituximab em doentes com historia clinica
de infegdes crdnicas ou recorrentes, ou em doentes cuja situacéo clinica subjacente os predispde a
infecOes graves (ver seccdo 4.8).

Em doentes a receber rituximab, foram notificados casos de reativacdo da hepatite B, incluindo
hepatite fulminante com desfecho fatal. A maioria destes doentes também esteve exposta a
guimioterapia citotoxica. Informacéo limitada de um estudo em doentes com LLC
recidivante/refrataria sugere que o tratamento com rituximab pode também agravar a consequéncia da
infecdo priméria pelo virus da hepatite B. O rastreio do virus da hepatite B (VHB) deve ser realizado
em todos os doentes antes do inicio do tratamento com rituximab. No minimo, este deve incluir a
determinacdo do estado do AgHBs e do AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros @
marcadores apropriados, de acordo com as orientagcfes locais. Os doentes com hepatite B ativi

devem ser tratados com rituximab. Os doentes com serologia da hepatite B positiva (AgH u
AcHBc) devem consultar um especialista em doengas hepaticas antes do inicio do trata 0 em
ser monitorizados e tratados de acordo com as recomendagdes clinicas locais para prb

reativagéo da hepatite B.

Durante a utilizacdo pds-comercializacao de rituximab no LNH e na LLC foramxdos €asos
muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver secc . aioria dos
doentes tinha recebido rituximab em associagcdo com quimioterapia ou de um transplante
de células hematopoiéticas indiferenciadas.

Imunizacéo

Né&o foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas (’ viral vivo apés a terapéutica
com rituximab nos doentes com LNH e na LCC, e a vacinal vacinas com agentes virais vivos
ndo é recomendada. Doentes tratados com rituximab pale er vacinas sem agentes virais vivos.
No entanto, com vacinas sem agentes virais vivos as t de“resposta podem ser reduzidas. Num
estudo ndo aleatorizado, comparativamente a arios Controlo saudaveis ndo tratados, os doentes
com LNH recidivante de baixo grau, que raceb ifuximab em monoterapia, apresentaram uma
menor taxa de resposta a vacinagdo de refor antigénio do tétano (16 % vs. 81 %) e com 0
neoantigénio Keyhole Limpet Haemocyanin (K (4 % vs. 76 % quando avaliado quanto ao aumento
do titulo de anticorpos > 2 vezes). No ates cavn LCC, resultados similares sdo assumptiveis
considerando as similaridades en is doencas, apesar de ndo ter sido investigado nos ensaios
clinicos.

—*

Os titulos médios de anti e-terapéutica contra um painel de antigénios (Streptococcus
pneumoniae, influenza ASgfpelra, rubéola, varicela) foram mantidos durante pelo menos 6 meses apos
0 tratamento com ritlX1Mgo:

Reacdes cuté

Foram notifiga ¢Oes cuténeas graves tais como Necrolise Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell)
e sindro e ens-Johnson, algumas das quais com desfecho fatal (ver seccéo 4.8). O tratamento

dev® escgntinuado permanentemente caso ocorra um destes acontecimentos em que se suspeite
es ado com rituximab.

reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite microscépica

opulacGes com artrite reumatoide néo tratadas previamente com metotrexato (MTX)
A utilizacdo de rituximab ndo é recomendada em doentes ndo tratados previamente com metotrexato,
uma vez que uma relacéo beneficio risco favoravel ndo foi estabelecida.

Reacdes relacionadas com a perfusao

Rituximab esta associado a reacGes relacionadas com a perfusdo (RRP), que poderéo estar
relacionadas com a libertacdo de citoquinas e/ou outros mediadores quimicos. A pré-medica¢do com
um analgesico/antipirético e um anti-histaminico deve ser sempre administrada antes de cada perfusédo
de rituximab. Na artrite reumatoide, a pré-medicacéo com glucocorticoides deve ser também



administrada antes de cada perfusao de rituximab, de modo a reduzir a frequéncia e a gravidade das
RRP (ver secches 4.2 e 4.8).

Foram notificadas RRP graves com desfecho fatal nos doentes com artrite reumatoide no periodo pos-
comercializagdo. Na artrite reumatoide, a maioria dos acontecimentos relacionados com a perfusao
notificados nos ensaios clinicos foram de gravidade ligeira a moderada. Os sintomas mais frequentes
foram reagOes alérgicas como cefaleia, prurido, irritacdo da garganta, afrontamento, erupcéo cutanea,
urticaria, hipertensdo e pirexia. Em geral, a propor¢do de doentes que desenvolveu uma qualquer
reacao a perfusdo foi superior apds a primeira perfusdo do que apds a segunda perfusdo de qualquer
ciclo de tratamento. A incidéncia de RRP diminuiu com os ciclos subsequentes (ver sec¢do 4.8). As
reagOes notificadas foram habitualmente reversiveis com a diminuig&o da velocidade de perfuséo de
rituximab ou a sua interrup¢do e a administracdo de um antipirético, um anti-histaminico e,
ocasionalmente, oxigénio, uma solucéo salina intravenosa ou broncodilatadores e glucocorticok
necessario. Os doentes com patologia cardiaca pré-existente e os que desenvolveram anteriogme
reacOes adversas cardiopulmonares devem ser cuidadosamente monitorizados. Depende
gravidade das RRP e das intervengOes necessarias, rituximab deve ser interrompido tegagoigiamente
ou permanentemente. Na maioria dos casos, a perfuséo pode ser reiniciada, reduudade em

50 % (e.x. de 100 mg/h para 50 mg/h), ap6s a resolucdo completa dos sintomas.

Devem estar disponiveis, para utilizagdo imediata, os medicamentos neces 'Qratamento de
reacOes de hipersensibilidade, como por exemplo epinefrina (adrenalina)f ag¥histaminicos e
glucocorticoides, para o caso de ocorrer uma reacdo alérgica durante a a racdo de rituximab.

N&o existem dados sobre a seguranca de rituximab nos doenges c@uficiéncia cardiaca moderada
(NYHA classe I11) ou cardiopatia ndo controlada grave. N atados com rituximab,
observou-se que a cardiopatia isquémica pré-existente, tal gina de peito, se tornou sintomatica,
assim como flutter auricular e fibrilhagdo. Assim, nos gdoe m historia de cardiopatia ou que
desenvolveram anteriormente reacdes adversas cardiopdmnoriares, deve ser considerado o risco de
complicac@es cardiovasculares resultantes de ragdes a perfusdo, antes do tratamento com rituximab e
0s doentes devem ser cuidadosamente mongtori urante a administracdo. Uma vez que pode
ocorrer hipotensdo durante a perfusdo de ritun everd ser considerada a suspenséo de
medicamentos anti-hipertensores, nas 1§ horas agteriores a perfusao de rituximab.

As RRP nos doentes com granulogét poliangite e poliangite microscdpica foram semelhantes
as observadas nos doentes co i matoide nos ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8).
Cardiopatias

Em doentes tratados com$iftxEmab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flutter auri rilhacdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocardio. Assim, 0s

doentes com his doenca cardiaca deverdo ser monitorizados cuidadosamente (ver Reagoes
relacionadas erfuséo acima).

InfecOes
asy.no Jnecanismo de acdo de rituximab e o conhecimento de que as células B desempenham
: importante na manutencdo da resposta imunitaria normal, os doentes podem apresentar um
@ ntado de infecdo apos a terapéutica com rituximab (ver sec¢do 5.1). Durante a terapéutica
30 uximab podem ocorrer infecdes graves, incluindo infegdes fatais (ver sec¢édo 4.8). Rituximab
'. b deve ser administrado a doentes com uma infecdo ativa grave (ex. tuberculose, septicemia e
fecBes oportunistas, ver seccao 4.3), ou a doentes gravemente imunocomprometidos (ex. quando os
niveis de CD4 ou CD8 estdo muito baixos). O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizagdo de
rituximab em doentes com histdria clinica de infec@es cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja
situacdo clinica subjacente os predisponha para infe¢fes graves tais como hipogamaglobulinemia (ver
seccao 4.8). Recomenda-se que os niveis de imunoglobulinas sejam determinados antes de se iniciar o
tratamento com rituximab.

Os doentes que apresentarem sinais e sintomas de infecdo apos a terapéutica com rituximab devem ser
avaliados de imediato e tratados adequadamente. Antes da administracdo de outro ciclo de tratamento



de rituximab, os doentes devem ser reavaliados relativamente ao risco potencial de infeces.

Foram notificados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) fatal na
sequéncia da utilizagdo de rituximab no tratamento da artrite reumatoide e de doencas auto-imunes,
incluindo LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e vasculite.

InfecBes por hepatite B
Em doentes com artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite microscopica tratados

com rituximab foram notificados casos de reativacdo da hepatite B, incluindo casos com desfecho fatal. t O

O rastreio do virus da hepatite B (VHB) deve ser realizado em todos os doentes antes do inicio do
tratamento com rituximab. No minimo, este deve incluir a determinacédo do estado do AgHBs e d @
AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros marcadores apropriados, de acordo ¢ S
orientagdes locais.Os doentes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com rituximab. Qs do

com serologia de hepatite B positiva (AgHBs ou AcHBc) devem consultar um especialistdle cas
hepaticas antes do inicio do tratamento e devem ser monitorizados e tratados de acor S
recomendagdes clinicaslocais para prevenir a reativacéo da hepatite B. b

Neutropenia tardia
Meca os neutrdfilos sanguineos antes de cada ciclo de rituximab, e regular al*6 meses apos a
cessagéo do tratamento, e no caso de sinais e sintomas de infegéo (ver sgfc .

Reacdes cutaneas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves tais como Necropise ica Toéxica (sindrome de Lyell)
e sindrome de Stevens-Johnson, algumas das quais com d wieli (ver secdo 4.8). O tratamento
deve ser descontinuado permanentemente caso ocorra um d%ontecimentos em que se suspeite

estar relacionado com rituximab.

Imunizacéo )
Os meédicos devem rever o estado de vacin«;é%nte e seguir as normas orientadoras atuais de
imunizacdo, antes da terapéutica com rituxi cinagdo deverd ser completada pelo menos

4 semanas antes da primeira administracdo de rifximab.

Né&o foi estudada a seguranca da igg@n com vacinas com o agente viral vivo apds a terapéutica
com rituximab. Assim, a vacin vacinas com agentes virais vivos ndo é recomendada durante
0 tratamento com rituximab uragte a deplecdo de células B periféricas.

Doentes tratados com rit podem receber vacinas sem agentes virais vivos. No entanto, com
vacinas sem agente : 0s as taxas de resposta podem ser reduzidas. Num ensaio clinico
aleatorizado, do m artrite reumatoide tratados com rituximab e metotrexato tiveram taxas de
resposta ao ani de"anulagéo do tétano (39 % vs. 42 %), taxas reduzidas & vacina pneumocaocica
polissacarida( s 82 % a pelo menos 2 serotipos de anticorpo pneumococico), e ao neoantigénio
KLH (4798 v %), quando administrados 6 meses ap6s rituximab, comparaveis a doentes que
a ﬁxeb am metotrexato. Se for necessaria vacina¢do sem agentes virais vivos durante o

0

tr m rituximab, esta deve ser completada pelo menos 4 semanas antes do inicio do ciclo
S e rituximab.

@ experiéncia global de tratamentos repetidos com rituximab ao longo de um ano na artrite
umatoide, a propor¢éo de doentes com titulos de anticorpos positivos contra S. pneumoniae,
influenza, papeira, rubéola, varicela e toxoide tetanico foi geralmente semelhante a proporcéo no inicio.

Utilizacdo concomitante/sequencial de outros DMARDSs na artrite reumatoide
Né&o é recomendada a utilizacdo concomitante de rituximab e de outras terapéuticas antirreumaticas,
para além das especificadas na indicacao e posologia para a artrite reumatoide.

Os dados dos ensaios clinicos sdo limitados para uma avaliagdo completa da seguranca do uso
sequencial de outros DMARD:s (incluindo inibidores do TNF e outros biol6gicos), apds a terapéutica
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com rituximab (ver seccdo 4.5). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infecéo clinicamente
relevante permanece inalterada quando estas terapéuticas sdo utilizadas em doentes previamente
tratados com rituximab, no entanto, se forem usados agentes bioldgicos e/ou DMARDs apoés a
terapéutica com rituximab, os doentes devem ser cuidadosamente observados em relacéo ao
aparecimento de sinais de infecéo.

Neoplasia maligna
Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna. Tendo em conta

a experiéncia limitada da utilizacao de rituximab nos doentes com artrite reumatoide (ver seccao 4.8), t O

os dados atuais ndo parecem sugerir um risco aumentado de neoplasia maligna. No entanto, o risco
potencial de desenvolvimento de tumores sélidos ndo pode ser excluido neste momento.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacéo . @
Atualmente, os dados disponiveis sobre as eventuais interagdes medicamentosas com ritu@

limitados.
Nos doentes com LLC, a administracdo concomitante de rituximab pareceu ndo K@obre a

farmacocinética da fludarabina ou da ciclofosfamida. Em adi¢cdo, ndo houve efeitgap¥fente da
fludarabina e da ciclofosfamida na farmacocinética de rituximab.

Nos doentes com artrite reumatoide, a administracdo concomitante de m@ﬂto ndo teve qualquer

efeito na farmacocinética de rituximab.
Os doentes com titulos de anticorpos humanos antirratinh( Q)s humanos antiquimeéricos

(HAMA/HACA) podem apresentar reacdes alérgicas ou de Wi sibilidade quando tratados com
outros anticorpos monoclonais, de diagnostico ou tera

Em doentes com artrite reumatoide, uma terap&utiga subsequente com um DMARD biolégico apds
rituximab foi administrada a 283 doentes. hest es, a taxa de infegOes clinicamente relevantes
durante o tratamento com rituximab foi de 6, 00 doentes-ano, comparativamente com 4,97 por
100 doentes-ano ap0ds o tratamento com 0 DM bioldgico.

4.6 Fertilidade, gravidez e ale H‘Q
Contracecdo nos doentes do inino e masculino

Devido ao longo tempo @Qéo do rituximab nos doentes com deplecéo de células B, as mulheres
com potencial para efigr&uidr devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e
nos 12 meses apQd 0 thgtaniento com rituximab.

Gravidez

linicos ndo foram estudados os niveis de células B nos recém-nascidos humanos, apos a
30 materna a rituximab. Nao estdo disponiveis dados adequados e controlados na mulher

4, No entanto, foi notificada a deplecéo transitoria de células B e linfocitopenia em criangas

scidas de mdes expostas a rituximab durante a gravidez. Foram observados efeitos similares nos

tudos em animais (ver sec¢do 5.3). Por estas razdes, rituximab nao devera ser administrado a

mulheres gravidas, exceto se os beneficios potenciais ultrapassarem os eventuais riscos.

%e imunoglobulinas IgG atravessam a barreira placentéria.
i

Amamentacao

N&o se sabe se o rituximab é ou ndo excretado no leite humano. No entanto, uma vez que as IgG
maternas sdo excretadas no leite humano e o rituximab foi detetado no leite do macaco, as mulheres
ndo devem amamentar durante o tratamento com rituximab e nos 12 meses ap6s o tratamento com
rituximab.
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Fertilidade

Os estudos em animais ndo revelaram efeitos deletérios de rituximab nos 6rgéos reprodutivos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre o efeito de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar

maquinas, embora a atividade farmacoldgica e as reacdes adversas notificadas até a data sugerirem

que a influéncia de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar maquinas é nula ou desprezavel.

4.8 Efeitosindesejaveis %

Sumdrio do perfil de sequranca (linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica crénica) *

O perfil de seguranca global de rituximab no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfgaitic&crénica é
baseado em informac&o de doentes de ensaios clinicos e em experiéncia p6s-co rco. Estes
doentes foram tratados com rituximab em monoterapia (como tratamento de in watamento de
manutencao apds tratamento de inducdo) ou em associa¢do com quimioterapia.

As reagdes adversas medicamentosas (RAMS) mais frequentemente obsgifv doentes a receber
rituximab foram RRP, que ocorreram na maioria dos doentes durante a pri a perfusdo. A
incidéncia de sintomas relacionados com a perfusdo diminui substaagialmente nas perfusdes
subsequentes e é inferior a 1 % apos oito doses de rituxim? 6

Acontecimentos infecciosos (predominantemente bacterian%is) ocorreram em
aproximadamente 30-55 % de doentes durante ensaios,£1i doentes com LNH e em 30-50 % de
doentes durante ensaios clinicos em doentes com LLC.

As reacOes adversas medicamentosas graves mgls entemente notificadas ou observadas foram:

. RRP (incluindo sindrome de libertacaOige uinas, sindrome de lise tumoral), ver sec¢éo 4.4.
. InfecBes, ver seccdo 4.4.

. Acontecimentos cardiovascular; seccao 4.4.

Outras RAMs graves notificadagsipciitam reativacao de hepatite B e LMP (ver seccdo 4.4.)

Lista tabulada das reacée

A frequéncia das R
quimioterapia, sagfre

cadas com rituximab, em monoterapia ou em associagdo com

iGas na Tabela 1. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem

dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sao definidas como

/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

decrescente dgsgra

muito frequet

= 1/10.@ .000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
onjiyeis).

3 identificadas apenas durante a farmacovigilancia pés-comercializacdo, e para as quais nao
aatsivel estimar a frequéncia, séo listadas em “desconhecida”.

12



Tabela 1

RAMs notificadas em ensaios clinicos ou em experiéncia pos-comercializacdo em
doentes com LNH e LLC tratados com rituximab em monoterapia/manutencao
OU em associacao com quimioterapia

Classes de Muito Pouco
sistemas de Frequentes Raras Muito raras Desconhecida
X frequentes frequentes
orgéos
InfecBes e infecOes sépsis, infecéo viral | LMP
infestacBes bacterianas, *pneumonia, grave?
infecBes * infegdo febril, Pneumocystis
virais, *herpes zoster, jiroveci
*bronquite * infecdo do trato
respiratorio,
infegdes fungicas,
infegdes de
etiologia
desconhecida, *
*bronquite aguda, \
*sinusite,
hepatite B!
Doengas do neutropenia, | anemia, alteragGes da aument
sangue e do leucopenia, *pancitopenia, coagulacéo, transitorigiglo:
sistema *neutropenia | *granulocitopenia |anemia niveis S§ic
linfatico febril, apléstica, Ig
*trombocitope anemia
nia hemolitica,
linfadenopatia
Doengas do reages hipersensibilidade anafilax sindrome de lise |trombocitopenia
sistema relacionadas tumoral, aguda reversivel
imunitario coma ¢’ sindrome de relacionada com
perfusdo, libertacdo de a perfusdo®
angioedema citoquinas?,
doenca do soro,
Doengas do hiperglicemia,
metabolismo e perda de peso, ‘
da nutrigéo edema periférico,
edema da face,
LDH aumentada,
hipocalcemia
Perturbacdes depregido,
do foro nervosismo
psiquiatrico
Doengas do disgeusia neuropatia neuropatia
sistema periférica, craniana,
Nervoso paralisia do perda de outros
nervo facial® sentidos®
ansiedade
Afecoes alteragGes da perda de viséo
oculares lacrimacéo, grave®
conjuntivite
tinido, otalgia perda de
audigdo®
* enfarte do *insuficiéncia afecdes insuficiéncia
miocardio?¢®, ventricular cardiacas cardiaca *©®
arritmia, esquerda, graves 4 €6
*fibrilhacéo * taquicardia
auricular, supraventricular,
taquicardia, *taquicardia
*alteracdo ventricular,
cardiaca *angina,
*isquémia do
miocérdio,
bradicardia
Vasculopatias hipertenséo, vasculite
hipotenséo (predominantem
ortostatica, ente cutanea),
hipotenséo vasculite
leucocitoclastica
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Classes de .
: Muito Pouco . .
sistemas de Frequentes Raras Muito raras Desconhecida
o frequentes frequentes
6rgéos
Doencas broncospasmo?, asma, doenca insuficiéncia infiltracdo
respiratorias, doenca bronquiolite pulmonar respiratoria pulmonar
tordcicas e do respiratoria, dor obliterante, intersticial”
mediastino torécica, dispneia, |alteracdo
intensificacdo da | pulmonar,
tosse, rinite hipoxia
Doengas nauseas vomitos, diarreia, |aumento perfuragdo
gastrointestin dor abdominal, abdominal gastrointestinal”
ais disfagia,
estomatite,
obstipagéo,
dispepsia,
anorexia, irritagéo .
da garganta
Afecdes dos prurido, urticéria, sudorese, reagOes cutaneas
tecidos erupcao suores noturnos, bolhosas grave
cuténeos e cutanea, *afecdo cuténea sindrome de
subcutaneos | *alopecia Steven
Afecles hipertonia,
musculosquel mialgia, artralgia,
éticas e dos lombalgia, dor no
tecidos pescoco, dor
conjuntivos
Doengas insuficiéncia
renais e renal*
urinarias
Perturbacgdes |febre, dor no local do d(‘ ocal da
gerais e arrepios, tumor, rubor, mal-‘ peffusz
alteracdes no | astenia, estar, sindrome
local de cefaleia gripal, *fadiga,
administragdo *arrepios,
*insuficiénc
multiolgahi
Exames diminuicéo dos
complementa | niveis de 1gG
res de
diagnostico

Para cada termo, a determi
termos assinalados com "
dos critérios de toxici

uéncia foi baseada em reagdes de todos os graus (de ligeiro a grave), exceto para 0s
a determinacdo da frequéncia se baseou apenas em reagdes graves (> grau 3 da escala
do NCI). Apenas é notificada a maior frequéncia observada nos ensaios.
L inclui infegBes pri ativacao; a frequéncia é baseada no regime R-FC na LLC na LLC recidivante/ refrataria
2 ver também a infecdo abaixo
3 ver também ae s reages adversas do foro hematoldgico abaixo
4 ver tamtm das reacdes relacionadas com a perfusdo abaixo. Casos fatais raramente notificados
tom

5 sinflis e de neuropatia craniana. Ocorridos varias vezes até varios meses ap6s o final da terapéutica com rituximab
60 ifiCipalmente em doentes com condig&o cardiaca prévia e/ou quimioterapia cardiotoxica e foram

ariafgente associados a reacdes relacionadas com a perfuséo

505 fatais

OJ termos seguintes foram notificados como acontecimentos adversos durante ensaios clinicos, no

ntanto, foram notificados com uma incidéncia menor ou semelhante nos bragcos com rituximab
comparativamente aos bragos controlo: hematotoxicidade, infecdo neutropénica, infecdo do trato
urinario, alteragOes sensoriais, pirexia.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Foram notificados sinais e sintomas sugestivos de reacdes 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/erupcao cutanea, fadiga, cefaleia, irritagdo da garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia,
hipertensdo, hipotensdo, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral.
Reacdes graves relacionadas com a perfusdo (tais como broncospasmo, hipotensao) ocorreram em até
12 % dos casos. Reacdes adicionais notificadas em alguns casos foram enfarte do miocérdio,
fibrilhacdo auricular, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Exacerbac@es de condi¢bes
cardiacas pré-existentes, tais como angina pectoris ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou afe¢des
cardiacas graves (insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocérdio, fibrilhacdo auricular), edema pulmonar,
faléncia multi-orgénica, sindrome de lise tumoral, sindrome de libertacdo de citoquinas, insuficiéncia
renal e insuficiéncia respiratoria foram notificadas com uma frequéncia menor ou desconhecida. A
incidéncia de reacOes relacionadas com a perfusdo diminuiu substancialmente com perfusdes
subsequentes e é < 1 % dos doentes no oitavo ciclo de tratamento contendo rituximab. @

Infecdes * $
O rituximab induz deplecéo das células B em cerca de 70-80 % dos doentes, mas foi ass a&
diminuicdo das imunoglobulinas séricas apenas huma minoria dos doentes. Q

a

InfecBes localizadas por Candida, bem como por Herpes zoster, foram notifica &
incidéncia maior nos bracos dos ensaios aleatorizados contendo rituximab. Fora Wicadas infecbes
graves em cerca de 4 % dos doentes tratados com rituximab em monoterapia.§reai€ncias maiores de
infecOes globais, incluindo infegdes de grau 3 ou 4, foram observadas dya rapéutica de
manutencdo com rituximab até 2 anos quando comparada com a fase de 0 acdo. Em termos de
infecOes notificadas durante um periodo de tratamento de 2 anos, &g houve toxicidade cumulativa.
Adicionalmente, outras infe¢fes virais graves, quer novas, . ati exacerbadas, algumas das
quais fatais, foram notificadas durante o tratamento com ra Pwi¢maioria dos doentes tinha
recebido rituximab em associagdo com quimioterapia como%o transplante de células estaminais
hematopoiéticas. S&o exemplos destas infec@es virais fegBes causadas por virus herpes
(Citomegalovirus, Virus Varicela Zoster e Virus Herpes\Simplex), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP)) e virus da hepaﬂ . Forarn também notificados nos ensaios clinios
casos fatais de LMP que ocorreram apos aoro%da doenga e repeticdo do tratamento. Foram
notificados casos de reativagédo da hepatite B} ia dos quais em doentes a receber rituximab em
associagdo com quimioterapia citotoxica, Em tes com LLC recidivante/refrataria, a incidéncia da
infecdo por hepatite B grau 3/4 (infeg aria < reativacao) foi de 2 % no R-FC vs 0 % no FC. Foi
observada progresséo do sarcoma 300 em doentes expostos a rituximab com sarcoma de Kaposi

X

pré-existente. Estes casos ocor indicacdes ndo aprovadas e a maioria dos doentes era VIH

positivo. @

Reac0es adversas do forc@olégico

Em ensaios clinicos mab em monoterapia administrado durante 4 semanas, ocorreram

alteragOes hemat s numa minoria dos doentes, e estas foram geralmente ligeiras e reversiveis.

Foi notificad eriia grave (grau 3/4) em 4,2 %, anemia em 1,1 % e trombocitopenia em 1,7 %

dos doentes. a terapéutica de manutencdo com rituximab até 2 anos, foi notificada leucopenia
3/4) e neutropenia (10 % vs 4 %, grau 3/4) com uma incidéncia maior

nte ao grupo em observagdo. A incidéncia de trombocitopenia foi baixa (< 1 %, grau
diferente entre os bragos de tratamento. Durante o decurso do tratamento nos ensaios
mab em associacdo com quimioterapia, leucopenia de grau 3/4 (R-CHOP 88 % vs CHOP
%#R-FC 23 % vs FC 12 %), neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP
$%; R-FC 30 % vs FC 19 % na LLC n&o tratada previamente), pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 %
a 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 rituximab e quimioterapia ndo foi associada a maior incidéncia de infegdes e infestagdes
comparativamente a doentes tratados com quimioterapia isoladamente. Os estudos na LLC ndo tratada
previamente e recidivante/refrataria mostraram que em até 25 % dos doentes tratados com R-FC, a
neutropenia foi prolongada (definida como nimero de neutréfilos que permanece inferior a 1x10%I
entre o dia 24 e 42 ap6s a ultima dose) ou ocorreu com um inicio tardio (definida como nimero de
neutrdfilos inferior a 1x10%1 42 dias apds a Gltima dose em doentes sem neutropenia prolongada
anterior ou que recuperaram antes do dia 42) ap0s o tratamento com rituximab mais FC. Nao houve
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diferencas notificadas para a incidéncia de anemia. Foram notificados alguns casos de neutropenia
tardia ocorrendo mais de quatro semanas apds a ultima perfusao de rituximab. No estudo em primeira
linha na LLC, os doentes em estadio Binet C experimentaram mais acontecimentos adversos no brago
R-FC comparativamente aos do brago FC (R-FC 83 %, FC 71 %). No estudo da LLC
recidivante/refrataria, foi notificada trombocitopenia de grau % em 11 % dos doentes no brago R-FC
comparativamente a 9 % dos doentes do brago FC.

Em ensaios de rituximab em doentes com macroglobulinemia de Waldenstrom, foram observados

aumentos transitorios dos niveis séricos de IgM apds o inicio do tratamento, 0s quais poderiam estar t O

associados a hiperviscosidade e sintomas relacionados. O aumento transitorio da IgM voltou
geralmente para pelo menos o nivel basal, no periodo de 4 meses. @

Reac0es adversas cardiovasculares

Foram notificadas reacGes cardiovasculares durante ensaios clinicos com rituximab em mongterafi
em 18,8 % dos doentes, com a hipotensao e a hipertensdo como 0s acontecimentos notifigfido
frequentemente. Foram notificados durante a perfusdo casos de arritmia de grau 3 ou 4«5aCWNindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris. Durante o tratamen te cdo, a
incidéncia de alterac6es cardiacas de grau 3/4 foi comparavel entre os doentes tr ofn rituximab
e 0s em observacdo. Acontecimentos cardiacos foram notificados como acontec adversos
graves (incluindo fibrilhag&o auricular, enfarte do miocardio, insuficiénci iclfar esquerda,
isquémia do miocérdio) em 3 % dos doentes tratados com rituximab co entea<1% em
observacdo. Em ensaios avaliando rituximab em associa¢do com quimio , a incidéncia de
arritmias cardiacas de grau 3 e 4, predominantemente arritmias supsgyentriculares, tais como
taquicardia e fibrilhag&o/flutter auricular, foi maior no grup R-14 doentes, 6,9 %),
comparativamente ao grupo CHOP (3 doentes, 1,5 %). T tmias ocorreram no contexto de
uma perfusdo de rituximab ou foram associadas a condi Ge@ponentes, tais como febre, infecdo,
enfarte agudo do miocéardio ou doenca respiratoria e cafdi ar pré-existente. N&o se observou
diferenga na incidéncia de outros acontecimentos cardiaggs de grau 3 e 4 entre o grupo R-CHOP e
CHOP, incluindo insuficiéncia cardiaca, doend iocardiCa e manifestagdes de doenca arterial
coronéria. Na LLC, a incidéncia global de dter%ardiacas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo
em primeira linha (4 % R-FC, 3 % FC), que
FC).

Sistema respiratorio
Foram notificados casos de do nar intersticial, alguns destes fatais.

N

Afecdes neuroldgicas
Durante o periodo de trat@a (fase do tratamento de inducdo composto por R-CHOP para, no
méaximo, oito ciclos)fq oentes (2 %) tratados com R-CHOP, todos com fatores de risco
cardiovascular, exPermnciaram acidentes tromboembolicos cerebrovasculares durante o primeiro ciclo
de tratamento AlaG¥gouve diferenca entre os grupos de tratamento relativamente a incidéncia de outros
acontecimen%x oembolicos. Por outro lado, trés doentes (1,5 %) tiveram acontecimentos
cerebro | no grupo CHOP, todos ocorrendo durante o periodo de seguimento. Na LLC, a

i q glgpal de alteracdes neurologicas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo em primeira linha
, &4 % FC), quer no estudo da LLC recidivante/refrataria (3 % R-FC, 3 % FC).

o0 da LLC recidivante/refrataria (4 % R-FC, 4 %

notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / sindrome de
eficoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas incluiram alteragdes visuais,
faleia, convulses e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo associada. O diagnostico de
PRES/RPLS requer a confirmagéo por imagiologia cerebral. Os casos notificados tinham fatores de
risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenga subjacente do doente, hipertenséo,
terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

AlteracOes gastrointestinais

Foi observada perfuragdo gastrointestinal, em alguns casos levando & morte, em doentes a receber
rituximab para tratamento do linfoma ndo-Hodgkin. Na maioria dos casos rituximab foi administrado
com quimioterapia.
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Niveis de 1gG

Em ensaios clinicos para avaliagdo de rituximab como terapéutica de manutengéo no linfoma folicular
recidivante/refratério, os niveis medianos de 1gG foram menores que o limite inferior do normal (LLN)
(< 7 g/l) apos o tratamento de indugdo em ambos 0s grupos, de observacgdo e rituximab. No grupo de
observacdo, os niveis medianos de 1gG aumentaram subsequentemente para valores acima do LLN,
mas permaneceram constantes no grupo rituximab. A propor¢do de doentes com niveis de IgG abaixo
do LLN foi de cerca de 60 % no grupo rituximab ao longo dos 2 anos do periodo de tratamento,

enguanto no grupo de observacao decresceu (36 % apds 2 anos). t O

Foi observado um namero reduzido de casos espontaneos e de literatura de hipogamaglobulinemia
doentes pediatricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manut %
da terapéutica de substituicdo com imunoglobulina. As consequéncias da deplecéo prolom@d%

células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.

Foram notificados muito raramente casos de Necrdélise Epidérmica Téxica (sind
sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal.

ell) e

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos QK\

Sub-populacdes de doentes -rituximab em monoterapia

Doentes idosos (> 65 anos):

A incidéncia de RAMs de todos os graus e RAM de grau 3/4 foi Ihante nos doentes idosos
quando comparada a doentes mais jovens (< 65 anos). e 6

Doenca volumosa Q

Houve uma maior incidéncia de RAMs de grau 3/4 em{io om doenca volumosa do que em
doentes sem doenca volumosa (25,6 % versus 15,4 %). 9§ incidéncia de RAMs de qualquer grau foi
semelhante nos dois grupos. )

*

semelhante a percentagem de doentes p m RAMSs na exposic¢do inicial (RAMs de qualquer

Repeticéo do tratamento
A percentagem de doentes que reportaram RANMgdurante a repeticdo do tratamento com rituximab foi
' gport
grau e grau 3/4).

Sub-populacbes de doentes -rguxi em terapéutica de associacao

Doentes idosos (> 65 ano

A incidéncia de aconteci@ adversos sanguineos e linfaticos de grau 3/4 foi superior nos doentes
idosos quando compéral entes mais jovens (< 65 anos), com LLC ndo tratada previamente ou

recidivante/refratifia:

Sumario do eguranca (artrite reumatoide)

008 'I% de seguranca de rituximab na artrite reumatoide é baseado em dados de doentes de
enshi IfMcos e de experiéncia pos-comercializagao.

umido nas sec¢des abaixo. Nos ensaios clinicos, mais de 3.100 doentes receberam pelo menos um
clo de tratamento e foram seguidos por periodos variaveis entre 6 meses a 5 anos; aproximadamente
2.400 doentes receberam dois ou mais ciclos de tratamento, em que mais de 1.000 doentes receberam
5 ou mais ciclos. A informacdo de seguranca recolhida durante a experiéncia pds comercializagdo
reflete o perfil de reacdes adversas esperado observado nos ensaios clinicos com rituximab (ver
seccao 4.4).

@ | de seguranca de rituximab em doentes com artrite reumatoide (AR) moderada a grave esta
r

Os doentes receberam 2 x 1.000 mg de rituximab, separados por um intervalo de duas semanas; em
associagdo com o metotrexato (10-25 mg/semana). As perfusdes de rituximab foram administradas
apos uma perfusdo intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; os doentes receberam também
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tratamento oral com prednisolona durante 15 dias.

Lista tabulada das reacdes adversas

As frequéncias séo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), e muito raras (< 1/10.000). Dentro de cada classe de frequéncia, 0s
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

As reacgdes adversas mais frequentes devido a administracdo de rituximab foram as RRP. A incidéncia t O

global de RRP nos ensaios clinicos foi de 23 % com a primeira perfusdo e diminuiu com as perfusdes
subsequentes. As RRP graves foram pouco frequentes (0,5 % dos doentes) e foram
predominantemente observadas durante o ciclo inicial. Em adicéo as reagdes adversas observada
ensaios clinicos da AR com rituximab, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ve

secgdo 4.4) e a reagdo tipo doenga do soro foram notificadas durante a experiéncia pds-
comercializagéo. \

Tabela 2 Resumo das reactes adversas medicamentosas notificadas nImicos ou

durante a vigilancia pds-comecializacdo ocorridas em doent rite
reumatoide a receber rituximab
Classes de sistemas de Muito .
o Frequentes Pouco freque ras Muito raras
6rgéos Frequentes
InfecBes e infestagdes infecdo do trato bronquite, sinusite, LMP,
respiratorio gastroenterite, tinha do reativagdo da
superior, infecbes | pé hepatite B

do trato urinario
Doengas do sangue e do neutropeniat
sistema linfatico

neutropenia | reagao tipo
tardia? doenca do
S0ro

Doencas do sistema 3reacbes eacdes
imunitario relacionadas com relacionadas com a

a perfusao ‘ perfusdo (edema
(hipertensdo, generalizado,
PerturbagOes geraise | nalseas, erupgéo broncoespasmo,

alteracOes no local de | cutanea, pirexia, sibilo, edema da

administragédo prurido, urticaria, laringe, edema
irritacdo da angioneurotico,
garganta, prurido
afrontamen generalizado,
hipotensady ri anafilaxia, reacéo

anafilactoide)

periférico,
ema)

Doencas do hipercolesterolemia

depressao, ansiedade

cefaleia parestesia, enxaqueca,
tonturas, ciatica

angina de flutter
peito, auricular
fibrilhacéo
auricular,
insuficiéncia
cardiaca,
enfarte do
miocérdio

Doengas dispepsia, diarreia,
gastrointestinais refluxo gastroesofagico,
ulceracéo da boca, dor
abdominal superior
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Classes (,je s~|stemas de Muito Frequentes Pouco frequentes Raras Muito raras
6rgéos Frequentes

Afecdes dos tecidos alopecia necrdlise

cuténeos e subcuténeos epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell),
sindrome de
Stevens-
Johnson®

Afecoes artralgia /

musculosqueléticas dor musculoesquelética,

osteoartrite, bursite

Exames diminuicéo dos diminuicao dos niveis de

complementares de niveis de IgM* lgG*

diagnostico o

! Categoria de frequéncia derivada de valores laboratoriais recolhidos no &mbito da monitorizac&o laboratorial tin

ensaios clinicos.
2 Categoria de frequéncia derivada de dados pds-comercializaggo.

3 ReagGes que ocorrem durante ou no periodo de 24 horas ap6s a perfusdo. Ver também reagdes relacio @ ym‘a perfusdo
abaixo. As RRP podem ocorrer como resultado de hipersensibilidade e/ou do mecanismo de agéo.
4 Inclui observagdes recolhidas no ambito da monitorizacéo laboratorial de rotina.

5 Inclui casos fatais.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Ciclos multiplos

Ciclos multiplos de tratamento estdo associados a um perfil gle R emelhante ao observado apds a
I a0 ao rituximab foi superior

primeira exposi¢do. A taxa de todas as RAMs ap0s a pri ,
durante os primeiros 6 meses e diminuiu posteriormente. ISto @ cipalmente representado pelas
reacOes relacionadas com a perfuséo (mais frequentes gr &primeiro ciclo de tratamento),
exacerbacdo da AR e infecBes, as quais foram todas mawgfrequentes nos primeiros 6 meses de

tratamento.
L 2
Reacdes relacionadas com a perfusao

As RAMs mais frequentes ap6s a administraca rituximab nos estudos clinicos foram as RRP. Dos
3.189 doentes tratados com rituximab (36 %0) desenvolveram pelo menos uma RRP com
733/3.189 (23 %) dos doentes a n uma RRP apo6s a primeira perfusdo da primeira exposicdo
a rituximab. A incidéncia das inuiu nas perfusdes subsequentes. Nos ensaios clinicos, menos
de 1 % (17/3.189) dos doente&dleseny/olveram uma RRP grave. Ndo ocorreram RRP de grau 4 CTC e
mortes devido a RRP nos io8clinicos. A proporgdo de acontecimentos de grau 3 CTC e de RRP
que levaram a desconti o, Jdiminuiu por ciclo e foram raras a partir do ciclo 3. A pre-medicacéo
travenosa reduziu significativamente a incidéncia e a gravidade das
RRP (ver seccOegft.2N4.4). Foram notificadas RRP graves com desfecho fatal no periodo pos-

7
s

comercializac
Num en @em doentes com artrite reumatoide concebido para avaliar a seguranca de uma
ft ~%ﬁipida de rituximab, os doentes com AR moderada a grave que ndo desenvolveram uma
rante a sua primeira perfusao estudada ou no prazo de 24 horas apos esta, puderam
€ a perfusdo intravenosa de rituximab em 2 h. Os doentes com antecedentes de reacdo a
8t0 grave com uma terapéutica bioldgica para a AR ndo foram incluidos. A incidéncia, tipos e

vidade das RRP foram consistentes com as observadas historicamente. Nao se verificaram RRP

InfecBes

Nos doentes tratados com rituximab a taxa de infecBes global foi de aproximadamente 94 por

100 doentes-ano. As infegdes foram predominantemente ligeiras a moderadas e consistiram na sua
maioria em infe¢des das vias respiratorias superiores e infe¢des das vias urinérias. A incidéncia de
infecBes graves ou requerendo antibidticos por via IV foi de aproximadamente 4 por 100 doentes-ano.
A taxa de infecBes graves ndo mostrou qualquer aumento significativo apds ciclos maltipos de
rituximab.
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Foram notificadas infecdes do trato respiratdrio inferior (incluindo pneumonia) durante os ensaios
clinicos com uma incidéncia semelhante nos bracos do rituximab relativamente aos bracos do controlo.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva com desfecho fatal apés a
utilizacdo de rituximab no tratamento de doengas auto-imunes. Estas incluem a artrite Reumatoide e
outras doengas auto-imunes ndo-aprovadas, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e a vasculite.

Foram notificados casos de reativacdo de hepatite B em doentes com linfoma ndo-Hodgkin em
tratamento com rituximab em associagdo com quimioterapia citotoxica (ver linfoma nao-Hodgkin). A
reativacdo da infe¢do por hepatite B foi também notificada muito raramente em doentes com AR em
tratamento com rituximab (ver seccdo 4.4).

Reac0es adversas cardiovasculares @

As reag0es cardiacas graves foram notificadas com uma taxa de 1,3 por 100 doentes-ano nd -é
C
0

tratados com rituximab comparativamente com 1,3 por 100 doentes-ano nos doentes tratagos
placebo. As proporc¢des de doentes que desenvolveram reagdes cardiacas (todos ou gr

aumentaram ao longo de ciclos maltiplos. \
Eventos neuroldgicos

Foram notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel S)}sindrome de
leucoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas in eracdes visuais,
cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo as a. O diagndstico de
PRES/RPLS requer a confirmacéo por imagiologia cerebral. Os c3aag notificados tinham fatores de
risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenca syjac doente, hipertensao,

terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia. @
Neutropenia

Foram observados episodios de neutropenia com o trataigentd com rituximab, a maioria dos quais
foram transitérios e de severidade ligeira a mo%A neutropenia pode ocorrer varios meses apds a

administracéo de rituximab (ver sec¢do 4.49.

Nos periodos controlados com placebo dos e% clinicos, 0,94 % (13/1.382) dos doentes tratados
com rituximab e 0,27 % (2/731) dos d @ tratadios com placebo desenvolveram neutropenia grave.

Tém sido raramente notificadossgisOdiss neutropénicos no periodo pos-comercializacdo, incluindo o
inicio tardio grave e neutrop pengistente, alguns dos quais associados com infecdes fatais.

Afecgdes dos tecidos cuté
Foram notificados
sindrome de Stevahs-

%ubcuténeos
ente casos de Necrélise Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell) e
hnSon, alguns dos quais com desfecho fatal.

dqeritgs

~

R tratados com rituximab. N&o se verificou o0 aumento da taxa global de infecdes ou das
es ap6s o desenvolvimento de niveis baixos de IgG ou IgM (ver seccdo 4.4).

Anomalias | i
Tem sid@ a hipogamaglobulinemia (1gG ou IgM abaixo do limite inferior do normal) nos
m

ervado um nimero reduzido de casos espontaneos e de literatura de hipogamaglobulinemia em
ddentes peditricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manutencao
terapéutica de substituicdo com imunoglobulina. As consequéncias da deplecéo prolongada das
células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.

Resumo do perfil de seqguranca (granulomatose com poliangite e poliangite microscopica)

No ensaio clinico na granulomatose com poliangite e poliangite microscépica, 99 doentes foram
tratados com rituximab (375 mg/m?, uma vez por semana, durante 4 semanas) e glucocorticoides (ver
seccdo 5.1).
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Lista tabulada das reacdes adversas

As RAM s descritas na Tabela 3 incluem todos o0s acontecimentos adversos que ocorreram com uma
incidéncia > 5 % no grupo rituximab.

Tabela 3 Reac6es adversas medicamentosas que ocorreram em > 5 % dos doentes tratados
com rituximab e com uma frequéncia superior ao grupo comparador, no ensaio

clinico principal aos 6 meses
Sistema corporal Rituximab

Reacdo adversa (n=99)
Infecdes e infestacdes

Infecdo do trato urinério 7%
Bronquite 5%
Herpes zoster 5%

Nasofaringite 5%
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia |
Doencas do sistema imunitario
Sindrome de libertacdo de citoquinas |

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Hipercaliemia
Perturbac6es do foro psiquiatrico
Insonia 14 %
Doencas do sistema nervoso
Tonturas ) 10 %
Tremor 10 %
Vasculopatias < N
Hipertensdo 4 12 %
Afrontamento 5%
Doencas respiratorias, torécicas e do medidgti
Tosse 12 %
Dispneia 11%
Epistaxe 11%
Congestéo nasal 6 %
Doencas gastrointestinais
Diarreia 18 %
Dispepsia 6 %
Obstipacéo 5%
Afecdes dos teci aneos e subcutaneos
7%
eléticas e
18 %
15 %
10 %
Fraqueza muscular 5%
Dor musculosquelética 5%
Dor nas extremidades 5%
Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracéo
Edema periférico | 16 %

Exames complementares de diagnostico
Hemoglobina diminuida | 6 %
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Reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Reacdes relacionadas com a perfusao

As RRP no ensaio clinico na GPA e PAM foram definidas como qualquer acontecimento adverso que
ocorresse até 24 horas apds a perfusdo e considerado relacionado com a perfusdo pelos investigadores
na populacgdo de seguranca. Noventa e nove doentes foram tratados com rituximab e 12 %
desenvolveram, pelo menos, uma RRP. Todas as RRPs foram de grau CTC 1 ou 2. As RRP mais
frequentes incluiram o sindrome de libertacdo de citoquinas, afrontamento, irritacdo da garganta e

tremor. O rituximab foi administrado em associacdo com glucocorticoides por via intravenosa, 0 que t O

pode reduzir a incidéncia e gravidade destes acontecimentos.

InfecBes

Nos 99 doentes tratados com rituximab, a taxa de infecdes global foi de aproximadamente 237 @
100 doentes-ano (IC 95 %: 197-285) no objetivo primario aos 6 meses. As infecdes foram
predominantemente ligeiras a moderadas e consistiram na sua maioria em infecdes do tr

respiratorio superior, herpes zoster e infe¢fes do trato urinario. A taxa de infe¢Oes grayagfd§de
aproximadamente 25 por 100 doentes-ano. A infecdo grave mais frequentement t no grupo
rituximab foi a pneumonia com uma frequéncia de 4 %. K

Neoplasias malignas
A incidéncia de neoplasias nos doentes tratados com rituximab no estudg’cliNicona granulomatose
com poliangite e poliangite microscépica foi de 2,00 por 100 doentes-ano fialata comum de fecho do
estudo (quando o ultimo doente completou o periodo de seguimeeno em conta as taxas de

incidéncia padronizadas, a incidéncia de neoplasias aparentg ser 1ante ao previamente notificado
nos doentes com vasculite associada a ANCA.

Reac0es adversas cardiovasculares
Os acontecimentos cardiacos ocorreram com uma taxa &g aproximadamente 273 por 100 doentes-ano

(IC 95 %: 149-470) no objetivo priméario aos s. A tdxa de acontecimentos cardiacos graves foi
de 2,1 por 100 doentes-ano (IC 95 %: 3-15) O¢a cimentos mais frequentemente notificados
foram taquicardia (4 %) e fibrilhacéo auricu (ver seccéo 4.4).

Eventos neuroldgicos

Foram notificados casos de sindr efalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de

leucoencefalopatia reversivel pgater PLS) em contexto de doengas autoimunes. Os sinais e

sintomas incluiram alteracdes¥isuay, cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem

hipertenséo associada. O%J ico de PRES/RPLS requer a confirmacéo por imagiologia cerebral.
S

Os casos notificados tinh
subjacente do doen

res de risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenca
g0, terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

Reativacdo d te
Foi notifica ueno nimero de casos de reativacdo da hepatite B, alguns com deselance fatal,
ranulomatose com poliangite e poliangite microscopica tratados com rituximab no

nos doe c

p 3@mercializagéo.
@ maglobulinemia

chsvdo observada hipogamaglobulinemia (IgA, 1gG ou IgM abaixo do limite inferior do normal)

5 doentes com granulomatose com poliangite e poliangite microscdpica tratados com rituximab. Aos

& meses, no ensaio clinico de ndo inferioridade, multicéntrico, em dupla ocultacdo,aleatorizado e

controlado, 27 %, 58 % e 51 % dos doentes do grupo do rituximab com niveis normais de

imunoglobulinas na linha basal, apresentaram niveis baixos de IgA, 19G e IgM, respetivamente, em

comparagdo a 25 %, 50 % e 46 % do grupo da ciclofosfamida. Néo se verificou 0 aumento da taxa
global de infe¢Bes ou das infe¢Bes graves nos doentes com niveis baixos de IgA, 1gG ou IgM.

Neutropenia
No ensaio clinico de ndo inferioridade, multicéntrico, em dupla ocultacdo,aleatorizado e controlado do
rituximab na granulomatose com poliangite e poliangite microscdpica, 24 % dos doentes do grupo do
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rituximab (ciclo Unico) e 23 % dos doentes do grupo da ciclosfofamida desenvolveram neutropenia
grau CTC 3 ou superior. A neutropenia ndo foi associada a um aumento verificado das infecdes graves
nos doentes tratados com rituximab. O efeito de multiplos ciclos de rituximab no desenvolvimento da
neutropenia nos doentes com granulomatose com poliangite e poliangite microscopica nao foi esudado
nos ensaios clinicos.

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Foram notificados muito raramente casos de Necroélise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) e

sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal. t O

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @
A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importanighfim

vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pade-s
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves dogdist

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem \O

Esta disponivel experiéncia limitada com doses superiores & dose aprovada
de rituximab dos ensaios clinicos nos seres humanos. A dose intravenosg'madg eievada de rituximab
testada até a data nos seres humanos é de 5.000 mg (2.250 mg/m?), estudafia #lum estudo de
escalonamento de dose em doentes com leucemia linfocitica croni ao foram identificados sinais
de seguranca adicionais. e @

rnjalacdo intravenosa

Os doentes que experienciem sobredosagem devem ser cui%ente monitorizados e a sua
perfuséo deve ser imediatamente interrompida.

Foram notificados cinco casos de sobredosage rituXimab no periodo pés-comercializagdo. Nao
foram notificados acontecimentos adversosem{ré 0s. Os dois acontecimentos adversos
notificados foram sintomas gripais com uma“¥gs 1,8 g de rituximab e insuficiéncia respiratoria
fatal com uma dose de 2 g de rituximab.

5. PROPRIEDADES FA

5.1 Propriedades far micas

Grupo farmacotera :"/Ayentes anti-neoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: L01XC02
Rituzena é umggetigamento bioldgico similar. Esta disponivel informacao pormenorizada no sitio da
internet da % uropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

O i i@a-se especificamente ao antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteina nao-
gIEEl a, 1ocalizada nos linfdcitos B maduros e nos linfécitos pré-B. O antigénio exprime-se

o de todos os linfomas ndo-Hodgkin das células B.

@:DZO encontra-se nas células B normais e nas malignas, mas ndo se encontra nas células

matopoiéticas indiferenciadas, nas pré-células B, nas células plasmaticas hormais ou noutros tecidos
normais. Este antigénio ndo se internaliza pela ligagéo aos anticorpos, nem se desprende da superficie
celular. O CD20 n&o circula no plasma sob a forma de antigénio livre, pelo que ndo compete para a
ligacdo aos anticorpos.

O dominio Fab do rituximab liga-se ao antigénio CD20 nos linfocitos B e 0 dominio Fc pode recrutar
as funcdes efetoras imunes para mediar a lise das células B. Os possiveis mecanismos da lise celular,
mediada pelas fun¢des efetoras, incluem a citotoxicidade dependente do complemento (CDC)
resultante da ligacdo ao C1q e a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) mediada
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por um ou mais recetores Fcy na superficie dos granulocitos, macrofagos e células NK. O rituximab
ligado ao antigénio CD20 dos linfocitos B demonstrou, também, induzir a morte celular por apoptose.

A contagem das células B periféricas diminuiu para valores inferiores aos normais apds a primeira

dose de rituximab. Nos doentes tratados devido a tumores hematoldgicos, a recuperacédo das células B
iniciou-se 6 meses apos o tratamento e geralmente atingiu o valor normal dentro de 12 meses ap0s a
concluséo do tratamento, embora nalguns doentes possa demorar mais (até um tempo de recuperagao
mediano de 23 meses apos a terapia de inducgdo). Nos doentes com granulomatose com poliangite ou
poliangite microscopica, o nimero das células B sanguineas periféricas diminuiu para < 10 células/pl

ap6s duas perfusdes semanais de 375 mg/m? de rituximab e permaneceu a esse nivel na maioria dos
doentes até aos 6 meses. A maioria dos doentes (81 %) mostrou sinais de recuperacdo das células B

com contagens > 10 células/pl ao 12° més, aumentando para 87 % dos doentes ao 18° més. %

Experiéncia clinica no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfocitica crénica ¢ $
Linfoma folicular K
Monoterapia \O
Tratamento inicial, 4 doses, uma dose uma vez por semana

No estudo clinico fundamental, 166 doentes com LNH das células B foli€u e baixo grau,
recidivante ou resistente a quimioterapia, receberam 375 mg/m? de rituxi sob a forma de perfusao

intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas. A tapos a global (TRG) na
e

populagéo “intent to treat” (ITT) foi de 48 % (1Co5 % 41 % -£6 9 do a taxa de resposta completa
(RC) de 6 % e a taxa de resposta parcial (RP) de 42 %. O Yietho do tempo decorrido até
progressao (TDP), projetado, nos doentes que apresentaran%a favoravel foi de 13,0 meses.
Numa andlise dos subgrupos, a TRG foi superior em daken sub-tipos histologicos B, C e D da
International Working Formulation (IWF) relativament@aos doentes com sub-tipo A de IWF (58 % vs
12 %), superior em doentes cuja lesdo mais ext apreséntava didmetro maximo <5cmvs > 7 cm
(53 % vs 38 %) e superior em doentes em sci%iveis a quimioterapia relativamente aos doentes
em recidiva resistentes (definida como uma G¥a a resposta < 3 meses) a quimioterapia (50 % vs
22 %). A TRG em doentes com transplante autd%go da medula 6ssea (TAMO), anteriormente tratados
foi de 78 % versus 43 % nos doentes MO#®A idade, o0 sexo, o grau do linfoma, o diagnostico
inicial, a presenca ou auséncia da e lumosa, LDH normal ou elevado e a presenca de doenca
extranodal ndo tiveram efeito egiatis ente significativo (teste exato de Fisher) na resposta a
rituximab. Foi verificada umatiorrefgcao estatisticamente significativa entre a taxa de resposta e o

envolvimento da medula & . 20 % dos doentes com envolvimento da medula éssea responderam,
em comparagdo com 59 siloentes sem envolvimento da medula éssea (p = 0,0186). Esta
observacéo nao foi ela analise de regressao logistica faseada na qual os seguintes fatores
foram identifica 0 Tatores de progndstico: tipo histologico, bcl-2 positivo inicial, resisténcia a

altima quimi e doenca volumosa.
Tratameg@iniGian, 8 doses, uma dose uma vez por semana
Nyt io ciinico multicéntrico, de brago unico, 37 doentes com LNH das células B folicular ou de
al x ecidivante ou resistente a quimioterapia, receberam oito vezes, 375 mg/m? de rituximab
fusdo intravenosa, uma vez por semana. A TRG foi de 57 % (Intervalo de Confianca 95 %;

( ‘~ 73 %; RC 14 %, RP 43 %), com um valor mediano de TDP, projetado, nos doentes que
esentaram resposta favoravel, de 19,4 meses (intervalo de 5,3 a 38,9 meses).

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

Nos dados agrupados de trés ensaios clinicos, 39 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo
grau, com doenca volumosa (lesGes individuais de didmetro > 10 cm), recidivante ou resistente a
quimioterapia, receberam quatro vezes 375 mg/m? de rituximab por perfusdo intravenosa, uma vez por
semana. A TRG foi de 36 % (ICs5 % 2 % - 51 %; RC 3 %, RP33 %), com um valor mediano de TDP,
projetado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel, de 9,6 meses (intervalo de 4,5 a

26,8 meses).
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Repeticdo do tratamento, 4 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio clinico multicéntrico, de braco Unico, 58 doentes com LNH das células B folicular ou de
baixo grau, recidivante ou resistente a quimioterapia, que obtiveram uma resposta clinica objetiva a
um ciclo de tratamento anterior com rituximab, foram tratados, novamente, 4 vezes com 375 mg/m? de
rituximab por perfusdo intravenosa, uma vez por semana. Trés dos doentes haviam recebido,
previamente ao seu envolvimento no ensaio, 2 ciclos de tratamento com rituximab, pelo que fizeram o
terceiro ciclo de tratamento no estudo. Dois doentes receberam dois ciclos de tratamento durante o
ensaio. Nas 60 repeti¢bes de tratamento do ensaio clinico, a TRG foi de 38 % (IClgsy 26 % - 51 %; RC
10 %, RP 28 %), com um valor de TDP mediano, projetado, 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 ap6s o primeiro ciclo de tratamento com rituximab (12,4 meses).

Em associacdo com quimioterapia, tratamento inicial . @
Num ensaio clinico aberto e randomizado, 322 doentes com linfoma folicular, ndo tratad \
previamente, foram aleatorizados para receber o regime de quimioterapia CVP (750 mpadg
ciclofosfamida, 1,4 mg/m? de vincristina até um méaximo de 2 mg no dia 1 e 40 e
prednisolona, nos dias 1-5) de 3 em 3 semanas, durante oito ciclos, ou 375 mg/ % mab em
associagdo com CVP (R-CVP). O rituximab foi administrado no primeiro dia de clo de
tratamento. 321 doentes (162 R-CVP, 159 CVP) receberam tratamento e foramgandiisados quanto a
eficacia. O tempo de observacdo mediano foi de 53 meses. R-CVP evidgfic beneficio
significativamente superior ao CVP no endpoint primario, o tempo até fal do tratamento

(27 meses vs. 6,6 meses, p< 0,0001, teste log-rank). A proporcéo gasgloentes com resposta tumoral
(CR, CRu, PR) foi significativamente superior (p< 0,0001 tgste ¢ adrado) no grupo R-CVP
(80,9 %) em relagdo ao grupo CVP (57,2 %). O tratament€ gé 9 prolongou significativamente

0 tempo até a progressdo de doenca ou morte comparativa CVP, 33,6 meses e 14,7 meses,
respetivamente (p < 0,0001, teste log-rank). A duragé &4 resposta foi de 37,7 meses no grupo
R-CVP e de 13,5 meses no grupo CVP (p < 0,%001, testylog-rank).

A diferenca entre os grupos de tratamento elat@e a sobrevivéncia global demonstrou uma
diferenga clinica significativa (p = 0,029, tes nk estratificado por centro): as taxas de
sobrevivéncia aos 53 meses foram de 80,9 % pang os doentes no grupo R-CVP comparativamente a
71,1 % para 0s doentes no grupo CVIO

Os resultados de trés outros es &lorizados utilizando rituximab em associa¢do com um regime
de quimioterapia diferente do®tV HOP, MCP, CHVP/Interferdo-a) também demonstraram
melhorias significativas e resposta, nos parametros dependentes do tempo, bem como na
sobrevivéncia global. @dos dos quatro estudos s&o sumarizados na tabela 4.

Tabela 4

Ioterapia no linfoma folicular

Tempo mediano de Taxas de
atarr;nento acompanhamento, | ORR, % CE; r:]—;r;/PFS/ EFS oS,
meses ) iano, meses %
TTP mediano: 53-meses
CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p< 0,0001 p = 0,029
TTF mediano: 18-meses
s CHOP, 205 R- 90 17 2,6 anos 90
GLSG’00 CHOP, 223 18 96 20 Néo atingido 95
p < 0,001 p =0,016
PFS mediano: 48-meses
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 |2 mcp, 105 4 92 50 Nio atingido 87
p <0,0001 p = 0,0096
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Tempo mediano de Taxas de
Estudo Tratamento, acompanhamento, | ORR, % CR, TTF./PFS/ EFS oS,
n % mediano, meses o
meses Yo
L 42-meses
FLoooo | SHVP-IPN, 183 42 8 49 N0 g 84
R-CHVP- IFN, 175 94 76 <0 0301 91
p=F p=0,029

EFS - Sobrevivéncia livre de eventos

TTP — Tempo até a progresséo da doenga ou morte PFS — Sobrevivéncia livre de progressdo
TTF — Tempo até faléncia do tratamento

Taxas de OS — Taxas de sobrevivéncia no momento da analise

Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B @
Num ensaio randomizado, aberto, um total de 399 doentes idosos (com idades entre os 60 S)

com linfoma difuso de grandes células B, ndo tratados previamente, receberam o regime C
convencional (750 mg/m? de ciclofosfamida, 50 mg/m? de doxorrubicina, 1,4 mg/m? de vificri

um maximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m?/dia de prednisona, nos dias 1-5), de 3 em 3 semgails, durante
oito ciclos, ou 375 mg/m? de rituximab mais CHOP (R-CHOP). Rituzena foi adrgj io primeiro
dia do ciclo de tratamento. K

A andlise final da eficécia incluiu todos os doentes randomizados (197 C N202)R-CHOP) e um
tempo mediano de observagéo de aproximadamente 31 meses. Os dois e tratamento eram bem
equilibrados nas caracteristicas basais e no estadio da doenga. A analise fi onfirmou que o
tratamento com R-CHOP estava associado a uma melhoria clinicgsmegte relevante, e estatisticamente
significativa na duracéo da sobrevivéncia sem acontecimentps (ro primério da eficacia; sendo
0s acontecimentos: morte, recidiva, progressao do linfoma; @icdo de um novo tratamento anti-
linfoma) (p = 0,0001). A estimativa Kaplan Meier da dur a da sobrevivéncia sem
acontecimentos foi de 35 meses no grupo tratado com , em comparacdo com 13 meses no

grupo tratado com CHOP, representando uma reducéo G risco de 41 %. Aos 24 meses a estimativa da

sobrevivéncia global foi de 68,2 % no grupo tr com R-CHOP, em comparagdo 57,4 % no grupo
tratado com CHOP. Uma anélise subsequefte do da sobrevivéncia global, realizada com um
tempo mediano de observagédo de 60 meses, u o beneficio do tratamento R-CHOP

relativamente ao CHOP (p = 0,0071), riesent 0 uma reducéo do risco de 32 %.

A andlise de todos os parémetrosm s (taxa de resposta, sobrevivéncia sem progressdo da
doenga, sobrevivéncia sem do do da resposta) verificou o efeito do tratamento R-CHOP em
comparagdo com CHOP. Apz@s, a taxa de respostas completas foi de 76,2 % no grupo R-
CHOP e 62,4 % no grup
e o risco de recidiva e

= 0,0028). O risco de progressdo da doenca foi reduzido em 46 %
70.4zm todos os subgrupos de doentes (sexo, idade, Indice Internacional de

sintomas B, doe mosa, locais extranodais, envolvimento da medula 6ssea), a taxa de risco da
sobrevivénci
inferior a 0, , respetivamente. R-CHOP foi associado a beneficios nos doentes de baixo risco e

risco de acordo com o IIP ajustado a idade.

s clinicos laboratoriais

doentes estudados para presenca de anticorpos humanos anti-rato (HAMA) nédo se observou
»é(a de anticorpos. Dos 356 doentes estudados em relagdo ao HACA, 1,1 % foi positivo
(4'doentes).

I

Leucemia linfocitica crénica

Em dois ensaios aleatorizados, abertos, um total de 817 doentes com LLC, néo tratados previamente e
552 doentes com LLC recidivante/refrataria, foram distribuidos para receber quimioterapia FC

(25 mg/m? fludarabina, 250 mg/m? ciclofosfamida, nos dias 1-3) cada 4 semanas durante 6 ciclos ou
rituximab em associagédo com FC (R-FC). O rituximab 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/refrataria se
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tivessem sido previamente tratados com anticorpos monoclonais ou caso fossem refratarios (definido
como faléncia em atingir a remisséo parcial por pelo menos 6 meses) a fludarabina ou a qualquer
analogo nucletdsido. Um total de 810 doentes (403 R-FC, 407 FC) no estudo em primeira linha
(Tabela 5a e Tabela 5b) e 552 doentes (276 R-FC, 276 FC) no estudo da LLC recidivante/refrataria
(Tabela 6) foram analisados quanto a eficécia.

No estudo em primeira linha, apds um periodo de observagdo mediano de 48,1 meses, a mediana de

PFS foi de 55 meses no grupo R-FC e 33 meses no grupo FC (p < 0,0001, teste log-rank). A analise da
sobrevivéncia global mostrou um beneficio significativo do tratamento R-FC sobre a quimioterapia FC

em monoterapia (p = 0,0319, teste log-rank) (Tabela 5a). O beneficio em termos de PFS foi observado

de forma consistente na maioria dos subgrupos de doentes analisados de acordo com o risco de doe

no inicio (isto € estadios Binet A-C) (Tabela 5b). %

Tabela 5a Tratamento de primeira linha de leucemia linfocitica crénica ¢ $
Resumo dos resultados de eficacia para rituximab com FC vs FC em \

monoterapia - a mediana de tempo de observacdo foi de 48,1 mesgs

Parametro de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana qo gducéo do
tempo até um acontecimento (meses risco
FC R-FC
(N =409) (N =408)
Sobrevivéncia livre de progressao 32,8 55,3 45 %
(PES)
Sobrevivéncia global NR NR 0,0319 27 %
Sobrevivéncia livre de 31,3 ?1 8 @ < 0,0001 44 %
acontecimentos A
Taxa de resposta (CR, nPR ou 72,6 % 5.4 % <0,0001 n.a.
PR)
Taxas CR 16,9 % 6,0 % <0,0001 n.a.
Durag&o da resposta™ 36, 57,3 < 0,0001 44 %
Sobrevivéncia livre de doenca 9% 60,3 0,0520 31 %
(DES)**
Tempo até novo tratamento 47,2 69,7 < 0,0001 42 %
Taxa de resposta e taxas CR analisadas trave Qui-quadrado. NR: néo atingido; n.a. néo aplicavel
*: apenas aplicavel a doentes que atlnjam PR
**: apenas aplicavel a doentes que atini

Tabela 5b Tratame rimeira linha de leucemia linfocitica cronica

Taxas d da sobrevivéncia livre de progressao de acordo com o estadio
Bine mediana de tempo de observacao foi de 48,1 meses
Sobrevivéncia liy, pregressao Numero de doentes | Probabilidade de Valor de p
(PFS) 6 FC R-FC risco (teste Wald,
(1C 95 %) ndo ajustado)
Estadio Bime 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Estddio RinetB 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Bl C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224
[¢ de confianca

beneficio em termos de PFS foi observado em quase todos os subgrupos de doentes analisados de
acordo com o risco de doenca no inicio. Foi observada uma ligeira, mas ndo significativa melhoria, na
sobrevivéncia global do braco R-FC comparativamente ao brago FC.

estudo da LLC recidivante/refrataria, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo (objetivo
§ mario) foi de 30,6 meses no grupo R-FC e 20,6 meses no grupo FC (p = 0,0002; teste log-rank). O
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Tabela 6

Tratamento da leucemia linfocitica crénica recidivante/refrataria - Resumo dos

resultados de eficacia para rituximab com FC vs. FC em monoterapia (a mediana
do tempo de observagao foi de 25,3 meses)

Parametro de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do Reducéo do
tempo até um acontecimento (meses) risco
FC R-FC Log-rank
(N =276) (N = 276) valor de p
Sobrevivéncia livre de progressao 20,6 30,6 0,0002 35 %
(PES)
Sobrevivéncia global 51,9 NR 0,2874 17 %
Sobrevivéncia livre de 19,3 28,7 0,0002 36 %
acontecimentos
Taxa de resposta (CR, nPR ou 58,0 % 69,9 % 0,0034 . .
PR)
Taxas CR 13,0 % 24,3 % 0,0007 x
Duragéo da resposta* 27,6 39,6 0,0252 %
Sobrevivéncia livre de doenca 42,2 39,6 0,88 -6 %
(DES)**
Tempo até novo tratamento 34,2 NR 35 %

*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR;
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR;

0,0024
Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado; NR: ndo atingidoiza.. Wio Aplicavel.

Os resultados de outros estudos que suportam a utilizagéo de rit em associacdo com outros
regimes de quimioterapia (incluindo CHOP, FCM, PC, PQﬂ stina e cladribina) para o
tratamento de doentes com LLC ndo tratados previamente idivante/refrataria, também
demonstraram elevadas taxas de resposta global com % termos de taxas de PFS, embora

com toxicidade modestamente superior (especialment&gniel®oxicidade). Estes estudos suportam a
utilizacdo de rituximab com qualquer quimiote‘a ia.

amente com rituximab demonstraram beneficio
tamento com rituximab.

Dados de aproximadamente 180 doentes tri
clinico (incluindo CR) e suportam a repeticéo

A Agéncia Europeia de Medi xispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com rituximab em 0s Sub-grupos da populacéo pediatrica com linfoma folicular e
leucemia linfocitica croni r Sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica.

Populacdo pediatrica

Experiéncia clinic lomatose com poliangite (de Wegener) e poliangite microscopica

Um total de es com 15 ou mais anos de idade e com granulomatose com poliangite ativa e
grave (7 ngite microscopica (24 %) foram recrutados e tratados num ensaio clinico de ndo
infegioriflade, ticéntrico, em dupla ocultagdo, aleatorizado e controlado com comparador ativo.

X foram aleatorizados num racio 1:1 para receber ciclofosfamida diariamente por via oral
/dia) durante 3-6 meses ou rituximab (375 mg/m?) uma vez por semana, durante 4 semanas.

ante o seguimento. Os doentes em ambos os bracos receberam 1.000 mg de metilprednisolona por
via intravenosa intermitente (ou outra dose equivalente de glucocorticoide) por dia durante 1 a 3 dias,
seguido de prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, ndo excedendo 80 mg/dia). A diminuicéo da

: @r 0s os doentes no brago da ciclofosfamida receberam terapia de manutengéo com azatioprina

prednisona devia ser concluida por volta dos 6 meses apos o inicio do tratamento do ensaio clinico.

A principal medida de eficécia foi o atingimento da remissdo completa aos 6 meses, definida como um
indice de Atividade da Vasculite de Birmingham para a granulomatose de Wegener (BVAS/WG) de 0,
e sem terapéutica com glucocorticoide. O limite de ndo inferioridade pré-especificado para a diferenca
no tratamento foi de 20 %. O ensaio clinico demonstrou a ndo inferioridade de rituximab
comparativamente & ciclofosfamida para a remissdo completa aos 6 meses (Tabela 7).
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A eficécia foi observada para os doentes com doenca recentemente diagnosticada e para os doentes
com doenga recidivante (Tabela 8).

Tabela 7: Percentagem de doentes que atingiram a remissdo completa aos 6 meses
(Populacédo intencdo-de-tratar®*)
Rituximab Ciclofosfamida Diferenga do tratamento
(n=99) (n=98) (Rituximab-ciclofosfamida)
Taxa 63,6 % 53,1 % 10,6 %
IC 95,1 %"
(3,2 %, 24,3 %) *

IC = Intervalo de confianca.
- * Imputagéo por pior cenario *
@ A ndo inferioridade foi demonstrada uma vez que o limite inferior (-3,2 %) foi superior ao limite de ndo infe Ne
determinado (=20 %).
b O nivel de confianga de 95,1 % reflete um alfa 0,001 adicional a considerar na analise de eficacia integi

Tabela 8 Remissédo completa aos 6 meses por status da doenca \

Rituximab Ciclofosfamida enca (IC 95 %)
Todos os doentes n=299 n=298
Recentemente n=48 n=48
diagnosticados
Recidivantes n=>51
Remisséo completa
Todos os doentes 63,6 % 10,6 % (3,2, 24,3)
Recentemente 60,4 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnosticados ‘
Recidivantes 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)
E aplicada a imputacéo do pior caso para os doentes®om % falta

Remissé@o completa aos 12 e 18 meses \
No grupo rituximab, 48 % dos doente @~ iram #emisséo completa aos 12 meses, e 39 % dos doentes
atingiram remissao completa aos os doentes tratados com ciclofosfamida (seguida de
azatioprina para manutencdo d a0 completa), 39 % dos doentes atingiram remissdo completa
aos 12 meses, € 33 % dos doegles adngiram remissao completa aos 18 meses. Do 12° més ao 18° més,
foram obervadas 8 recidi% po rituximab comparativamente com 4 no grupo ciclofosfamida.

i

tuximab
investigador, 15 doentes receberam um segundo ciclo de terapéutica com
mento de recidiva da atividade da doenga entre 0s 6 e 0s 18 meses ap0s 0
primeiro cic imab. Os dados limitados deste ensaio clinico impedem qualquer conclusdo
sobre a ci ciclos subsequentes de rituximab em doentes com granulomatose com poliangite e
pali %oscépica.

Repeticdo do tratam
Com base na decigao

aUtica imunossupressora continuada pode ser especialmente apropriada nos doentes com risco

astidas (isto é, com historia de recaidas precoces e granulomatose com poliangite, ou doentes com
onstituicdo dos linfécitos B em adicdo a ANCA-PR3 na monitorizacdo). Quando a remissao com
uximab tiver sido atingida, pode ser considerada terapéutica imunossupressora continuada, de modo
a prevenir a recaida. A eficécia e seguranca de rituximab na terapéutica de manutencéo ndo foram
estabelecidas.

AvaliagOes laboratoriais
Um total de 23/99 (23 %) dos doentes tratados com rituximab no ensaio clinico apresenteram titulo

positivo para HACA aos 18 meses. Nenhum dos 99 doentes tratados com rituximab eram positivos
para HACA no rastreio. A relevancia clinica da formagdo de HACA nos doentes tratados com
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rituximab néo é clara.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linfoma nao-Hodgkin

Com base numa anélise farmacocinética populacional envolvendo 298 doentes com LNH que

receberam uma perfusdo Unica ou perfusdes multiplas de rituximab, em monoterapia ou em associacao

com regime CHOP (as doses de rituximab administradas variaram entre 100 e 500 mg/m?), as

estimativas tipicas da populacéo relativamente a depuracdo inespecifica (CL1), & depuragdo especifica

(CL>), para a qual contribuiram provavelmente as células B ou a carga tumoral, e ao volume de

distribuicdo do compartimento central (V1) foram de 0,14 I/dia, 0,59 I/dia e 2,7 I, respetivamente. @
mediana estimada do tempo de semi-vida de eliminagdo terminal de rituximab foi de 22 dias (igterva

de 6,1 a 52 dias). A contagem inicial de células CD19-positivas e a dimensdo das lesdes tu
mensuraveis contribuiu para alguma da variabilidade na CL. de rituximab nos dados de S,
aos quais foram administradas 4 perfusdes intravenosas na dose de 375 mg/m?, no regisag Gyuma
perfusdo por semana. Os doentes com contagens mais elevadas de células CD19u de

maiores lesdes tumorais apresentaram uma CL superior. No entanto, uma com cwaignificativa de
variabilidade inter-individual permaneceu para a CL apds ajuste da contagem éloitis CD19-

positivas e dimenséo da lesdo tumoral. O V1 variou por area de superficie ralltASC) e regime
CHOP. Esta variabilidade no V1 (27,1 % e 19,0 %) para a qual contribui tivamente, 0
intervalo de ASC (1,53 a 2,32 m?) e o regime CHOP concomitante, foi rel mente pequena. A idade,

0 sexo, a raga e o performance status de acordo com a OMS néo tisagam efeito na farmacocinética de
rituximab. Esta analise sugere que o ajuste de dose de ritu?mab @ alquer uma das co-variaveis
testadas ndo devera resultar na reducao significativa da su

% sélde farmacocinética.

A administracdo de 4 perfusdes intravenosas de rituxi e de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 203 doentes com LNH sem expegiéncia prévia de tratamento com rituximab,
demonstraram uma Crax média apds a quarta p‘ do foi e 486 pg/ml (intervalo de 77,5 a

996,6 pg/ml). O rituximab foi detetavel nosordd ntes aos 3-6 meses apos o final do ultimo

tratamento. \
Na administracdo de 8 perfusdes intra % as de #ituximab na dose de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 37 doente N, a Cmax Média aumentou em cada perfusdo sucessiva,
variando de uma média de 243 intervalo de 16-582 pg/ml) apos a primeira perfusdo, até

550 pg/ml (intervalo de 171-%77 py/ml) apds a oitava perfusao.

@dmab, quando administrado como 6 perfusdes de 375 mg/m? em
ime de quimioterapia CHOP, foi semelhante ao observado com

O perfil farmacocinético
associagdo com 6 Ci
rituximab em m

Leucemiali @,n 3 Crénica

iclo e aumentado para 500 mg/m? nas 5 doses de cada ciclo em combinagéo com a
f dina e ciclofosfamida. A Crmax média (N = 15) foi de 408 pg/ml (intervalo, 97-764 ug/ml) apds
perfusdo de 500 mg/m? e a semivida terminal média foi de 32 dias (intervalo, 14-62 dias).

G 2
Qtrite reumatoide

Apos duas perfusdes intravenosas de 1.000 mg de rituximab, com um intervalo de duas semanas, 0
tempo de semivida terminal foi de 20,8 dias (8,58-35,9 dias), a depuracao sistémica média foi de
0,23 I/dia (0,091-0,67 I/dia), e 0 volume de distribuicdo médio no estado de equilibrio foi de 4,6 |
(1,7-7,51 1). A anélise farmacocinética da populagéo para os mesmos dados, originou valores de
depuracdo sistémica e de tempo de semivida médios semelhantes: 0,26 I/dia e 20,4 dias,
respetivamente. A andlise farmacocinética da populacdo revelou que a area de superficie corporal e 0
sexo foram as covaridveis mais significativas para explicar a variabilidade interindividual nos

L J
Ns’d&@am LLC, rituximab foi administrado como perfusdo intravenosa na dose de 375 mg/m?
it
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pardmetros farmacocinéticos. Apds o ajustamento para a area de superficie corporal, os homens
apresentaram um volume de distribuicdo superior e uma depuracdo mais rapida do que as mulheres.
As diferencas na farmacocinética relacionadas com o sexo, ndo foram consideradas clinicamente
relevantes, pelo que ndo séo requeridos ajustes da dose. N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos
de doentes com insuficiéncia hepética e renal.

A farmacocinética do rituximab foi avaliada ap6s 2 doses intravenosas de 500 mg e 1.000 mg nos dias

1 e 15 em 4 ensaios clinicos. Em todos estes ensaios clinicos, a farmacocinética do rituximab foi
proporcional a dose ao longo do intervalo de dose limitado estudado. A Cmax média do rituximab

sérico apos a primeira perfusdo variou entre 157 a 171 pg/ml para uma dose de 2 x 500 mg e variou

entre 298 a 341 ng/ml para a dose de 2 x 1.000 mg. Apos a segunda perfusdo, a Cmax média variou

entre 183 a 198 pg/ml para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 355 a 404 ug/ml para a dose de @
2 x 1.000 mg. A semivida de eliminacdo terminal média variou entre 15 a 16 dias para o grup do

de 2 x 500 mg e 17 a 21 dias para o grupo da dose de 2 x 1.000 mg. A Cmax média foi 16 ala%

superior ap0ds a segunda perfusdo comparativamente a primeira perfusdo, para ambas as &

do tratamento no segundo ciclo. A Cmax média do rituximab sérico ap6s a primej adio foi de 170
a 175 ug/ml para a dose de 2 x 500 mg e 317 a 370 pg/ml para a dose de 2 X 1.05 Cmax apoés a

6 pg/ml para a

A farmacocinética do rituximab foi avaliada ap6s 2 doses IV de 500 mg e 1.000 gng &06s éyrepeticdo
e
%gm

segunda perfuséo foi de 207 pg/ml para a dose de 2 x 500 mg e variou ent

dose de 2 x 1.000 mg. A semivida de eliminag&o terminal média apds a a perfusdo, apos o
segundo ciclo, foi de 19 dias para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 2 ias para a dose de 2 x
1.000 mg. Os pardmetros farmacocinéticos (PK) do rituximab for omparaveis ao longo dos dois
ciclos de tratamento. e

Os parametros farmacocinéticos (PK) na popula¢do com re@ﬂadequada aos anti-TNF, na
sequéncia do mesmo regime de dose (2 x 1.000 mg, 1\/fC intervalo de 2 semanas), foram
semelhantes, sendo a concentragdo sérica maxima mé e 369 pug/ml e o tempo de semivida terminal
médio de 19,2 dias.

2
Granulomatose com poliangite e poliangite %

Com base na anélise farmacocinética
poliangite e poliangite microscopidg qv
total de 4 doses, a mediana de iVia,de eliminacdo terminal estimada foi de 23 dias (intervalo: 9 a
49 dias). A depuracdo média &3 rittimab e o volume de distribuicdo foram 0,313 I/dia (intervalo:
0,116 a 0,726 l/dia) e 4,5@ alo: 2,25 a 7,39 1), respetivamente. Os parametros farmacocinéticos

acionay dos dados de 97 doentes com granulomatose com
greberam 375 mg/m? de rituximab uma vez por semana num

do rituximab nestes doen rentam ser similares aos observados nos doentes com artrite

reumatoide.

5.3 Dados ranca pré-clinica
O rituxi r u ser altamente especifico em relagdo ao antigénio CD20 nas células B. Os estudos
d tBﬂc de)realizados em macacos Cynomolgus néo revelaram a existéncia de qualquer efeito, para

al epiecao farmacoldgica esperada das células B no sangue periférico e no tecido linfoide.

100 mg/kg (tratamento nos dias 20-50 de gestacdo) e ndo evidenciaram toxicidade fetal devido ao
uximab. No entanto, verificou-se uma deple¢do farmacoldgica das células B nos érgéos linfoides do
feto, dependente da dose, que persistiu apds o nascimento e foi acompanhada por uma diminuigdo no
nivel de 1gG nos animais recém-nascidos afetados. Nestes animais, a contagem de células B voltou ao
normal dentro de 6 meses, ap0s 0 nascimento e ndo comprometeu a reacdo a imunizacao.

@ dos de toxicidade do desenvolvimento foram realizados em macacos Cynomolgus, com doses
a

N&o se realizaram o0s testes convencionais para investigar a ocorréncia de mutagenicidade, dado que
esses testes ndo sdo relevantes para esta molécula. N&o se realizaram estudos prolongados em animais
para estabelecer o potencial carcinogénico do rituximab.
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Né&o foram realizados estudos especificos para determinar os efeitos de rituximab ou de rHUPH20

sobre a fertilidade. N&o foram observados efeitos deletérios nos drgdos reprodutores de machos ou

fémeas de macacos Cynomolgus em estudos de toxicidade geral.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listados excipientes O
Cloreto de sodio

Citrato trissodico di-hidratado

Polissorbato 80 %
Agua para preparag0es injetaveis . $

6.2 Incompatibilidades \\

N&o se observaram incompatibilidades entre rituximab e 0s sacos ou 0s dispositie o de

polivinilo ou de polietileno, destinados a administracdo da perfusao.

6.3 Prazo de validade 0
Frasco para injetaveis fechado ®

3 anos O
Produto diluido (.

A solucdo de rituximab preparada para perfuséao é fisicame@micamente estavel durante
24 horas a 2 °C - 8 °C e subsequentemente 12 horas a a ambiente (ndo superior a 30°C).

Do ponto de vista microbiolégico a solucéo pr da pard perfusdo deve ser usada imediatamente. As
condicbes e 0 tempo de armazenamento anges ¢do, caso a solucéo ndo seja usada
imediatamente, s&o da responsabilidade do utiiz e normalmente ndo devera ser superior a

24 horas a2 °C - 8 °C, exceto se a diluicdo tiver®ido efetuada em condicdes assépticas controladas e
validadas. < )

6.4  Precaucdes especiais (&géo

Conservar no frigorifico -§°C). Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Condicoes de copgervygedo’do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natu teado do recipiente
F s@jetéveis, de vidro tipo I, transparente, com rolha de borracha butilica contendo 100 mg
de em 10 ml. Embalagens com 2 frascos para injetaveis.
Q recaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento
I

tuzena é fornecido em frascos para injetaveis para administracao Unica, estéreis, isentos de
conservantes e pirogénios.

Retirar, em condicBes assépticas, a quantidade necessaria de Rituzena e diluir para uma concentracao
calculada entre 1 e 4 mg/ml de rituximab, para uma bolsa de perfusdo contendo solucdo aquosa, estéril
e isenta de pirogenios, 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 o0 saco para evitar a formagédo de espuma.

Deve-se ter cuidado para garantir a esterilidade das solucdes preparadas. Dado que o medicamento ndo
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contém qualquer conservante antimicrobiano nem agentes bacteriostaticos, deve-se utilizar técnica
asséptica. Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para detecdo de eventuais particulas ou coloragdo anémala.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO t O

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony . %
Hungria \
8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER(;AKOK

EU/1/17/1206/002 0

9.  DATA DAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA%RlZAQAo DE
INTRODUCAO NO MERCADO O

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2017 (’ @

Date da Gltima renovacao:

10. DATADAREVISAODOTEXTO § Q

L 2
Esta disponivel informac&o pormenorizada s @medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.e a.eu.

xO
o)

Q
O
O

*

Z,
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rituzena 500 mg concentrado para solucéo para perfusao O
2. COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA @b
Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de rituximab. .

Cada ml de concentrado contém 10 mg de rituximab. \

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico de ratinho/humano produzid haria

Genética que representa uma imunoglobulina glicosilada com IgG1 humanos, J€s constantes

e sequéncias variaveis de regides de cadeias leves e pesadas de ratinho. O antico roduzido por

uma cultura de células de mamifero em suspenséo (células do ovério do inés), e purificado
por cromatografia de afinidade e troca i6nica, incluindo inativacao viral Gsgedifica e procedimentos de

remocao.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. (0 O

3. FORMAFARMACEUTICA QZ
{

Concentrado para solugéo para perfusdo. ®
L 2

Liquido limpido e incolor.

4. INFORMAGCOES CLI'NI@

4.1 IndicagﬁesterapéuticQ

Rituzena é indicado p Itfs nas seguintes indicacdes:

Linfoma ndo-Ho H

Rituzena é i no tratamento de doentes com linfoma folicular no estadio I11-1V, ndo tratados

Q Oterapia.

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

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Rituzena, em associa¢do com quimioterapia, é indicado no tratamento de doentes com LLC n&o
tratada previamente e recidivante/refrataria. Apenas estdo disponiveis dados limitados de eficacia e
seguranca em doentes previamente tratados com anticorpos monoclonais incluindo Rituzena ou
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doentes refratarios a Rituzena com quimioterapia anterior.
Ver seccdo 5.1, para informacéo adicional.

Granulomatose com poliangite e poliangite microscopica

Rituzena, em associa¢do com glucocorticoides, é indicado na inducéo da remissdo da granulomatose
com poliangite (de Wegener) (GPA) e da poliangite microscédpica (PAM) ativas e graves em doentes

adultos. O
4.2 Posologia e modo de administracéo

Rituzena deve ser administrado sob a estrita supervisdo de um profissional de satde experient @
ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitagdo (ver seccao 4.

Antes de cada administracdo de Rituzena, deve ser sempre administrada pré-medicaca m
antipirético e anti-histaminico (por exemplo, paracetamol e difenidramina).
xcom

Em doentes com linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica cronica, a pré-mediNac
glucocorticoides deve ser considerada se Rituzena n&o for administrado em asgociagao com um regime
de quimioterapia contendo glucocorticoide.

se a administracdo intravenosa de 1.000 mg por dia de metilpred Oha, durante 1 a 3 dias, antes da
primeira perfusdo de Rituzena (a Ultima dose de metilpredfigé e ser administrada no mesmo
dia que a primeira perfusdo de Rituzena). Isto deve ser seg o*@ 1 mg/kg/dia de prednisona por via
oral (ndo excedendo 80 mg/dia e devendo a dose ser difIrgide®d mais rapidamente, tanto quanto
possivel, com base na necessidade clinica) durante e ap@g o tfatamento com Rituzena.

Posologia . \@

Em doentes com granulomatose com poliangite (de Wegener) ou padiangite microscdpica, recomenda-
O a9

Linfoma nao-Hodgkin

Linfoma nao-Hodgkin folicular \O

Associacdo terapéutica
A dose recomendada de@ em associagdo com quimioterapia para a terapéutica de indugéo, em

doentes n&o tratados pre efite, com linfoma folicular recidivante/refratario é de: 375 mg/m? de area
de superficie corpor 0, até 8 ciclos.

Rituzena dev
intravenosa

inistrado no 1° dia de cada ciclo de quimioterapia, ap6s a administragéo
orticoide do regime de quimioterapia, se aplicavel.

efyoia
(\ a folicular recidivante/refratario
@ ecomendada de Rituzena, em monoterapia, utilizada como terapéutica de inducdo em doentes
@ com linfoma folicular de grau I11-1V que sejam quimioresistentes ou que estejam na sua
yunda ou subsequente recidiva apds quimioterapia é de: 375 mg/m? de area de superficie corporal,
gdministrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas.

Para repeticdo do tratamento com Rituzena em monoterapia em doentes que responderam a tratamento
prévio com Rituzena em monoterapia para linfoma folicular recidivante/refratario, a dose
recomendada é de: 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada por perfusdo intravenosa,
uma vez por semana, durante quatro semanas (ver secgéo 5.1).
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Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B

Rituzena deve ser utilizado em associagdo com o regime de quimioterapia CHOP. A posologia
recomendada é de 375 mg/m? de superficie corporal, administrado no 1 ° dia de cada ciclo de
guimioterapia, durante 8 ciclos, ap0os a perfusdo intravenosa do glucocorticoide que faz parte do
regime CHOP. A seguranca e eficécia de Rituzena em associagdo com outros citostaticos nao foram
estabelecidas no linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B.

Ajustes de dose durante o tratamento t O

N&o se recomenda a redu¢do da dose de Rituzena. Quando Rituzena é administrado em associagé(’)v'@

com quimioterapia, devem aplicar-se as reduc6es de dose habituais para os medicamentos do regj
de quimioterapia (ver secgao 4.8). .

Leucemia linfocitica cronica \

Em doentes com LLC é recomendada profilaxia com hidratacdo adequada e ad 'n'se
uricostaticos (medicamentos que diminuem o acido Urico) a partir das 48 horas cio da
C

terapéutica, para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral. Para doentes com que a
contagem dos linfdcitos é > 25 x 10%1 é recomendada a administracéo intr saje 100 mg de
prednisona/prednisolona, imediatamente antes da perfusdo com Rituzeng] uzir ataxae
gravidade de reacOes agudas a perfusdo e/ou sindrome de libertacdo de ci as.

A dose recomendada de Rituzena, em associagdo com qu?’pter doentes néo tratados

previamente e em recidiva/refratarios é de 375 mg/m? de ficie corporal, administrada no

dia 0 do primeiro ciclo de tratamento, seguida de 500 m /n@a de superficie corporal,
administrada no dia 1 de cada ciclo subsequente, num tfta iclos. A quimioterapia deve ser

administrada apo6s a perfusdo de Rituzena.

Granulomatose com poliangite e poliangitesmic ﬁ% pica

Aos doentes tratados com Rituzena deve ser dat0 cartdo de alerta do doente em cada perfuséo.

A dose recomendada de RituzenaJér cdo da terapéutica de remissdo da granulomatose com
poliangite e da poliangite micrgagg de 375 mg/m? de érea de superficie corporal, administrada
como uma perfuséo intravem@vez por semana, durante 4 semanas (total de 4 perfusoes).
Recomenda-se a profilax

granulomatose com
como consideral

PopulagcGes 4[;)95
glN@ario 0 ajuste da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).

¢ao pediatrica
eguranca e eficicia de Rituzena em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
tabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

a flneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) nos doentes com
ou poliangite microscdpica durante e apds o tratamento com Rituzena,

Modo de administracao

A solucdo preparada de Rituzena deve ser administrada sob a forma de perfuséo intravenosa, através
de um sistema de perfuséo individualizado. Nao deve ser administrada por injecéo intravenosa rapida
ou bolus.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento da sindrome
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de libertacdo de citoquinas (ver seccdo 4.4). Os doentes que desenvolvam evidéncia de reacdes graves,
especialmente dispneia grave, broncospasmo ou hipoxia devem, de imediato, interromper a perfuséo.
Os doentes com linfoma ndo-Hodgkin devem ent&o ser avaliados para dete¢éo da sindrome de lise
tumoral através de andlises laboratoriais apropriadas e radiografia do térax para dete¢do de infiltrado
pulmonar. Em todos os doentes, a perfusdo nao devera ser reiniciada até resolucdo completa de todos
0s sintomas e normalizacdo dos valores laboratoriais e dos resultados do exame radiologico. Nesta
altura, a perfuséo pode ser recomecada com uma velocidade ndo superior a metade da velocidade
anterior. Se, pela 22 vez, tornarem a ocorrer as mesmas reac0es adversas graves, a decisao de parar o

tratamento devera ser seriamente considerada caso a caso. t O

As reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP) ligeiras ou moderadas (seccgdo 4.8.) respondem,
geralmente, a uma diminuicdo da velocidade de perfusdo. A velocidade de perfusdo pode ser %

aumentada ap06s a melhoria dos sintomas. .

Primeira perfusdo &\

A velocidade inicial de perfusdo recomendada é de 50 mg/h; ap6s os primeiros
ser aumentada gradualmente em aumentos de 50 mg/h de 30 em 30 minutos, até \
400 mg/h.

Perfusdes subsequentes ®

Todas as indicacdes

esta pode
ode

As doses seguintes de Rituzena podem ser administradas d a uma velocidade inicial de
100 mg/h, que pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 yaté um maximo de 400 mg/h.

4.3  Contraindicagdes

Contraindicacdes da utilizagéo no Iinfomacéo%n e na leucemia linfocitica cronica

Hipersensibilidade a substancia ativa ou as proté§gas murinas, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secg¢do 6.1.

InfecBes ativas, graves (ver s@

Doentes gravemente imu@ metidos.
Contraindicac0es d na artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite
microscopica

Hipersensibi@ ubsténcia ativa ou as proteinas murinas, ou a qualquer um dos excipientes
S ccdo 6.1.

mencior‘%

as, graves (ver sec¢do 4.4). Doentes gravemente imunocomprometidos.

i8ncia cardiaca grave (Classe 1V New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada
er seccdo 4.4 sobre outras doencas cardiovasculares).

4 Adverténcias e precaucfes especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados (ou mencionados) no processo do
doente.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A todos os doentes tratados com rituximab para a artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e
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poliangite microscopica deve ser dado o cartdo de alerta do doente em cada perfusdo. O cartdo de
alerta contém informacéo de seguranca importante para os doentes sobre o potencial risco aumentado
de infeces, incluindo LMP.

Tém sido notificados casos muito raros de LMP apos a utilizacdo de rituximab. Os doentes devem ser
monitorizados em intervalos regulares, relativamente a quaisquer sintomas ou sinais neurologicos,
NOVos ou que se agravem, sugestivos de LMP. Se houver suspeita de LMP a administragéo deve ser
suspensa até que seja excluida a LMP. O médico deve avaliar o doente para determinar se 0s sintomas
sdo indicativos de disfuncdo neuroldgica, e se esses sintomas sdo possivelmente sugestivos de LMP.
Se clinicamente indicado, deve ser considerada uma consulta com um neurologista.

Se persistir qualquer davida deve considerar-se avalia¢do adicional, incluindo obtencdo de image
por ressonancia magnética (MRI), preferencialmente com contraste, analise do liquido
cefalorraquidiano (CSF) para dete¢do do ADN do virus JC, e repeticdo das avaliacGes neut gi

O médico deve estar particularmente atento a sintomas sugestivos de LMP que o doe nao
identificar (p.ex., sintomas cognitivos, neurologicos ou psiquiatricos). Os doentes de mbém ser
aconselhados a informar o seu parceiro ou prestador de cuidados acerca do seu tr cnie) uma vez
que estes podem notar sintomas que o doente ndo identifica.

Se um doente desenvolver LMP o tratamento com rituximab deve ser in€rr; 0 permanentemente.

Apos recuperacdo do sistema imunitério em doentes imunocompr,
uma estabilizagdo ou melhoria do resultado. Permanece desgonh
a suspensdo de terapéutica com rituximab pode conduzir a¥sg
resultado.

gmatidos com LMP, observou-se
@ e a detegdo precoce de LMP e
estabilizacdo ou melhoria do

Linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica crénica

Reacdes relacionadas com a perfusao *
Rituximab esta associado a reacdes relacionadgs a perfusdo, as quais podem estar relacionadas

com a libertacdo de citoquinas e/ou outros medidglores quimicos. A sindrome de libertacéo de

citoquinas pode ser clinicamente indi ivel das reacBes de hipersensibilidade agudas.

Este conjunto de reacdes que inglyli aindrome de libertacdo de citoquinas, a sindrome de lise tumoral
e as reacOes de hipersensibilidide afilaticas encontra-se descrito abaixo.

Foram notificadas reacde ionadas com a perfuséo graves com desfecho fatal durante a utilizagéo

po6s-comercializaca
2 horas ap6s o ini

acdo intravenosa de rituximab. O seu inicio varia entre 0s 30 minutos a
eira perfusdo intravenosa de rituximab. Estas reacdes sdo caracterizadas
por aconteci onares e, em alguns casos, incluem rapida lise tumoral e caracteristicas da
sindrome defli ral, além de febre, arrepios, tremores, hipotenséo, urticaria, angioedema e outros
sintgma r do 4.8).

e libertacdo de citoquinas grave caracteriza-se por dispneia grave, muitas vezes
ada de broncospasmo e hipoxia, além de febre, arrepios, calafrios, urticaria e angioedema.

%a sindrome pode estar associada a algumas caracteristicas da sindrome de lise tumoral tais como
peruricemia, hipercaliemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, elevacédo da
desidrogenase lactica (LDH) e pode também estar associado a insuficiéncia respiratoria aguda e morte.
A insuficiéncia respiratoria aguda pode ser acompanhada por outros acontecimentos tais como
infiltracdo intersticial pulmonar ou edema, visivel através de radiografia toracica. Esta sindrome
manifesta-se frequentemente na primeira ou segunda horas apés o inicio da primeira perfusdo. Os
doentes com historia de insuficiéncia pulmonar ou infiltracdo tumoral pulmonar podem estar em maior
risco de desenvolver complicacdes, devendo por isso ser tratados com maior precaucdo. Os doentes
gue desenvolvam sindrome de libertagdo de citoquinas grave devem interromper de imediato a
perfusédo (ver seccao 4.2) e devem receber tratamento sintomatico agressivo. Uma vez que a melhoria
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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 continuacéo do tratamento destes doentes apos resolugdo completa dos sinais e sintomas
raramente resultou na repeti¢do da sindrome de libertacdo de citoquinas grave.

Os doentes com grande carga tumoral ou com um ntimero elevado (> 25 x 10%1) de células malignas
circulantes, tais como os doentes com LLC, que podem estar em maior risco de desenvolverem
sindrome de libertacdo de citoquinas grave, sé deverao ser tratados com extremo cuidado. Estes
doentes devem ser rigorosamente monitorizados durante a primeira perfusdo e devera considerar-se a
diminuicdo da velocidade de perfuséo na primeira perfusdo, ou a diviséo 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 109/1I.

Em 77 % dos doentes tratados com rituximab observaram-se reagdes adversas relacionada$ qom
perfusdo de todos os tipos (incluindo a sindrome de libertacdo de citoquinas acompanhadgide
hipotenséo e broncospasmo em 10 % dos doentes) ver seccao 4.8. Estes sintomas sdo gagaligente
reversiveis com a interrupcéo da perfusdo de rituximab e a administracdo de um ti, de um
farmaco anti-histaminico e, ocasionalmente, oxigénio, soro fisioldgico intraven &
broncodilatadores e glucocorticoides se necessario. Para as reacdes adversas gra tivas a
sindrome de libertac@o de citoquinas, por favor consulte o texto acima.

Foram notificadas reacGes anafilaticas ou outras reaces de hipersensibill , ap0s a administracdo
intravenosa de proteinas aos doentes. Em contraste com a sindro libertacdo de citoquinas as
reacOes de hipersensibilidade puras ocorrem tipicamente miguto 0 inicio da perfusdo. Devem
disponibilizar-se os medicamentos necessarios ao tratame goes de hipersensibilidade, como
por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e oides, para utilizacdo imediata no
caso de ocorrer uma reacdo alérgica durante a admini
anafilaxia podem parecer semelhantes a manifestacdes @inicds da sindrome de libertagdo de
citoquinas (como acima descrito). ReacGes atribuidas a hiPersensibilidade foram notificadas em menor
namero do que as reagdes atribuidas a libertacé ifoquinas.

Em alguns casos foram notificadas reacdes adicignais como enfarte do miocéardio, fibrilhacdo auricular,
edema pulmonar e trombocitopenia a versivel.

Uma vez que pode ocorrer hip rante a administracdo de rituximab deveré ter-se em
consideracdo a suspensdo de fgrmadys anti-hipertensivos nas 12 horas anteriores a perfusao de
rituximab. @

Cardiopatias

Em doentes tratadfs uximab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flu atyicular e fibrilhagdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocérdio. Assim,

e doenca cardiaca e/ou em quimioterapia cardiotoxica deverdo ser
adosamente.

sento de doentes com contagem de neutréfilos < 1,5 x 1091 e/ou contagem de plaquetas < 75 x
/1, dado que a experiéncia clinica nesta populagdo é limitada. O rituximab foi utilizado em 21
gdoentes que tinham sido submetidos a transplante autélogo de medula éssea e noutros grupos de risco
com presumivel insuficiéncia da funcdo medular, sem inducéo de mielotoxicidade.

Durante a terapéutica com rituximab devem-se realizar regularmente contagens sanguineas completas,
incluindo contagem dos neutrofilos e plagquetas.

InfecBes

Durante a terapéutica com rituximab podem ocorrer infeces graves, incluindo infecGes fatais (ver
sec¢éo 4.8). Rituximab n&o deve ser administrado a doentes com uma infecéo ativa, grave (ex.
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tuberculose, septicemia e infe¢Bes oportunistas, ver seccao 4.3).

O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizacdo de rituximab em doentes com historia clinica
de infegdes crdnicas ou recorrentes, ou em doentes cuja situacéo clinica subjacente os predispde a
infecOes graves (ver seccdo 4.8).

Em doentes a receber rituximab, foram notificados casos de reativacdo da hepatite B, incluindo
hepatite fulminante com desfecho fatal. A maioria destes doentes também esteve exposta a
guimioterapia citotoxica. Informacéo limitada de um estudo em doentes com LLC
recidivante/refrataria sugere que o tratamento com rituximab pode também agravar a consequéncia da
infecdo priméria pelo virus da hepatite B. O rastreio do virus da hepatite B (VHB) deve ser realizado
em todos os doentes antes do inicio do tratamento com rituximab. No minimo, este deve incluir a
determinacdo do estado do AgHBs e do AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros @
marcadores apropriados, de acordo com as orientagcfes locais. Os doentes com hepatite B ativi

devem ser tratados com rituximab. Os doentes com serologia da hepatite B positiva (AgH u
AcHBc) devem consultar um especialista em doengas hepaticas antes do inicio do trata 0 em
ser monitorizados e tratados de acordo com as recomendagdes clinicas locais para prb

reativagéo da hepatite B.

Durante a utilizacdo pds-comercializacao de rituximab no LNH e na LLC foramxdos €asos
muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver secc . aioria dos
doentes tinha recebido rituximab em associagcdo com quimioterapia ou de um transplante
de células hematopoiéticas indiferenciadas.

Imunizacéo

Né&o foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas (’ viral vivo apés a terapéutica
com rituximab nos doentes com LNH e na LCC, e a vacinal vacinas com agentes virais vivos
ndo é recomendada. Doentes tratados com rituximab pale er vacinas sem agentes virais vivos.
No entanto, com vacinas sem agentes virais vivos as t de“resposta podem ser reduzidas. Num
estudo ndo aleatorizado, comparativamente a arios Controlo saudaveis ndo tratados, os doentes
com LNH recidivante de baixo grau, que raceb ifuximab em monoterapia, apresentaram uma
menor taxa de resposta a vacinagdo de refor antigénio do tétano (16 % vs. 81 %) e com 0
neoantigénio Keyhole Limpet Haemocyanin (K (4 % vs. 76 % quando avaliado quanto ao aumento
do titulo de anticorpos > 2 vezes). No ates cavn LCC, resultados similares sdo assumptiveis
considerando as similaridades en is doencas, apesar de ndo ter sido investigado nos ensaios
clinicos.

—*

Os titulos médios de anti e-terapéutica contra um painel de antigénios (Streptococcus
pneumoniae, influenza ASgfpelra, rubéola, varicela) foram mantidos durante pelo menos 6 meses apos
0 tratamento com ritlX1Mgo:

Reacdes cuté

Foram notifiga ¢Oes cuténeas graves tais como Necrolise Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell)
e sindro e ens-Johnson, algumas das quais com desfecho fatal (ver seccéo 4.8). O tratamento

dev® escgntinuado permanentemente caso ocorra um destes acontecimentos em que se suspeite
es ado com rituximab.

reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite microscépica

opulacGes com artrite reumatoide néo tratadas previamente com metotrexato (MTX)
A utilizacdo de rituximab ndo é recomendada em doentes ndo tratados previamente com metotrexato,
uma vez que uma relacéo beneficio risco favoravel ndo foi estabelecida.

Reacdes relacionadas com a perfusao

Rituximab esta associado a reacGes relacionadas com a perfusdo (RRP), que poderéo estar
relacionadas com a libertacdo de citoquinas e/ou outros mediadores quimicos. A pré-medica¢do com
um analgesico/antipirético e um anti-histaminico deve ser sempre administrada antes de cada perfusédo
de rituximab. Na artrite reumatoide, a pré-medicacéo com glucocorticoides deve ser também
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administrada antes de cada perfusao de rituximab, de modo a reduzir a frequéncia e a gravidade das
RRP (ver sec¢bes 4.2 e 4.8).

Foram notificadas RRP graves com desfecho fatal nos doentes com artrite reumatoide no periodo pos-
comercializagdo. Na artrite reumatoide, a maioria dos acontecimentos relacionados com a perfusao
notificados nos ensaios clinicos foram de gravidade ligeira a moderada. Os sintomas mais frequentes
foram reagOes alérgicas como cefaleia, prurido, irritacdo da garganta, afrontamento, erupcéo cutanea,
urticaria, hipertensdo e pirexia. Em geral, a propor¢do de doentes que desenvolveu uma qualquer
reacao a perfusdo foi superior apds a primeira perfusdo do que apds a segunda perfusdo de qualquer
ciclo de tratamento. A incidéncia de RRP diminuiu com os ciclos subsequentes (ver sec¢do 4.8). As
reagOes notificadas foram habitualmente reversiveis com a diminuig&o da velocidade de perfuséo de
rituximab ou a sua interrup¢do e a administracdo de um antipirético, um anti-histaminico e,
ocasionalmente, oxigénio, uma solucéo salina intravenosa ou broncodilatadores e glucocorticok
necessario. Os doentes com patologia cardiaca pré-existente e os que desenvolveram anteriogme
reacOes adversas cardiopulmonares devem ser cuidadosamente monitorizados. Depende
gravidade das RRP e das intervengOes necessarias, rituximab deve ser interrompido tegagoigiamente
ou permanentemente. Na maioria dos casos, a perfuséo pode ser reiniciada, reduudade em

50 % (e.x. de 100 mg/h para 50 mg/h), ap6s a resolucdo completa dos sintomas.

Devem estar disponiveis, para utilizagdo imediata, os medicamentos neces 'Qratamento de
reacOes de hipersensibilidade, como por exemplo epinefrina (adrenalina)f ag¥histaminicos e
glucocorticoides, para o caso de ocorrer uma reacdo alérgica durante a a racdo de rituximab.

N&o existem dados sobre a seguranca de rituximab nos doenges c@uficiéncia cardiaca moderada
(NYHA classe I11) ou cardiopatia ndo controlada grave. N atados com rituximab,
observou-se que a cardiopatia isquémica pré-existente, tal gina de peito, se tornou sintomatica,
assim como flutter auricular e fibrilhagdo. Assim, nos gdoe m historia de cardiopatia ou que
desenvolveram anteriormente reacdes adversas cardiopdmnoriares, deve ser considerado o risco de
complicac@es cardiovasculares resultantes de ragdes a perfusdo, antes do tratamento com rituximab e
0s doentes devem ser cuidadosamente mongtori urante a administracdo. Uma vez que pode
ocorrer hipotensdo durante a perfusdo de ritun everd ser considerada a suspenséo de
medicamentos anti-hipertensores, nas 1§ horas agteriores a perfusao de rituximab.

As RRP nos doentes com granulogét poliangite e poliangite microscdpica foram semelhantes
as observadas nos doentes co i matoide nos ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8).
Cardiopatias

Em doentes tratados com$iftxEmab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flutter auri rilhacdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocardio. Assim, 0s

doentes com his doenca cardiaca deverdo ser monitorizados cuidadosamente (ver Reagoes
relacionadas erfuséo acima).

InfecOes
asy.no Jnecanismo de acdo de rituximab e o conhecimento de que as células B desempenham
: importante na manutencdo da resposta imunitaria normal, os doentes podem apresentar um
@ ntado de infecdo apos a terapéutica com rituximab (ver sec¢do 5.1). Durante a terapéutica
30 uximab podem ocorrer infecdes graves, incluindo infegdes fatais (ver sec¢édo 4.8). Rituximab
'. b deve ser administrado a doentes com uma infecdo ativa grave (ex. tuberculose, septicemia e
fecBes oportunistas, ver seccao 4.3), ou a doentes gravemente imunocomprometidos (ex. quando os
niveis de CD4 ou CD8 estdo muito baixos). O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizagdo de
rituximab em doentes com histdria clinica de infec@es cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja
situacdo clinica subjacente os predisponha para infe¢fes graves tais como hipogamaglobulinemia (ver
seccao 4.8). Recomenda-se que os niveis de imunoglobulinas sejam determinados antes de se iniciar o
tratamento com rituximab.

Os doentes que apresentarem sinais e sintomas de infecdo apos a terapéutica com rituximab devem ser
avaliados de imediato e tratados adequadamente. Antes da administracdo de outro ciclo de tratamento
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de rituximab, os doentes devem ser reavaliados relativamente ao risco potencial de infeces.

Foram notificados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) fatal na
sequéncia da utilizagdo de rituximab no tratamento da artrite reumatoide e de doencas auto-imunes,
incluindo LUpus Eritematoso Sistémico (LES) e vasculite.

InfecBes por hepatite B
Em doentes com artrite reumatoide, granulomatose com poliangite e poliangite microscopica tratados

com rituximab foram notificados casos de reativacdo da hepatite B, incluindo casos com desfecho fatal. t O

O rastreio do virus da hepatite B (VHB) deve ser realizado em todos os doentes antes do inicio do
tratamento com rituximab. No minimo, este deve incluir a determinacédo do estado do AgHBs e d @
AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros marcadores apropriados, de acordo ¢ S
orientagdes locais.Os doentes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com rituximab. Qs do

com serologia de hepatite B positiva (AgHBs ou AcHBc) devem consultar um especialistdle cas
hepaticas antes do inicio do tratamento e devem ser monitorizados e tratados de acor S
recomendagdes clinicaslocais para prevenir a reativacéo da hepatite B. b

Neutropenia tardia
Meca os neutrdfilos sanguineos antes de cada ciclo de rituximab, e regular al*6 meses apos a
cessagéo do tratamento, e no caso de sinais e sintomas de infegéo (ver sgfc .

Reacdes cutaneas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves tais como Necropise ica Toéxica (sindrome de Lyell)
e sindrome de Stevens-Johnson, algumas das quais com d wieli (ver secdo 4.8). O tratamento
deve ser descontinuado permanentemente caso ocorra um d%ontecimentos em que se suspeite

estar relacionado com rituximab.

Imunizacéo )
Os meédicos devem rever o estado de vacin«;é%nte e seguir as normas orientadoras atuais de
imunizacdo, antes da terapéutica com rituxi cinagdo deverd ser completada pelo menos

4 semanas antes da primeira administracdo de rifximab.

Né&o foi estudada a seguranca da igg@n com vacinas com o agente viral vivo apds a terapéutica
com rituximab. Assim, a vacin vacinas com agentes virais vivos ndo é recomendada durante
0 tratamento com rituximab uragte a deplecdo de células B periféricas.

Doentes tratados com rit podem receber vacinas sem agentes virais vivos. No entanto, com
vacinas sem agente : 0s as taxas de resposta podem ser reduzidas. Num ensaio clinico
aleatorizado, do m artrite reumatoide tratados com rituximab e metotrexato tiveram taxas de
resposta ao ani de"anulagéo do tétano (39 % vs. 42 %), taxas reduzidas & vacina pneumocaocica
polissacarida( s 82 % a pelo menos 2 serotipos de anticorpo pneumococico), e ao neoantigénio
KLH (4798 v %), quando administrados 6 meses ap6s rituximab, comparaveis a doentes que
a ﬁxeb am metotrexato. Se for necessaria vacina¢do sem agentes virais vivos durante o

0

tr m rituximab, esta deve ser completada pelo menos 4 semanas antes do inicio do ciclo
S e rituximab.

@ experiéncia global de tratamentos repetidos com rituximab ao longo de um ano na artrite
umatoide, a propor¢éo de doentes com titulos de anticorpos positivos contra S. pneumoniae,
influenza, papeira, rubéola, varicela e toxoide tetanico foi geralmente semelhante a proporcéo no inicio.

Utilizacdo concomitante/sequencial de outros DMARDSs na artrite reumatoide
Né&o é recomendada a utilizacdo concomitante de rituximab e de outras terapéuticas antirreumaticas,
para além das especificadas na indicacao e posologia para a artrite reumatoide.

Os dados dos ensaios clinicos sdo limitados para uma avaliagdo completa da seguranca do uso
sequencial de outros DMARD:s (incluindo inibidores do TNF e outros biol6gicos), apds a terapéutica
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com rituximab (ver seccdo 4.5). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infecéo clinicamente
relevante permanece inalterada quando estas terapéuticas sdo utilizadas em doentes previamente
tratados com rituximab, no entanto, se forem usados agentes bioldgicos e/ou DMARDs apoés a
terapéutica com rituximab, os doentes devem ser cuidadosamente observados em relacéo ao
aparecimento de sinais de infecéo.

Neoplasia maligna
Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna. Tendo em conta

a experiéncia limitada da utilizacao de rituximab nos doentes com artrite reumatoide (ver seccao 4.8), t O

os dados atuais ndo parecem sugerir um risco aumentado de neoplasia maligna. No entanto, o risco
potencial de desenvolvimento de tumores sélidos ndo pode ser excluido neste momento.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacéo . @
Atualmente, os dados disponiveis sobre as eventuais interagdes medicamentosas com ritu@

limitados.
Nos doentes com LLC, a administracdo concomitante de rituximab pareceu ndo K@obre a

farmacocinética da fludarabina ou da ciclofosfamida. Em adi¢cdo, ndo houve efeitgap¥fente da
fludarabina e da ciclofosfamida na farmacocinética de rituximab.

Nos doentes com artrite reumatoide, a administracdo concomitante de m@ﬂto ndo teve qualquer

efeito na farmacocinética de rituximab.
Os doentes com titulos de anticorpos humanos antirratinh( Q)s humanos antiquimeéricos

(HAMA/HACA) podem apresentar reacdes alérgicas ou de Wi sibilidade quando tratados com
outros anticorpos monoclonais, de diagnostico ou tera

Em doentes com artrite reumatoide, uma terap&utiga subsequente com um DMARD biolégico apds
rituximab foi administrada a 283 doentes. hest es, a taxa de infegOes clinicamente relevantes
durante o tratamento com rituximab foi de 6, 00 doentes-ano, comparativamente com 4,97 por
100 doentes-ano ap0ds o tratamento com 0 DM bioldgico.

4.6 Fertilidade, gravidez e ale H‘Q
Contracecdo nos doentes do inino e masculino

Devido ao longo tempo @Qéo do rituximab nos doentes com deplecéo de células B, as mulheres
com potencial para efigr&uidr devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e
nos 12 meses apQd 0 thgtaniento com rituximab.

Gravidez

linicos ndo foram estudados os niveis de células B nos recém-nascidos humanos, apos a
30 materna a rituximab. Nao estdo disponiveis dados adequados e controlados na mulher

4, No entanto, foi notificada a deplecéo transitoria de células B e linfocitopenia em criangas

scidas de mdes expostas a rituximab durante a gravidez. Foram observados efeitos similares nos

tudos em animais (ver sec¢do 5.3). Por estas razdes, rituximab nao devera ser administrado a

mulheres gravidas, exceto se os beneficios potenciais ultrapassarem os eventuais riscos.

%e imunoglobulinas IgG atravessam a barreira placentéria.
i

Amamentacao

N&o se sabe se o rituximab é ou ndo excretado no leite humano. No entanto, uma vez que as IgG
maternas sdo excretadas no leite humano e o rituximab foi detetado no leite do macaco, as mulheres
ndo devem amamentar durante o tratamento com rituximab e nos 12 meses ap6s o tratamento com
rituximab.
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Fertilidade

Os estudos em animais ndo revelaram efeitos deletérios de rituximab nos 6rgéos reprodutivos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre o efeito de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar

maquinas, embora a atividade farmacoldgica e as reacdes adversas notificadas até a data sugerirem

que a influéncia de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar maquinas é nula ou desprezavel.

4.8 Efeitosindesejaveis %

Sumdrio do perfil de sequranca (linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica crénica) *

O perfil de seguranca global de rituximab no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfgaitic&crénica é
baseado em informac&o de doentes de ensaios clinicos e em experiéncia p6s-co rco. Estes
doentes foram tratados com rituximab em monoterapia (como tratamento de in watamento de
manutencao apds tratamento de inducdo) ou em associa¢do com quimioterapia.

As reagdes adversas medicamentosas (RAMS) mais frequentemente obsgifv doentes a receber
rituximab foram RRP, que ocorreram na maioria dos doentes durante a pri a perfusdo. A
incidéncia de sintomas relacionados com a perfusdo diminui substaagialmente nas perfusdes
subsequentes e é inferior a 1 % apos oito doses de rituxim? 6

Acontecimentos infecciosos (predominantemente bacterian%is) ocorreram em
aproximadamente 30-55 % de doentes durante ensaios,£1i doentes com LNH e em 30-50 % de
doentes durante ensaios clinicos em doentes com LLC.

As reacOes adversas medicamentosas graves mgls entemente notificadas ou observadas foram:

. RRP (incluindo sindrome de libertacaOige uinas, sindrome de lise tumoral), ver sec¢éo 4.4.
. InfecBes, ver seccdo 4.4.

. Acontecimentos cardiovascular; seccao 4.4.

Outras RAMs graves notificadagsipciitam reativacao de hepatite B e LMP (ver seccdo 4.4.)

Lista tabulada das reacée

A frequéncia das R
quimioterapia, sagfre

cadas com rituximab, em monoterapia ou em associagdo com

iGas na Tabela 1. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem

dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sao definidas como

/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

decrescente dgsgra

muito frequet

= 1/10.@ .000), muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
onjiyeis).

3 identificadas apenas durante a farmacovigilancia pés-comercializacdo, e para as quais nao
aatsivel estimar a frequéncia, séo listadas em “desconhecida”.

44



Tabela 1

RAMs notificadas em ensaios clinicos ou em experiéncia pos-comercializacdo em
doentes com LNH e LLC tratados com rituximab em monoterapia/manutencao
OU em associacao com quimioterapia

Classes de Muito Pouco
sistemas de Frequentes Raras Muito raras Desconhecida
X frequentes frequentes
orgéos
InfecBes e infecOes sépsis, infecéo viral | LMP
infestacBes bacterianas, *pneumonia, grave?
infecBes * infegdo febril, Pneumocystis
virais, *herpes zoster, jiroveci
*bronquite * infecdo do trato
respiratorio,
infegdes fungicas,
infegdes de
etiologia
desconhecida, *
*bronquite aguda, \
*sinusite,
hepatite B!
Doengas do neutropenia, | anemia, alteragGes da aument
sangue e do leucopenia, *pancitopenia, coagulacéo, transitorigiglo:
sistema *neutropenia | *granulocitopenia |anemia niveis S§ic
linfatico febril, apléstica, Ig
*trombocitope anemia
nia hemolitica,
linfadenopatia
Doengas do reages hipersensibilidade anafilax sindrome de lise |trombocitopenia
sistema relacionadas tumoral, aguda reversivel
imunitario coma ¢’ sindrome de relacionada com
perfusdo, libertacdo de a perfusdo®
angioedema citoquinas?,
doenca do soro,
Doengas do hiperglicemia,
metabolismo e perda de peso, ‘
da nutrigéo edema periférico,
edema da face,
LDH aumentada,
hipocalcemia
Perturbacdes depregido,
do foro nervosismo
psiquiatrico
Doengas do disgeusia neuropatia neuropatia
sistema periférica, craniana,
Nervoso paralisia do perda de outros
nervo facial® sentidos®
ansiedade
Afecoes alteragGes da perda de viséo
oculares lacrimacéo, grave®
conjuntivite
tinido, otalgia perda de
audigdo®
* enfarte do *insuficiéncia afecdes insuficiéncia
miocardio?¢®, ventricular cardiacas cardiaca *©®
arritmia, esquerda, graves 4 €6
*fibrilhacéo * taquicardia
auricular, supraventricular,
taquicardia, *taquicardia
*alteracdo ventricular,
cardiaca *angina,
*isquémia do
miocérdio,
bradicardia
Vasculopatias hipertenséo, vasculite
hipotenséo (predominantem
ortostatica, ente cutanea),
hipotenséo vasculite
leucocitoclastica
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Classes de .
: Muito Pouco . .
sistemas de Frequentes Raras Muito raras Desconhecida
o frequentes frequentes
6rgéos
Doencas broncospasmo?, asma, doenca insuficiéncia infiltracdo
respiratorias, doenca bronquiolite pulmonar respiratoria pulmonar
tordcicas e do respiratoria, dor obliterante, intersticial”
mediastino torécica, dispneia, |alteracdo
intensificacdo da | pulmonar,
tosse, rinite hipoxia
Doengas nauseas vomitos, diarreia, |aumento perfuragdo
gastrointestin dor abdominal, abdominal gastrointestinal”
ais disfagia,
estomatite,
obstipagéo,
dispepsia,
anorexia, irritagéo .
da garganta
Afecdes dos prurido, urticéria, sudorese, reagOes cutaneas
tecidos erupcao suores noturnos, bolhosas grave
cuténeos e cutanea, *afecdo cuténea sindrome de
subcutaneos | *alopecia Steven
Afecles hipertonia,
musculosquel mialgia, artralgia,
éticas e dos lombalgia, dor no
tecidos pescoco, dor
conjuntivos
Doengas insuficiéncia
renais e renal*
urinarias
Perturbacgdes |febre, dor no local do d(‘ ocal da
gerais e arrepios, tumor, rubor, mal-‘ peffusz
alteracdes no | astenia, estar, sindrome
local de cefaleia gripal, *fadiga,
administragdo *arrepios,
*insuficiénc
multiolgahi
Exames diminuicéo dos
complementa | niveis de 1gG
res de
diagnostico

Para cada termo, a determi
termos assinalados com "
dos critérios de toxici

uéncia foi baseada em reagdes de todos os graus (de ligeiro a grave), exceto para 0s
a determinacdo da frequéncia se baseou apenas em reagdes graves (> grau 3 da escala
do NCI). Apenas é notificada a maior frequéncia observada nos ensaios.
L inclui infegBes pri ativacao; a frequéncia é baseada no regime R-FC na LLC na LLC recidivante/ refrataria
2 ver também a infecdo abaixo
3 ver também ae s reages adversas do foro hematoldgico abaixo
4 ver tamtm das reacdes relacionadas com a perfusdo abaixo. Casos fatais raramente notificados
tom

5 sinflis e de neuropatia craniana. Ocorridos varias vezes até varios meses ap6s o final da terapéutica com rituximab
60 ifiCipalmente em doentes com condig&o cardiaca prévia e/ou quimioterapia cardiotoxica e foram

ariafgente associados a reacdes relacionadas com a perfuséo

505 fatais

OJ termos seguintes foram notificados como acontecimentos adversos durante ensaios clinicos, no

ntanto, foram notificados com uma incidéncia menor ou semelhante nos bragcos com rituximab
comparativamente aos bragos controlo: hematotoxicidade, infecdo neutropénica, infecdo do trato
urinario, alteragOes sensoriais, pirexia.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Foram notificados sinais e sintomas sugestivos de reacdes 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/erupcao cutanea, fadiga, cefaleia, irritagdo da garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia,
hipertensdo, hipotensdo, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral.
Reacdes graves relacionadas com a perfusdo (tais como broncospasmo, hipotensao) ocorreram em até
12 % dos casos. Reacdes adicionais notificadas em alguns casos foram enfarte do miocérdio,
fibrilhacdo auricular, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Exacerbac@es de condi¢bes
cardiacas pré-existentes, tais como angina pectoris ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou afe¢des
cardiacas graves (insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocérdio, fibrilhacdo auricular), edema pulmonar,
faléncia multi-orgénica, sindrome de lise tumoral, sindrome de libertacdo de citoquinas, insuficiéncia
renal e insuficiéncia respiratoria foram notificadas com uma frequéncia menor ou desconhecida. A
incidéncia de reacOes relacionadas com a perfusdo diminuiu substancialmente com perfusdes
subsequentes e é < 1 % dos doentes no oitavo ciclo de tratamento contendo rituximab. @

Infecdes * $
O rituximab induz deplecéo das células B em cerca de 70-80 % dos doentes, mas foi ass a&
diminuicdo das imunoglobulinas séricas apenas huma minoria dos doentes. Q

a

InfecBes localizadas por Candida, bem como por Herpes zoster, foram notifica &
incidéncia maior nos bracos dos ensaios aleatorizados contendo rituximab. Fora Wicadas infecbes
graves em cerca de 4 % dos doentes tratados com rituximab em monoterapia.§reai€ncias maiores de
infecOes globais, incluindo infegdes de grau 3 ou 4, foram observadas dya rapéutica de
manutencdo com rituximab até 2 anos quando comparada com a fase de 0 acdo. Em termos de
infecOes notificadas durante um periodo de tratamento de 2 anos, &g houve toxicidade cumulativa.
Adicionalmente, outras infe¢fes virais graves, quer novas, . ati exacerbadas, algumas das
quais fatais, foram notificadas durante o tratamento com ra Pwi¢maioria dos doentes tinha
recebido rituximab em associagdo com quimioterapia como%o transplante de células estaminais
hematopoiéticas. S&o exemplos destas infec@es virais fegBes causadas por virus herpes
(Citomegalovirus, Virus Varicela Zoster e Virus Herpes\Simplex), virus JC (leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP)) e virus da hepaﬂ . Forarn também notificados nos ensaios clinios
casos fatais de LMP que ocorreram apos aoro%da doenga e repeticdo do tratamento. Foram
notificados casos de reativagédo da hepatite B} ia dos quais em doentes a receber rituximab em
associagdo com quimioterapia citotoxica, Em tes com LLC recidivante/refrataria, a incidéncia da
infecdo por hepatite B grau 3/4 (infeg aria < reativacao) foi de 2 % no R-FC vs 0 % no FC. Foi
observada progresséo do sarcoma 300 em doentes expostos a rituximab com sarcoma de Kaposi

X

pré-existente. Estes casos ocor indicacdes ndo aprovadas e a maioria dos doentes era VIH

positivo. @

Reac0es adversas do forc@olégico

Em ensaios clinicos mab em monoterapia administrado durante 4 semanas, ocorreram

alteragOes hemat s numa minoria dos doentes, e estas foram geralmente ligeiras e reversiveis.

Foi notificad eriia grave (grau 3/4) em 4,2 %, anemia em 1,1 % e trombocitopenia em 1,7 %

dos doentes. a terapéutica de manutencdo com rituximab até 2 anos, foi notificada leucopenia
3/4) e neutropenia (10 % vs 4 %, grau 3/4) com uma incidéncia maior

nte ao grupo em observagdo. A incidéncia de trombocitopenia foi baixa (< 1 %, grau
diferente entre os bragos de tratamento. Durante o decurso do tratamento nos ensaios
mab em associacdo com quimioterapia, leucopenia de grau 3/4 (R-CHOP 88 % vs CHOP
%#R-FC 23 % vs FC 12 %), neutropenia (R-CVP 24 % vs CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP
$%; R-FC 30 % vs FC 19 % na LLC n&o tratada previamente), pancitopenia (R-FC 3 % vs FC 1 %
a 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 rituximab e quimioterapia ndo foi associada a maior incidéncia de infegdes e infestagdes
comparativamente a doentes tratados com quimioterapia isoladamente. Os estudos na LLC ndo tratada
previamente e recidivante/refrataria mostraram que em até 25 % dos doentes tratados com R-FC, a
neutropenia foi prolongada (definida como nimero de neutréfilos que permanece inferior a 1x10%I
entre o dia 24 e 42 ap6s a ultima dose) ou ocorreu com um inicio tardio (definida como nimero de
neutrdfilos inferior a 1x10%1 42 dias apds a Gltima dose em doentes sem neutropenia prolongada
anterior ou que recuperaram antes do dia 42) ap0s o tratamento com rituximab mais FC. Nao houve
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diferencas notificadas para a incidéncia de anemia. Foram notificados alguns casos de neutropenia
tardia ocorrendo mais de quatro semanas apds a ultima perfusao de rituximab. No estudo em primeira
linha na LLC, os doentes em estadio Binet C experimentaram mais acontecimentos adversos no brago
R-FC comparativamente aos do brago FC (R-FC 83 %, FC 71 %). No estudo da LLC
recidivante/refrataria, foi notificada trombocitopenia de grau % em 11 % dos doentes no brago R-FC
comparativamente a 9 % dos doentes do brago FC.

Em ensaios de rituximab em doentes com macroglobulinemia de Waldenstrom, foram observados

aumentos transitorios dos niveis séricos de IgM apds o inicio do tratamento, 0s quais poderiam estar t O

associados a hiperviscosidade e sintomas relacionados. O aumento transitorio da IgM voltou
geralmente para pelo menos o nivel basal, no periodo de 4 meses. @

Reac0es adversas cardiovasculares

Foram notificadas reacGes cardiovasculares durante ensaios clinicos com rituximab em mongterafi
em 18,8 % dos doentes, com a hipotensao e a hipertensdo como 0s acontecimentos notifigfido
frequentemente. Foram notificados durante a perfusdo casos de arritmia de grau 3 ou 4«5aCWNindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris. Durante o tratamen te cdo, a
incidéncia de alterac6es cardiacas de grau 3/4 foi comparavel entre os doentes tr ofn rituximab
e 0s em observacdo. Acontecimentos cardiacos foram notificados como acontec adversos
graves (incluindo fibrilhag&o auricular, enfarte do miocardio, insuficiénci iclfar esquerda,
isquémia do miocérdio) em 3 % dos doentes tratados com rituximab co entea<1% em
observacdo. Em ensaios avaliando rituximab em associa¢do com quimio , a incidéncia de
arritmias cardiacas de grau 3 e 4, predominantemente arritmias supsgyentriculares, tais como
taquicardia e fibrilhag&o/flutter auricular, foi maior no grup R-14 doentes, 6,9 %),
comparativamente ao grupo CHOP (3 doentes, 1,5 %). T tmias ocorreram no contexto de
uma perfusdo de rituximab ou foram associadas a condi Ge@ponentes, tais como febre, infecdo,
enfarte agudo do miocéardio ou doenca respiratoria e cafdi ar pré-existente. N&o se observou
diferenga na incidéncia de outros acontecimentos cardiaggs de grau 3 e 4 entre o grupo R-CHOP e
CHOP, incluindo insuficiéncia cardiaca, doend iocardiCa e manifestagdes de doenca arterial
coronéria. Na LLC, a incidéncia global de dter%ardiacas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo
em primeira linha (4 % R-FC, 3 % FC), que
FC).

Sistema respiratorio
Foram notificados casos de do nar intersticial, alguns destes fatais.

N

Afecdes neuroldgicas
Durante o periodo de trat@a (fase do tratamento de inducdo composto por R-CHOP para, no
méaximo, oito ciclos)fq oentes (2 %) tratados com R-CHOP, todos com fatores de risco
cardiovascular, exPermnciaram acidentes tromboembolicos cerebrovasculares durante o primeiro ciclo
de tratamento AlaG¥gouve diferenca entre os grupos de tratamento relativamente a incidéncia de outros
acontecimen%x oembolicos. Por outro lado, trés doentes (1,5 %) tiveram acontecimentos
cerebro | no grupo CHOP, todos ocorrendo durante o periodo de seguimento. Na LLC, a

i q glgpal de alteracdes neurologicas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo em primeira linha
, &4 % FC), quer no estudo da LLC recidivante/refrataria (3 % R-FC, 3 % FC).

o0 da LLC recidivante/refrataria (4 % R-FC, 4 %

notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) / sindrome de
eficoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas incluiram alteragdes visuais,
faleia, convulses e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo associada. O diagnostico de
PRES/RPLS requer a confirmagéo por imagiologia cerebral. Os casos notificados tinham fatores de
risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenga subjacente do doente, hipertenséo,
terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

AlteracOes gastrointestinais

Foi observada perfuragdo gastrointestinal, em alguns casos levando & morte, em doentes a receber
rituximab para tratamento do linfoma ndo-Hodgkin. Na maioria dos casos rituximab foi administrado
com quimioterapia.
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Niveis de 1gG

Em ensaios clinicos para avaliagdo de rituximab como terapéutica de manutengéo no linfoma folicular
recidivante/refratério, os niveis medianos de 1gG foram menores que o limite inferior do normal (LLN)
(< 7 g/l) apos o tratamento de indugdo em ambos 0s grupos, de observacgdo e rituximab. No grupo de
observacdo, os niveis medianos de 1gG aumentaram subsequentemente para valores acima do LLN,
mas permaneceram constantes no grupo rituximab. A propor¢do de doentes com niveis de IgG abaixo
do LLN foi de cerca de 60 % no grupo rituximab ao longo dos 2 anos do periodo de tratamento,

enguanto no grupo de observacao decresceu (36 % apds 2 anos). t O

Foi observado um namero reduzido de casos espontaneos e de literatura de hipogamaglobulinemia
doentes pediatricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manut %
da terapéutica de substituicdo com imunoglobulina. As consequéncias da deplecéo prolom@d%

células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.

Foram notificados muito raramente casos de Necrdélise Epidérmica Téxica (sind
sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal.

ell) e

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos QK\

Sub-populacdes de doentes -rituximab em monoterapia

Doentes idosos (> 65 anos):

A incidéncia de RAMs de todos os graus e RAM de grau 3/4 foi Ihante nos doentes idosos
quando comparada a doentes mais jovens (< 65 anos). e 6

Doenca volumosa Q

Houve uma maior incidéncia de RAMs de grau 3/4 em{io om doenca volumosa do que em
doentes sem doenca volumosa (25,6 % versus 15,4 %). 9§ incidéncia de RAMs de qualquer grau foi
semelhante nos dois grupos. )

*

semelhante a percentagem de doentes p m RAMSs na exposic¢do inicial (RAMs de qualquer

Repeticéo do tratamento
A percentagem de doentes que reportaram RANMgdurante a repeticdo do tratamento com rituximab foi
' gport
grau e grau 3/4).

Sub-populacbes de doentes -rguxi em terapéutica de associacao

Doentes idosos (> 65 ano

A incidéncia de aconteci@ adversos sanguineos e linfaticos de grau 3/4 foi superior nos doentes
idosos quando compéral entes mais jovens (< 65 anos), com LLC ndo tratada previamente ou

recidivante/refratifia:

Sumario do eguranca (artrite reumatoide)

008 'I% de seguranca de rituximab na artrite reumatoide é baseado em dados de doentes de
enshi IfMcos e de experiéncia pos-comercializagao.

umido nas sec¢des abaixo. Nos ensaios clinicos, mais de 3.100 doentes receberam pelo menos um
clo de tratamento e foram seguidos por periodos variaveis entre 6 meses a 5 anos; aproximadamente
2.400 doentes receberam dois ou mais ciclos de tratamento, em que mais de 1.000 doentes receberam
5 ou mais ciclos. A informacdo de seguranca recolhida durante a experiéncia pds comercializagdo
reflete o perfil de reacdes adversas esperado observado nos ensaios clinicos com rituximab (ver
seccao 4.4).

@ | de seguranca de rituximab em doentes com artrite reumatoide (AR) moderada a grave esta
r

Os doentes receberam 2 x 1.000 mg de rituximab, separados por um intervalo de duas semanas; em
associagdo com o metotrexato (10-25 mg/semana). As perfusdes de rituximab foram administradas
apos uma perfusdo intravenosa de 100 mg de metilprednisolona; os doentes receberam também
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tratamento oral com prednisolona durante 15 dias.

Lista tabulada das reacdes adversas

As frequéncias séo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), e muito raras (< 1/10.000). Dentro de cada classe de frequéncia, 0s
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

As reacgdes adversas mais frequentes devido a administracdo de rituximab foram as RRP. A incidéncia t O

global de RRP nos ensaios clinicos foi de 23 % com a primeira perfusdo e diminuiu com as perfusdes
subsequentes. As RRP graves foram pouco frequentes (0,5 % dos doentes) e foram
predominantemente observadas durante o ciclo inicial. Em adicéo as reagdes adversas observada
ensaios clinicos da AR com rituximab, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ve

secgdo 4.4) e a reagdo tipo doenga do soro foram notificadas durante a experiéncia pds-
comercializagéo. \

Tabela 2 Resumo das reactes adversas medicamentosas notificadas nImicos ou

durante a vigilancia pds-comecializacdo ocorridas em doent rite
reumatoide a receber rituximab
Classes de sistemas de Muito .
o Frequentes Pouco freque ras Muito raras
6rgéos Frequentes
InfecBes e infestagdes infecdo do trato bronquite, sinusite, LMP,
respiratorio gastroenterite, tinha do reativagdo da
superior, infecbes | pé hepatite B

do trato urinario
Doengas do sangue e do neutropeniat
sistema linfatico

neutropenia | reagao tipo
tardia? doenca do
S0ro

Doencas do sistema 3reacbes eacdes
imunitario relacionadas com relacionadas com a

a perfusao ‘ perfusdo (edema
(hipertensdo, generalizado,
PerturbagOes geraise | nalseas, erupgéo broncoespasmo,

alteracOes no local de | cutanea, pirexia, sibilo, edema da

administragédo prurido, urticaria, laringe, edema
irritacdo da angioneurotico,
garganta, prurido
afrontamen generalizado,
hipotensady ri anafilaxia, reacéo

anafilactoide)

periférico,
ema)

Doencas do hipercolesterolemia

depressao, ansiedade

cefaleia parestesia, enxaqueca,
tonturas, ciatica

angina de flutter
peito, auricular
fibrilhacéo
auricular,
insuficiéncia
cardiaca,
enfarte do
miocérdio

Doengas dispepsia, diarreia,
gastrointestinais refluxo gastroesofagico,
ulceracéo da boca, dor
abdominal superior
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Classes (,je s~|stemas de Muito Frequentes Pouco frequentes Raras Muito raras
6rgéos Frequentes

Afecdes dos tecidos alopecia necrdlise

cuténeos e subcuténeos epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell),
sindrome de
Stevens-
Johnson®

Afecoes artralgia /

musculosqueléticas dor musculoesquelética,

osteoartrite, bursite

Exames diminuicéo dos diminuicao dos niveis de

complementares de niveis de IgM* lgG*

diagnostico o

! Categoria de frequéncia derivada de valores laboratoriais recolhidos no &mbito da monitorizac&o laboratorial tin

ensaios clinicos.
2 Categoria de frequéncia derivada de dados pds-comercializaggo.

3 ReagGes que ocorrem durante ou no periodo de 24 horas ap6s a perfusdo. Ver também reagdes relacio @ ym‘a perfusdo
abaixo. As RRP podem ocorrer como resultado de hipersensibilidade e/ou do mecanismo de agéo.
4 Inclui observagdes recolhidas no ambito da monitorizacéo laboratorial de rotina.

5 Inclui casos fatais.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Ciclos multiplos

Ciclos multiplos de tratamento estdo associados a um perfil gle R emelhante ao observado apds a
I a0 ao rituximab foi superior

primeira exposi¢do. A taxa de todas as RAMs ap0s a pri ,
durante os primeiros 6 meses e diminuiu posteriormente. ISto @ cipalmente representado pelas
reacOes relacionadas com a perfuséo (mais frequentes gr &primeiro ciclo de tratamento),
exacerbacdo da AR e infecBes, as quais foram todas mawgfrequentes nos primeiros 6 meses de

tratamento.
L 2
Reacdes relacionadas com a perfusao

As RAMs mais frequentes ap6s a administraca rituximab nos estudos clinicos foram as RRP. Dos
3.189 doentes tratados com rituximab (36 %0) desenvolveram pelo menos uma RRP com
733/3.189 (23 %) dos doentes a n uma RRP apo6s a primeira perfusdo da primeira exposicdo
a rituximab. A incidéncia das inuiu nas perfusdes subsequentes. Nos ensaios clinicos, menos
de 1 % (17/3.189) dos doente&dleseny/olveram uma RRP grave. Ndo ocorreram RRP de grau 4 CTC e
mortes devido a RRP nos io8clinicos. A proporgdo de acontecimentos de grau 3 CTC e de RRP
que levaram a desconti o, Jdiminuiu por ciclo e foram raras a partir do ciclo 3. A pre-medicacéo
travenosa reduziu significativamente a incidéncia e a gravidade das
RRP (ver seccOegft.2N4.4). Foram notificadas RRP graves com desfecho fatal no periodo pos-

7
s

comercializac
Num en @em doentes com artrite reumatoide concebido para avaliar a seguranca de uma
ft ~%ﬁipida de rituximab, os doentes com AR moderada a grave que ndo desenvolveram uma
rante a sua primeira perfusao estudada ou no prazo de 24 horas apos esta, puderam
€ a perfusdo intravenosa de rituximab em 2 h. Os doentes com antecedentes de reacdo a
8t0 grave com uma terapéutica bioldgica para a AR ndo foram incluidos. A incidéncia, tipos e

vidade das RRP foram consistentes com as observadas historicamente. Nao se verificaram RRP

InfecBes

Nos doentes tratados com rituximab a taxa de infecBes global foi de aproximadamente 94 por

100 doentes-ano. As infegdes foram predominantemente ligeiras a moderadas e consistiram na sua
maioria em infe¢des das vias respiratorias superiores e infe¢des das vias urinérias. A incidéncia de
infecBes graves ou requerendo antibidticos por via IV foi de aproximadamente 4 por 100 doentes-ano.
A taxa de infecBes graves ndo mostrou qualquer aumento significativo apds ciclos maltipos de
rituximab.
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Foram notificadas infecdes do trato respiratdrio inferior (incluindo pneumonia) durante os ensaios
clinicos com uma incidéncia semelhante nos bracos do rituximab relativamente aos bracos do controlo.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva com desfecho fatal apés a
utilizacdo de rituximab no tratamento de doengas auto-imunes. Estas incluem a artrite Reumatoide e
outras doengas auto-imunes ndo-aprovadas, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e a vasculite.

Foram notificados casos de reativacdo de hepatite B em doentes com linfoma ndo-Hodgkin em
tratamento com rituximab em associagdo com quimioterapia citotoxica (ver linfoma nao-Hodgkin). A
reativacdo da infe¢do por hepatite B foi também notificada muito raramente em doentes com AR em
tratamento com rituximab (ver seccdo 4.4).

Reac0es adversas cardiovasculares @

As reag0es cardiacas graves foram notificadas com uma taxa de 1,3 por 100 doentes-ano nd -é
C
0

tratados com rituximab comparativamente com 1,3 por 100 doentes-ano nos doentes tratagos
placebo. As proporc¢des de doentes que desenvolveram reagdes cardiacas (todos ou gr

aumentaram ao longo de ciclos maltiplos. \
Eventos neuroldgicos

Foram notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel S)}sindrome de
leucoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas in eracdes visuais,
cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo as a. O diagndstico de
PRES/RPLS requer a confirmacéo por imagiologia cerebral. Os c3aag notificados tinham fatores de
risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenca syjac doente, hipertensao,

terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia. @
Neutropenia

Foram observados episodios de neutropenia com o trataigentd com rituximab, a maioria dos quais
foram transitérios e de severidade ligeira a mo%A neutropenia pode ocorrer varios meses apds a

administracéo de rituximab (ver sec¢do 4.49.

Nos periodos controlados com placebo dos e% clinicos, 0,94 % (13/1.382) dos doentes tratados
com rituximab e 0,27 % (2/731) dos d @ tratadios com placebo desenvolveram neutropenia grave.

Tém sido raramente notificadossgisOdiss neutropénicos no periodo pos-comercializacdo, incluindo o
inicio tardio grave e neutrop pengistente, alguns dos quais associados com infecdes fatais.

Afecgdes dos tecidos cuté
Foram notificados
sindrome de Stevahs-

%ubcuténeos
ente casos de Necrélise Epidérmica Téxica (sindrome de Lyell) e
hnSon, alguns dos quais com desfecho fatal.

dqeritgs

~

R tratados com rituximab. N&o se verificou o0 aumento da taxa global de infecdes ou das
es ap6s o desenvolvimento de niveis baixos de IgG ou IgM (ver seccdo 4.4).

Anomalias | i
Tem sid@ a hipogamaglobulinemia (1gG ou IgM abaixo do limite inferior do normal) nos
m

ervado um nimero reduzido de casos espontaneos e de literatura de hipogamaglobulinemia em
ddentes peditricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manutencao
terapéutica de substituicdo com imunoglobulina. As consequéncias da deplecéo prolongada das
células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.

Resumo do perfil de seqguranca (granulomatose com poliangite e poliangite microscopica)

No ensaio clinico na granulomatose com poliangite e poliangite microscépica, 99 doentes foram
tratados com rituximab (375 mg/m?, uma vez por semana, durante 4 semanas) e glucocorticoides (ver
seccdo 5.1).
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Lista tabulada das reacdes adversas

As RAM s descritas na Tabela 3 incluem todos o0s acontecimentos adversos que ocorreram com uma
incidéncia > 5 % no grupo rituximab.

Tabela 3 Reac6es adversas medicamentosas que ocorreram em > 5 % dos doentes tratados
com rituximab e com uma frequéncia superior ao grupo comparador, no ensaio

clinico principal aos 6 meses
Sistema corporal Rituximab

Reacdo adversa (n=99)
Infecdes e infestacdes

Infecdo do trato urinério 7%
Bronquite 5%
Herpes zoster 5%

Nasofaringite 5%
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia |
Doencas do sistema imunitario
Sindrome de libertacdo de citoquinas |

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Hipercaliemia
Perturbac6es do foro psiquiatrico
Insonia 14 %
Doencas do sistema nervoso
Tonturas ) 10 %
Tremor 10 %
Vasculopatias < N
Hipertensdo 4 12 %
Afrontamento 5%
Doencas respiratorias, torécicas e do medidgti
Tosse 12 %
Dispneia 11%
Epistaxe 11%
Congestéo nasal 6 %
Doencas gastrointestinais
Diarreia 18 %
Dispepsia 6 %
Obstipacéo 5%
Afecdes dos teci aneos e subcutaneos
7%
eléticas e
18 %
15 %
10 %
Fraqueza muscular 5%
Dor musculosquelética 5%
Dor nas extremidades 5%
Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracéo
Edema periférico | 16 %

Exames complementares de diagnostico
Hemoglobina diminuida | 6 %
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Reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Reacdes relacionadas com a perfusao

As RRP no ensaio clinico na GPA e PAM foram definidas como qualquer acontecimento adverso que
ocorresse até 24 horas apds a perfusdo e considerado relacionado com a perfusdo pelos investigadores
na populacgdo de seguranca. Noventa e nove doentes foram tratados com rituximab e 12 %
desenvolveram, pelo menos, uma RRP. Todas as RRPs foram de grau CTC 1 ou 2. As RRP mais
frequentes incluiram o sindrome de libertacdo de citoquinas, afrontamento, irritacdo da garganta e

tremor. O rituximab foi administrado em associacdo com glucocorticoides por via intravenosa, 0 que t O

pode reduzir a incidéncia e gravidade destes acontecimentos.

InfecBes

Nos 99 doentes tratados com rituximab, a taxa de infecdes global foi de aproximadamente 237 @
100 doentes-ano (IC 95 %: 197-285) no objetivo primario aos 6 meses. As infecdes foram
predominantemente ligeiras a moderadas e consistiram na sua maioria em infecdes do tr

respiratorio superior, herpes zoster e infe¢fes do trato urinario. A taxa de infe¢Oes grayagfd§de
aproximadamente 25 por 100 doentes-ano. A infecdo grave mais frequentement t no grupo
rituximab foi a pneumonia com uma frequéncia de 4 %. K

Neoplasias malignas
A incidéncia de neoplasias nos doentes tratados com rituximab no estudg’cliNicona granulomatose
com poliangite e poliangite microscépica foi de 2,00 por 100 doentes-ano fialata comum de fecho do
estudo (quando o ultimo doente completou o periodo de seguimeeno em conta as taxas de

incidéncia padronizadas, a incidéncia de neoplasias aparentg ser 1ante ao previamente notificado
nos doentes com vasculite associada a ANCA.

Reac0es adversas cardiovasculares
Os acontecimentos cardiacos ocorreram com uma taxa &g aproximadamente 273 por 100 doentes-ano

(IC 95 %: 149-470) no objetivo priméario aos s. A tdxa de acontecimentos cardiacos graves foi
de 2,1 por 100 doentes-ano (IC 95 %: 3-15) O¢a cimentos mais frequentemente notificados
foram taquicardia (4 %) e fibrilhacéo auricu (ver seccéo 4.4).

Eventos neuroldgicos

Foram notificados casos de sindr efalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de

leucoencefalopatia reversivel pgater PLS) em contexto de doengas autoimunes. Os sinais e

sintomas incluiram alteracdes¥isuay, cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem

hipertenséo associada. O%J ico de PRES/RPLS requer a confirmacéo por imagiologia cerebral.
S

Os casos notificados tinh
subjacente do doen

res de risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenca
g0, terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

Reativacdo d te
Foi notifica ueno nimero de casos de reativacdo da hepatite B, alguns com deselance fatal,
ranulomatose com poliangite e poliangite microscopica tratados com rituximab no

nos doe c

p 3@mercializagéo.
@ maglobulinemia

chsvdo observada hipogamaglobulinemia (IgA, 1gG ou IgM abaixo do limite inferior do normal)

5 doentes com granulomatose com poliangite e poliangite microscdpica tratados com rituximab. Aos

& meses, no ensaio clinico de ndo inferioridade, multicéntrico, em dupla ocultacdo,aleatorizado e

controlado, 27 %, 58 % e 51 % dos doentes do grupo do rituximab com niveis normais de

imunoglobulinas na linha basal, apresentaram niveis baixos de IgA, 19G e IgM, respetivamente, em

comparagdo a 25 %, 50 % e 46 % do grupo da ciclofosfamida. Néo se verificou 0 aumento da taxa
global de infe¢Bes ou das infe¢Bes graves nos doentes com niveis baixos de IgA, 1gG ou IgM.

Neutropenia
No ensaio clinico de ndo inferioridade, multicéntrico, em dupla ocultacdo,aleatorizado e controlado do
rituximab na granulomatose com poliangite e poliangite microscdpica, 24 % dos doentes do grupo do
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rituximab (ciclo Unico) e 23 % dos doentes do grupo da ciclosfofamida desenvolveram neutropenia
grau CTC 3 ou superior. A neutropenia ndo foi associada a um aumento verificado das infecdes graves
nos doentes tratados com rituximab. O efeito de multiplos ciclos de rituximab no desenvolvimento da
neutropenia nos doentes com granulomatose com poliangite e poliangite microscopica nao foi esudado
nos ensaios clinicos.

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Foram notificados muito raramente casos de Necroélise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) e

sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal. t O

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @
A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importanighfim

vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pade-s
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves dogdist

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem \O

Esta disponivel experiéncia limitada com doses superiores & dose aprovada
de rituximab dos ensaios clinicos nos seres humanos. A dose intravenosg'madg eievada de rituximab
testada até a data nos seres humanos é de 5.000 mg (2.250 mg/m?), estudafia #lum estudo de
escalonamento de dose em doentes com leucemia linfocitica croni ao foram identificados sinais
de seguranca adicionais. e @

rnjalacdo intravenosa

Os doentes que experienciem sobredosagem devem ser cui%ente monitorizados e a sua
perfuséo deve ser imediatamente interrompida.

Foram notificados cinco casos de sobredosage rituXimab no periodo pés-comercializagdo. Nao
foram notificados acontecimentos adversosem{ré 0s. Os dois acontecimentos adversos
notificados foram sintomas gripais com uma“¥gs 1,8 g de rituximab e insuficiéncia respiratoria
fatal com uma dose de 2 g de rituximab.

5. PROPRIEDADES FA

5.1 Propriedades far micas

Grupo farmacotera :"/Ayentes anti-neoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: L01XC02
Rituzena é umggetigamento bioldgico similar. Esta disponivel informacao pormenorizada no sitio da
internet da % uropeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

O i i@a-se especificamente ao antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteina nao-
gIEEl a, 1ocalizada nos linfdcitos B maduros e nos linfécitos pré-B. O antigénio exprime-se

o de todos os linfomas ndo-Hodgkin das células B.

@:DZO encontra-se nas células B normais e nas malignas, mas ndo se encontra nas células

matopoiéticas indiferenciadas, nas pré-células B, nas células plasmaticas hormais ou noutros tecidos
normais. Este antigénio ndo se internaliza pela ligagéo aos anticorpos, nem se desprende da superficie
celular. O CD20 n&o circula no plasma sob a forma de antigénio livre, pelo que ndo compete para a
ligacdo aos anticorpos.

O dominio Fab do rituximab liga-se ao antigénio CD20 nos linfocitos B e 0 dominio Fc pode recrutar
as funcdes efetoras imunes para mediar a lise das células B. Os possiveis mecanismos da lise celular,
mediada pelas fun¢des efetoras, incluem a citotoxicidade dependente do complemento (CDC)
resultante da ligacdo ao C1q e a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) mediada
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por um ou mais recetores Fcy na superficie dos granulocitos, macrofagos e células NK. O rituximab
ligado ao antigénio CD20 dos linfocitos B demonstrou, também, induzir a morte celular por apoptose.

A contagem das células B periféricas diminuiu para valores inferiores aos normais apds a primeira

dose de rituximab. Nos doentes tratados devido a tumores hematoldgicos, a recuperacédo das células B
iniciou-se 6 meses apos o tratamento e geralmente atingiu o valor normal dentro de 12 meses ap0s a
concluséo do tratamento, embora nalguns doentes possa demorar mais (até um tempo de recuperagao
mediano de 23 meses apos a terapia de inducgdo). Nos doentes com granulomatose com poliangite ou
poliangite microscopica, o nimero das células B sanguineas periféricas diminuiu para < 10 células/pl

ap6s duas perfusdes semanais de 375 mg/m? de rituximab e permaneceu a esse nivel na maioria dos
doentes até aos 6 meses. A maioria dos doentes (81 %) mostrou sinais de recuperacdo das células B

com contagens > 10 células/pl ao 12° més, aumentando para 87 % dos doentes ao 18° més. %

Experiéncia clinica no linfoma ndo-Hodgkin e na leucemia linfocitica crénica ¢ $
Linfoma folicular K
Monoterapia \O
Tratamento inicial, 4 doses, uma dose uma vez por semana

No estudo clinico fundamental, 166 doentes com LNH das células B foli€u e baixo grau,
recidivante ou resistente a quimioterapia, receberam 375 mg/m? de rituxi sob a forma de perfusao

intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas. A tapos a global (TRG) na
e

populagéo “intent to treat” (ITT) foi de 48 % (1Co5 % 41 % -£6 9 do a taxa de resposta completa
(RC) de 6 % e a taxa de resposta parcial (RP) de 42 %. O Yietho do tempo decorrido até
progressao (TDP), projetado, nos doentes que apresentaran%a favoravel foi de 13,0 meses.
Numa andlise dos subgrupos, a TRG foi superior em daken sub-tipos histologicos B, C e D da
International Working Formulation (IWF) relativament@aos doentes com sub-tipo A de IWF (58 % vs
12 %), superior em doentes cuja lesdo mais ext apreséntava didmetro maximo <5cmvs > 7 cm
(53 % vs 38 %) e superior em doentes em sci%iveis a quimioterapia relativamente aos doentes
em recidiva resistentes (definida como uma G¥a a resposta < 3 meses) a quimioterapia (50 % vs
22 %). A TRG em doentes com transplante autd%go da medula 6ssea (TAMO), anteriormente tratados
foi de 78 % versus 43 % nos doentes MO#®A idade, o0 sexo, o grau do linfoma, o diagnostico
inicial, a presenca ou auséncia da e lumosa, LDH normal ou elevado e a presenca de doenca
extranodal ndo tiveram efeito egiatis ente significativo (teste exato de Fisher) na resposta a
rituximab. Foi verificada umatiorrefgcao estatisticamente significativa entre a taxa de resposta e o

envolvimento da medula & . 20 % dos doentes com envolvimento da medula éssea responderam,
em comparagdo com 59 siloentes sem envolvimento da medula éssea (p = 0,0186). Esta
observacéo nao foi ela analise de regressao logistica faseada na qual os seguintes fatores
foram identifica 0 Tatores de progndstico: tipo histologico, bcl-2 positivo inicial, resisténcia a

altima quimi e doenca volumosa.
Tratameg@iniGian, 8 doses, uma dose uma vez por semana
Nyt io ciinico multicéntrico, de brago unico, 37 doentes com LNH das células B folicular ou de
al x ecidivante ou resistente a quimioterapia, receberam oito vezes, 375 mg/m? de rituximab
fusdo intravenosa, uma vez por semana. A TRG foi de 57 % (Intervalo de Confianca 95 %;

( ‘~ 73 %; RC 14 %, RP 43 %), com um valor mediano de TDP, projetado, nos doentes que
esentaram resposta favoravel, de 19,4 meses (intervalo de 5,3 a 38,9 meses).

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

Nos dados agrupados de trés ensaios clinicos, 39 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo
grau, com doenca volumosa (lesGes individuais de didmetro > 10 cm), recidivante ou resistente a
quimioterapia, receberam quatro vezes 375 mg/m? de rituximab por perfusdo intravenosa, uma vez por
semana. A TRG foi de 36 % (ICs5 % 2 % - 51 %; RC 3 %, RP33 %), com um valor mediano de TDP,
projetado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel, de 9,6 meses (intervalo de 4,5 a

26,8 meses).
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Repeticdo do tratamento, 4 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio clinico multicéntrico, de braco Unico, 58 doentes com LNH das células B folicular ou de
baixo grau, recidivante ou resistente a quimioterapia, que obtiveram uma resposta clinica objetiva a
um ciclo de tratamento anterior com rituximab, foram tratados, novamente, 4 vezes com 375 mg/m? de
rituximab por perfusdo intravenosa, uma vez por semana. Trés dos doentes haviam recebido,
previamente ao seu envolvimento no ensaio, 2 ciclos de tratamento com rituximab, pelo que fizeram o
terceiro ciclo de tratamento no estudo. Dois doentes receberam dois ciclos de tratamento durante o
ensaio. Nas 60 repeti¢bes de tratamento do ensaio clinico, a TRG foi de 38 % (IClgsy 26 % - 51 %; RC
10 %, RP 28 %), com um valor de TDP mediano, projetado, 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 ap6s o primeiro ciclo de tratamento com rituximab (12,4 meses).

Em associacdo com quimioterapia, tratamento inicial . @
Num ensaio clinico aberto e randomizado, 322 doentes com linfoma folicular, ndo tratad \
previamente, foram aleatorizados para receber o regime de quimioterapia CVP (750 mpadg
ciclofosfamida, 1,4 mg/m? de vincristina até um méaximo de 2 mg no dia 1 e 40 e
prednisolona, nos dias 1-5) de 3 em 3 semanas, durante oito ciclos, ou 375 mg/ % mab em
associagdo com CVP (R-CVP). O rituximab foi administrado no primeiro dia de clo de
tratamento. 321 doentes (162 R-CVP, 159 CVP) receberam tratamento e foramgandiisados quanto a
eficacia. O tempo de observacdo mediano foi de 53 meses. R-CVP evidgfic beneficio
significativamente superior ao CVP no endpoint primario, o tempo até fal do tratamento

(27 meses vs. 6,6 meses, p< 0,0001, teste log-rank). A proporcéo gasgloentes com resposta tumoral
(CR, CRu, PR) foi significativamente superior (p< 0,0001 tgste ¢ adrado) no grupo R-CVP
(80,9 %) em relagdo ao grupo CVP (57,2 %). O tratament€ gé 9 prolongou significativamente

0 tempo até a progressdo de doenca ou morte comparativa CVP, 33,6 meses e 14,7 meses,
respetivamente (p < 0,0001, teste log-rank). A duragé &4 resposta foi de 37,7 meses no grupo
R-CVP e de 13,5 meses no grupo CVP (p < 0,%001, testylog-rank).

A diferenca entre os grupos de tratamento elat@e a sobrevivéncia global demonstrou uma
diferenga clinica significativa (p = 0,029, tes nk estratificado por centro): as taxas de
sobrevivéncia aos 53 meses foram de 80,9 % pang os doentes no grupo R-CVP comparativamente a
71,1 % para 0s doentes no grupo CVIO

Os resultados de trés outros es &lorizados utilizando rituximab em associa¢do com um regime
de quimioterapia diferente do®tV HOP, MCP, CHVP/Interferdo-a) também demonstraram
melhorias significativas e resposta, nos parametros dependentes do tempo, bem como na
sobrevivéncia global. @dos dos quatro estudos s&o sumarizados na tabela 4.

Tabela 4

Ioterapia no linfoma folicular

Tempo mediano de Taxas de
atarr;nento acompanhamento, | ORR, % CE; r:]—;r;/PFS/ EFS oS,
meses ) iano, meses %
TTP mediano: 53-meses
CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p< 0,0001 p = 0,029
TTF mediano: 18-meses
s CHOP, 205 R- 90 17 2,6 anos 90
GLSG’00 CHOP, 223 18 96 20 Néo atingido 95
p < 0,001 p =0,016
PFS mediano: 48-meses
MCP, 96 75 25 28,8 74
OSHO-39 |2 mcp, 105 4 92 50 Nio atingido 87
p <0,0001 p = 0,0096
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Tempo mediano de Taxas de
Estudo Tratamento, acompanhamento, | ORR, % CR, TTF./PFS/ EFS oS,
n % mediano, meses o
meses Yo
L 42-meses
FLoooo | SHVP-IPN, 183 42 8 49 N0 g 84
R-CHVP- IFN, 175 94 76 <0 0301 91
p=F p=0,029

EFS - Sobrevivéncia livre de eventos

TTP — Tempo até a progresséo da doenga ou morte PFS — Sobrevivéncia livre de progressdo
TTF — Tempo até faléncia do tratamento

Taxas de OS — Taxas de sobrevivéncia no momento da analise

Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B @
Num ensaio randomizado, aberto, um total de 399 doentes idosos (com idades entre os 60 S)

com linfoma difuso de grandes células B, ndo tratados previamente, receberam o regime C
convencional (750 mg/m? de ciclofosfamida, 50 mg/m? de doxorrubicina, 1,4 mg/m? de vificri

um maximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m?/dia de prednisona, nos dias 1-5), de 3 em 3 semgails, durante
oito ciclos, ou 375 mg/m? de rituximab mais CHOP (R-CHOP). Rituzena foi adrgj io primeiro
dia do ciclo de tratamento. K

A andlise final da eficécia incluiu todos os doentes randomizados (197 C N202)R-CHOP) e um
tempo mediano de observagéo de aproximadamente 31 meses. Os dois e tratamento eram bem
equilibrados nas caracteristicas basais e no estadio da doenga. A analise fi onfirmou que o
tratamento com R-CHOP estava associado a uma melhoria clinicgsmegte relevante, e estatisticamente
significativa na duracéo da sobrevivéncia sem acontecimentps (ro primério da eficacia; sendo
0s acontecimentos: morte, recidiva, progressao do linfoma; @icdo de um novo tratamento anti-
linfoma) (p = 0,0001). A estimativa Kaplan Meier da dur a da sobrevivéncia sem
acontecimentos foi de 35 meses no grupo tratado com , em comparacdo com 13 meses no

grupo tratado com CHOP, representando uma reducéo G risco de 41 %. Aos 24 meses a estimativa da

sobrevivéncia global foi de 68,2 % no grupo tr com R-CHOP, em comparagdo 57,4 % no grupo
tratado com CHOP. Uma anélise subsequefte do da sobrevivéncia global, realizada com um
tempo mediano de observagédo de 60 meses, u o beneficio do tratamento R-CHOP

relativamente ao CHOP (p = 0,0071), riesent 0 uma reducéo do risco de 32 %.

A andlise de todos os parémetrosm s (taxa de resposta, sobrevivéncia sem progressdo da
doenga, sobrevivéncia sem do do da resposta) verificou o efeito do tratamento R-CHOP em
comparagdo com CHOP. Apz@s, a taxa de respostas completas foi de 76,2 % no grupo R-
CHOP e 62,4 % no grup
e o risco de recidiva e

= 0,0028). O risco de progressdo da doenca foi reduzido em 46 %
70.4zm todos os subgrupos de doentes (sexo, idade, Indice Internacional de

sintomas B, doe mosa, locais extranodais, envolvimento da medula 6ssea), a taxa de risco da
sobrevivénci
inferior a 0, , respetivamente. R-CHOP foi associado a beneficios nos doentes de baixo risco e

risco de acordo com o IIP ajustado a idade.

s clinicos laboratoriais

doentes estudados para presenca de anticorpos humanos anti-rato (HAMA) nédo se observou
»é(a de anticorpos. Dos 356 doentes estudados em relagdo ao HACA, 1,1 % foi positivo
(4'doentes).

I

Leucemia linfocitica crénica

Em dois ensaios aleatorizados, abertos, um total de 817 doentes com LLC, néo tratados previamente e
552 doentes com LLC recidivante/refrataria, foram distribuidos para receber quimioterapia FC

(25 mg/m? fludarabina, 250 mg/m? ciclofosfamida, nos dias 1-3) cada 4 semanas durante 6 ciclos ou
rituximab em associagédo com FC (R-FC). O rituximab 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/refrataria se
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tivessem sido previamente tratados com anticorpos monoclonais ou caso fossem refratarios (definido
como faléncia em atingir a remisséo parcial por pelo menos 6 meses) a fludarabina ou a qualquer
analogo nucletdsido. Um total de 810 doentes (403 R-FC, 407 FC) no estudo em primeira linha
(Tabela 5a e Tabela 5b) e 552 doentes (276 R-FC, 276 FC) no estudo da LLC recidivante/refrataria
(Tabela 6) foram analisados quanto a eficécia.

No estudo em primeira linha, apds um periodo de observagdo mediano de 48,1 meses, a mediana de

PFS foi de 55 meses no grupo R-FC e 33 meses no grupo FC (p < 0,0001, teste log-rank). A analise da
sobrevivéncia global mostrou um beneficio significativo do tratamento R-FC sobre a quimioterapia FC

em monoterapia (p = 0,0319, teste log-rank) (Tabela 5a). O beneficio em termos de PFS foi observado

de forma consistente na maioria dos subgrupos de doentes analisados de acordo com o risco de doe

no inicio (isto € estadios Binet A-C) (Tabela 5b). %

Tabela 5a Tratamento de primeira linha de leucemia linfocitica crénica ¢ $
Resumo dos resultados de eficacia para rituximab com FC vs FC em \

monoterapia - a mediana de tempo de observacdo foi de 48,1 mesgs

Parametro de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana qo gducéo do
tempo até um acontecimento (meses risco
FC R-FC
(N =409) (N =408)
Sobrevivéncia livre de progressao 32,8 55,3 45 %
(PES)
Sobrevivéncia global NR NR 0,0319 27 %
Sobrevivéncia livre de 31,3 ?1 8 @ < 0,0001 44 %
acontecimentos A
Taxa de resposta (CR, nPR ou 72,6 % 5.4 % <0,0001 n.a.
PR)
Taxas CR 16,9 % 6,0 % <0,0001 n.a.
Durag&o da resposta™ 36, 57,3 < 0,0001 44 %
Sobrevivéncia livre de doenca 9% 60,3 0,0520 31 %
(DES)**
Tempo até novo tratamento 47,2 69,7 < 0,0001 42 %
Taxa de resposta e taxas CR analisadas trave Qui-quadrado. NR: néo atingido; n.a. néo aplicavel
*: apenas aplicavel a doentes que atlnjam PR
**: apenas aplicavel a doentes que atini

Tabela 5b Tratame rimeira linha de leucemia linfocitica cronica

Taxas d da sobrevivéncia livre de progressao de acordo com o estadio
Bine mediana de tempo de observacao foi de 48,1 meses
Sobrevivéncia liy, pregressao Numero de doentes | Probabilidade de Valor de p
(PFS) 6 FC R-FC risco (teste Wald,
(1C 95 %) ndo ajustado)
Estadio Bime 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Estddio RinetB 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 0,0001
Bl C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224
[¢ de confianca

beneficio em termos de PFS foi observado em quase todos os subgrupos de doentes analisados de
acordo com o risco de doenca no inicio. Foi observada uma ligeira, mas ndo significativa melhoria, na
sobrevivéncia global do braco R-FC comparativamente ao brago FC.

estudo da LLC recidivante/refrataria, a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo (objetivo
§ mario) foi de 30,6 meses no grupo R-FC e 20,6 meses no grupo FC (p = 0,0002; teste log-rank). O
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Tabela 6

Tratamento da leucemia linfocitica crénica recidivante/refrataria - Resumo dos

resultados de eficacia para rituximab com FC vs. FC em monoterapia (a mediana
do tempo de observagao foi de 25,3 meses)

Parametro de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do Reducéo do
tempo até um acontecimento (meses) risco
FC R-FC Log-rank
(N =276) (N = 276) valor de p
Sobrevivéncia livre de progressao 20,6 30,6 0,0002 35 %
(PES)
Sobrevivéncia global 51,9 NR 0,2874 17 %
Sobrevivéncia livre de 19,3 28,7 0,0002 36 %
acontecimentos
Taxa de resposta (CR, nPR ou 58,0 % 69,9 % 0,0034 . .
PR)
Taxas CR 13,0 % 24,3 % 0,0007 x
Duragéo da resposta* 27,6 39,6 0,0252 %
Sobrevivéncia livre de doenca 42,2 39,6 0,88 -6 %
(DES)**
Tempo até novo tratamento 34,2 NR 35 %

*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR;
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR;

0,0024
Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado; NR: ndo atingidoiza.. Wio Aplicavel.

Os resultados de outros estudos que suportam a utilizagéo de rit em associacdo com outros
regimes de quimioterapia (incluindo CHOP, FCM, PC, PQﬂ stina e cladribina) para o
tratamento de doentes com LLC ndo tratados previamente idivante/refrataria, também
demonstraram elevadas taxas de resposta global com % termos de taxas de PFS, embora

com toxicidade modestamente superior (especialment&gniel®oxicidade). Estes estudos suportam a
utilizacdo de rituximab com qualquer quimiote‘a ia.

amente com rituximab demonstraram beneficio
tamento com rituximab.

Dados de aproximadamente 180 doentes tri
clinico (incluindo CR) e suportam a repeticéo

A Agéncia Europeia de Medi xispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com rituximab em 0s Sub-grupos da populacéo pediatrica com linfoma folicular e
leucemia linfocitica croni r Sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica.

Populacdo pediatrica

Experiéncia clinic lomatose com poliangite (de Wegener) e poliangite microscopica

Um total de es com 15 ou mais anos de idade e com granulomatose com poliangite ativa e
grave (7 ngite microscopica (24 %) foram recrutados e tratados num ensaio clinico de ndo
infegioriflade, ticéntrico, em dupla ocultagdo, aleatorizado e controlado com comparador ativo.

X foram aleatorizados num racio 1:1 para receber ciclofosfamida diariamente por via oral
/dia) durante 3-6 meses ou rituximab (375 mg/m?) uma vez por semana, durante 4 semanas.

ante o seguimento. Os doentes em ambos os bracos receberam 1.000 mg de metilprednisolona por
via intravenosa intermitente (ou outra dose equivalente de glucocorticoide) por dia durante 1 a 3 dias,
seguido de prednisona por via oral (1 mg/kg/dia, ndo excedendo 80 mg/dia). A diminuicéo da

: @r 0s os doentes no brago da ciclofosfamida receberam terapia de manutengéo com azatioprina

prednisona devia ser concluida por volta dos 6 meses apos o inicio do tratamento do ensaio clinico.

A principal medida de eficécia foi o atingimento da remissdo completa aos 6 meses, definida como um
indice de Atividade da Vasculite de Birmingham para a granulomatose de Wegener (BVAS/WG) de 0,
e sem terapéutica com glucocorticoide. O limite de ndo inferioridade pré-especificado para a diferenca
no tratamento foi de 20 %. O ensaio clinico demonstrou a ndo inferioridade de rituximab
comparativamente & ciclofosfamida para a remissdo completa aos 6 meses (Tabela 7).
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A eficécia foi observada para os doentes com doenca recentemente diagnosticada e para os doentes
com doenga recidivante (Tabela 8).

Tabela 7: Percentagem de doentes que atingiram a remissdo completa aos 6 meses
(Populacédo intencdo-de-tratar®*)
Rituximab Ciclofosfamida Diferenga do tratamento
(n=99) (n=98) (Rituximab-ciclofosfamida)
Taxa 63,6 % 53,1 % 10,6 %
IC 95,1 %"
(3,2 %, 24,3 %) *

IC = Intervalo de confianca.
- * Imputagéo por pior cenario *
@ A ndo inferioridade foi demonstrada uma vez que o limite inferior (-3,2 %) foi superior ao limite de ndo infe Ne
determinado (=20 %).
b O nivel de confianga de 95,1 % reflete um alfa 0,001 adicional a considerar na analise de eficacia integi

Tabela 8 Remissédo completa aos 6 meses por status da doenca \

Rituximab Ciclofosfamida enca (IC 95 %)
Todos os doentes n=299 n=298
Recentemente n=48 n=48
diagnosticados
Recidivantes n=>51
Remisséo completa
Todos os doentes 63,6 % 10,6 % (3,2, 24,3)
Recentemente 60,4 % —4,2 % (23,6, 15,3)
diagnosticados ‘
Recidivantes 66,7 % 42,0 % 24,7 % (5,8, 43,6)
E aplicada a imputacéo do pior caso para os doentes®om % falta

Remissé@o completa aos 12 e 18 meses \
No grupo rituximab, 48 % dos doente @~ iram #emisséo completa aos 12 meses, e 39 % dos doentes
atingiram remissao completa aos os doentes tratados com ciclofosfamida (seguida de
azatioprina para manutencdo d a0 completa), 39 % dos doentes atingiram remissdo completa
aos 12 meses, € 33 % dos doegles adngiram remissao completa aos 18 meses. Do 12° més ao 18° més,
foram obervadas 8 recidi% po rituximab comparativamente com 4 no grupo ciclofosfamida.

i

tuximab
investigador, 15 doentes receberam um segundo ciclo de terapéutica com
mento de recidiva da atividade da doenga entre 0s 6 e 0s 18 meses ap0s 0
primeiro cic imab. Os dados limitados deste ensaio clinico impedem qualquer conclusdo
sobre a ci ciclos subsequentes de rituximab em doentes com granulomatose com poliangite e
pali %oscépica.

Repeticdo do tratam
Com base na decigao

aUtica imunossupressora continuada pode ser especialmente apropriada nos doentes com risco

astidas (isto é, com historia de recaidas precoces e granulomatose com poliangite, ou doentes com
onstituicdo dos linfécitos B em adicdo a ANCA-PR3 na monitorizacdo). Quando a remissao com
uximab tiver sido atingida, pode ser considerada terapéutica imunossupressora continuada, de modo
a prevenir a recaida. A eficécia e seguranca de rituximab na terapéutica de manutencéo ndo foram
estabelecidas.

AvaliagOes laboratoriais
Um total de 23/99 (23 %) dos doentes tratados com rituximab no ensaio clinico apresenteram titulo

positivo para HACA aos 18 meses. Nenhum dos 99 doentes tratados com rituximab eram positivos
para HACA no rastreio. A relevancia clinica da formagdo de HACA nos doentes tratados com
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rituximab néo é clara.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linfoma nao-Hodgkin

Com base numa anélise farmacocinética populacional envolvendo 298 doentes com LNH que

receberam uma perfusdo Unica ou perfusdes multiplas de rituximab, em monoterapia ou em associacao

com regime CHOP (as doses de rituximab administradas variaram entre 100 e 500 mg/m?), as

estimativas tipicas da populacéo relativamente a depuracdo inespecifica (CL1), & depuragdo especifica

(CL>), para a qual contribuiram provavelmente as células B ou a carga tumoral, e ao volume de

distribuicdo do compartimento central (V1) foram de 0,14 I/dia, 0,59 I/dia e 2,7 I, respetivamente. @
mediana estimada do tempo de semi-vida de eliminagdo terminal de rituximab foi de 22 dias (igterva

de 6,1 a 52 dias). A contagem inicial de células CD19-positivas e a dimensdo das lesdes tu
mensuraveis contribuiu para alguma da variabilidade na CL. de rituximab nos dados de S,
aos quais foram administradas 4 perfusdes intravenosas na dose de 375 mg/m?, no regisag Gyuma
perfusdo por semana. Os doentes com contagens mais elevadas de células CD19u de

maiores lesdes tumorais apresentaram uma CL superior. No entanto, uma com cwaignificativa de
variabilidade inter-individual permaneceu para a CL apds ajuste da contagem éloitis CD19-

positivas e dimenséo da lesdo tumoral. O V1 variou por area de superficie ralltASC) e regime
CHOP. Esta variabilidade no V1 (27,1 % e 19,0 %) para a qual contribui tivamente, 0
intervalo de ASC (1,53 a 2,32 m?) e o regime CHOP concomitante, foi rel mente pequena. A idade,

0 sexo, a raga e o performance status de acordo com a OMS néo tisagam efeito na farmacocinética de
rituximab. Esta analise sugere que o ajuste de dose de ritu?mab @ alquer uma das co-variaveis
testadas ndo devera resultar na reducao significativa da su

% sélde farmacocinética.

A administracdo de 4 perfusdes intravenosas de rituxi e de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 203 doentes com LNH sem expegiéncia prévia de tratamento com rituximab,
demonstraram uma Crax média apds a quarta p‘ do foi e 486 pg/ml (intervalo de 77,5 a

996,6 pg/ml). O rituximab foi detetavel nosordd ntes aos 3-6 meses apos o final do ultimo

tratamento. \
Na administracdo de 8 perfusdes intra % as de #ituximab na dose de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 37 doente N, a Cmax Média aumentou em cada perfusdo sucessiva,
variando de uma média de 243 intervalo de 16-582 pg/ml) apos a primeira perfusdo, até

550 pg/ml (intervalo de 171-%77 py/ml) apds a oitava perfusao.

@dmab, quando administrado como 6 perfusdes de 375 mg/m? em
ime de quimioterapia CHOP, foi semelhante ao observado com

O perfil farmacocinético
associagdo com 6 Ci
rituximab em m

Leucemiali @,n 3 Crénica

iclo e aumentado para 500 mg/m? nas 5 doses de cada ciclo em combinagéo com a
f dina e ciclofosfamida. A Crmax média (N = 15) foi de 408 pg/ml (intervalo, 97-764 ug/ml) apds
perfusdo de 500 mg/m? e a semivida terminal média foi de 32 dias (intervalo, 14-62 dias).

G 2
Qtrite reumatoide

Apos duas perfusdes intravenosas de 1.000 mg de rituximab, com um intervalo de duas semanas, 0
tempo de semivida terminal foi de 20,8 dias (8,58-35,9 dias), a depuracao sistémica média foi de
0,23 I/dia (0,091-0,67 I/dia), e 0 volume de distribuicdo médio no estado de equilibrio foi de 4,6 |
(1,7-7,51 1). A anélise farmacocinética da populagéo para os mesmos dados, originou valores de
depuracdo sistémica e de tempo de semivida médios semelhantes: 0,26 I/dia e 20,4 dias,
respetivamente. A andlise farmacocinética da populacdo revelou que a area de superficie corporal e 0
sexo foram as covaridveis mais significativas para explicar a variabilidade interindividual nos

L J
Ns’d&@am LLC, rituximab foi administrado como perfusdo intravenosa na dose de 375 mg/m?
it
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pardmetros farmacocinéticos. Apds o ajustamento para a area de superficie corporal, os homens
apresentaram um volume de distribuicdo superior e uma depuracdo mais rapida do que as mulheres.
As diferencas na farmacocinética relacionadas com o sexo, ndo foram consideradas clinicamente
relevantes, pelo que ndo séo requeridos ajustes da dose. N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos
de doentes com insuficiéncia hepética e renal.

A farmacocinética do rituximab foi avaliada ap6s 2 doses intravenosas de 500 mg e 1.000 mg nos dias

1 e 15 em 4 ensaios clinicos. Em todos estes ensaios clinicos, a farmacocinética do rituximab foi
proporcional a dose ao longo do intervalo de dose limitado estudado. A Cmax média do rituximab

sérico apos a primeira perfusdo variou entre 157 a 171 pg/ml para uma dose de 2 x 500 mg e variou

entre 298 a 341 ng/ml para a dose de 2 x 1.000 mg. Apos a segunda perfusdo, a Cmax média variou

entre 183 a 198 pg/ml para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 355 a 404 ug/ml para a dose de @
2 x 1.000 mg. A semivida de eliminacdo terminal média variou entre 15 a 16 dias para o grup do

de 2 x 500 mg e 17 a 21 dias para o grupo da dose de 2 x 1.000 mg. A Cmax média foi 16 ala%

superior ap0ds a segunda perfusdo comparativamente a primeira perfusdo, para ambas as &

do tratamento no segundo ciclo. A Cmax média do rituximab sérico ap6s a primej adio foi de 170
a 175 ug/ml para a dose de 2 x 500 mg e 317 a 370 pg/ml para a dose de 2 X 1.05 Cmax apoés a

6 pg/ml para a

A farmacocinética do rituximab foi avaliada ap6s 2 doses IV de 500 mg e 1.000 gng &06s éyrepeticdo
e
%gm

segunda perfuséo foi de 207 pg/ml para a dose de 2 x 500 mg e variou ent

dose de 2 x 1.000 mg. A semivida de eliminag&o terminal média apds a a perfusdo, apos o
segundo ciclo, foi de 19 dias para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 2 ias para a dose de 2 x
1.000 mg. Os pardmetros farmacocinéticos (PK) do rituximab for omparaveis ao longo dos dois
ciclos de tratamento. e

Os parametros farmacocinéticos (PK) na popula¢do com re@ﬂadequada aos anti-TNF, na
sequéncia do mesmo regime de dose (2 x 1.000 mg, 1\/fC intervalo de 2 semanas), foram
semelhantes, sendo a concentragdo sérica maxima mé e 369 pug/ml e o tempo de semivida terminal
médio de 19,2 dias.

2
Granulomatose com poliangite e poliangite %

Com base na anélise farmacocinética
poliangite e poliangite microscopidg qv
total de 4 doses, a mediana de iVia,de eliminacdo terminal estimada foi de 23 dias (intervalo: 9 a
49 dias). A depuracdo média &3 rittimab e o volume de distribuicdo foram 0,313 I/dia (intervalo:
0,116 a 0,726 l/dia) e 4,5@ alo: 2,25 a 7,39 1), respetivamente. Os parametros farmacocinéticos

acionay dos dados de 97 doentes com granulomatose com
greberam 375 mg/m? de rituximab uma vez por semana num

do rituximab nestes doen rentam ser similares aos observados nos doentes com artrite

reumatoide.

5.3 Dados ranca pré-clinica
O rituxi r u ser altamente especifico em relagdo ao antigénio CD20 nas células B. Os estudos
d tBﬂc de)realizados em macacos Cynomolgus néo revelaram a existéncia de qualquer efeito, para

al epiecao farmacoldgica esperada das células B no sangue periférico e no tecido linfoide.

100 mg/kg (tratamento nos dias 20-50 de gestacdo) e ndo evidenciaram toxicidade fetal devido ao
uximab. No entanto, verificou-se uma deple¢do farmacoldgica das células B nos érgéos linfoides do
feto, dependente da dose, que persistiu apds o nascimento e foi acompanhada por uma diminuigdo no
nivel de 1gG nos animais recém-nascidos afetados. Nestes animais, a contagem de células B voltou ao
normal dentro de 6 meses, ap0s 0 nascimento e ndo comprometeu a reacdo a imunizacao.

@ dos de toxicidade do desenvolvimento foram realizados em macacos Cynomolgus, com doses
a

N&o se realizaram o0s testes convencionais para investigar a ocorréncia de mutagenicidade, dado que
esses testes ndo sdo relevantes para esta molécula. N&o se realizaram estudos prolongados em animais
para estabelecer o potencial carcinogénico do rituximab.
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Né&o foram realizados estudos especificos para determinar os efeitos de rituximab ou de rHUPH20

sobre a fertilidade. N&o foram observados efeitos deletérios nos drgdos reprodutores de machos ou

fémeas de macacos Cynomolgus em estudos de toxicidade geral.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Listados excipientes O
Cloreto de sodio

Citrato trissodico di-hidratado

Polissorbato 80 %
Agua para preparag0es injetaveis . $

6.2 Incompatibilidades \\

N&o se observaram incompatibilidades entre rituximab e 0s sacos ou 0s dispositie o de

polivinilo ou de polietileno, destinados a administracdo da perfusao.

6.3 Prazo de validade 0
Frasco para injetaveis fechado ®

4 anos O
Produto diluido (.

A solucdo de rituximab preparada para perfuséao é fisicame@micamente estavel durante
24 horas a 2 °C - 8 °C e subsequentemente 12 horas a a ambiente (ndo superior a 30°C).

Do ponto de vista microbiolégico a solucéo pr da pard perfusdo deve ser usada imediatamente. As
condicbes e 0 tempo de armazenamento anges ¢do, caso a solucéo ndo seja usada
imediatamente, s&o da responsabilidade do utiiz e normalmente ndo devera ser superior a

24 horas a2 °C - 8 °C, exceto se a diluicdo tiver®ido efetuada em condicdes assépticas controladas e
validadas. < )

6.4  Precaucdes especiais (&géo

Conservar no frigorifico -§°C). Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Condicoes de copgervygedo’do medicamento apds diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natu teado do recipiente
F s@jetéveis, de vidro tipo I, transparente, com rolha de borracha butilica contendo 500 mg
de em 50 ml. Embalagens com 1 frasco para injetaveis.
Q recaucdes especiais de eliminacédo e manuseamento
I

tuzena é fornecido em frascos para injetaveis para administracao Unica, estéreis, isentos de
conservantes e pirogénios.

Retirar, em condicBes assépticas, a quantidade necessaria de Rituzena e diluir para uma concentracao
calculada entre 1 e 4 mg/ml de rituximab, para uma bolsa de perfusdo contendo solucdo aquosa, estéril
e isenta de pirogenios, 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 o0 saco para evitar a formagédo de espuma.

Deve-se ter cuidado para garantir a esterilidade das solucdes preparadas. Dado que o medicamento ndo
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contém qualquer conservante antimicrobiano nem agentes bacteriostaticos, deve-se utilizar técnica
asséptica. Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para detecdo de eventuais particulas ou coloragdo anémala.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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1062 Budapest

Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony . %
Hungria \
8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER(;AKOK

EU/1/17/1206/001 0

9.  DATA DAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA%RlZAQAo DE
INTRODUCAO NO MERCADO O

Data da primeira autorizacdo: 13 de julho de 2017 (’ @

Date da Gltima renovacao:

10. DATADAREVISAODOTEXTO § Q

L 2
Esta disponivel informac&o pormenorizada s @medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.e a.eu.

xO
o)

Q
O
O

*

Z,
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ANEXO I QO
A FABRICANTEDASUBSTANC@) DE ORIGEM

BIOLOGIC@ E FABRICANTES MRESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOT
*
B. CONDIGCOES OU RES @SBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT ACAO

C. OUTRASC E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
NO MERCADO

DE INTR
D. CONDEOEG OU RESTRICOES RELATIVAS A
& O SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

L 2

Z,
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republica da Coreia

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Biotec Services International Ltd.

Bridgend, CF31 3RT, RU

Biotec House, Central Park, Western Avenue . @
Bridgend Industrial Estate \

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 é
Phase 18, Central Park \
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, RU

Millmount Healthcare Ltd. @

Block 7, City North Business Campus,

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda (. O

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem %ionar 0 nome e enderecgo do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em caus

‘

B. CONDICOES OU RESTRICOES®RE S AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utiliagcdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas t@ica to, seccdo 4.2.).

N

C. OUTRAS CONDICO®S EWEQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Pefloc e Seguranca

Os requisitos resentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo

estabelecido uropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
0@07.>-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizaces subsequentes publicadas no

n.7do
p:f&\ ey de medicamentos.

ONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

@ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.
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. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Indicacdes ndo oncoldgicas:

O Titular da AIM deve garantir que todos os médicos que poderdo prescrever Rituzena recebem o t O

seguinte:

Informac&o sobre o medicamento
Informacdo para o médico
Informacdo para o doente

Cartéo de Alerta do Doente

. A necessidade de supervisdo estrita durante a administragdo num ambientg qu
disponiveis de imediato todos 0s meios de ressuscitacao.

. A necessidade de verificar antes do tratamento com Rituzena a existéncia ¥g ir€coes,
imunossupressdo, medicacédo prévia/atual que afete o sistema imunitAride a tistoria de
vacinagao recente ou planeada.

. A necessidade de monitorizar os doentes relativamente a infe¢oes, lalmente a LMP,
durante e apés o tratamento com Rituzena.

. Informacdo detalhada sobre o risco de LMP, a necess} adgnéstico atempado da LMP e
das medidas apropriadas para diagnosticar a LMP.

0\
A informacdo sobre Rituzena para o médico deve conter os seguintes elementos prin

. A necessidade de aconselhar os doentes sobre o risco Oes e LMP, incluindo os sintomas
que devem ser conhecidos e a necessidade de cq#fta ediatamente o médico caso
desenvolvam alguma.

. A necessidade de dar aos doentes um Cabtdade Alefta do Doente em cada perfuséo.

L 2
A informacéo sobre Rituzena para o doente er os seguintes elementos principais:
. Informacdao detalhada sobre o risco Oes e LMP

contactar imediatamente o
. A importancia de partilh informacdo com o seu parceiro ou prestador de cuidados.
. Informacdo sobre o Catio lerta do Doente.

O Cartdo de Alerta do D(@ Rituzena para indicacGes ndo oncologicas deve conter os seguintes
elementos principai
. A necessidalie ¥g transportar o cartdo sempre e de 0 mostrar a todos os profissionais de satde

que contagt
. Aviso0 isco de infe¢cBes e LMP, incluindo os sintomas.
. Agete de dos doentes contactarem o seu profissional de salde caso ocorram sintomas.

Gulie.
@orma@éo sobre o0 medicamento
formacdo para o médico
A informacéo sobre Rituzena para 0 médico deve conter 0s seguintes elementos principais:

. Informacéao de que o medicamento deve ser administrado apenas por via IV para evitar erros
relativos a via de administracéo.

A informacdo para o médico e a informagéo para o doente devem ser acordadas com a Autoridade

Nacional Competente antes da sua distribuicdo e o Cartdo de Alerta do Doente deve ser incluido no
acondicionamento interior.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEMEXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO | O

Rituzena 100 mg concentrado para solucéo para perfusao

Rituximab %

*
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 100 mg de rituximab

1 ml contém 10 mg de rituximab \O

‘ 3. LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, citrato trissédico di-hidratado, poI@to , agua para preparacdes
injetaveis. e

\ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD
Concentrado para solucédo para perfusdo !
100 mg / 10 ml . @

2 frascos para injetaveis \

| 5. MODO E VIA(S) DE AD ACAO

Para via intravenosa ap6s diluiggo.

Consultar o folheto infor tes de utilizar.

6. ADVER CiW. ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FOR% TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mam@ Ista e do alcance das criangas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8 PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter os frascos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO E O

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest @
Vaci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony .
Hungria K\

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERC

EU/1/17/1206/002 0
| 13. NUMERO DO LOTE Z

e,bO

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISP‘ENSA%BLICO |

.
| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EMBR |

Foi aceite a justificacdo p@ incluir a informacéo em Braille

| 17. |DENT|F®UN|CO — CODIGO DE BARRAS 2D
0

Codigo de birr m identificador unico incluido.

IFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rituzena 100 mg concentrado para solugdo para perfusdo
Rituximab

Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Para administragdo intravenosa apos diluicdo 0

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP a O

O

4.  NUMERODO LOTE ¢ < v
Lot * @

| 5. CONTEUDO EM PESO,V OU'UNIDADE
(10 mg/ml)
100 mg/ 10 mi

| 6. OUTRAS

o
O
Z,
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEMEXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rituzena 500 mg concentrado para solucéo para perfusao

Rituximab

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) .

1 frasco para injetaveis contém 500 mg de rituximab

1 ml contém 10 mg de rituximab O\

RS

‘ 3. LISTADOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, citrato trissédico di-hidratado, polissorbat ua para preparagoes

injetaveis. O

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo

500 mg /50 ml !
1 frasco para injetaveis L 4 %

| 5. MODO E VIA(S) DE AD ACAS

Para via intravenosa ap6s dilujgdos
Consultar o folheto informati ntes de utilizar.

6. ADVERT PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

e do alcance das criancas.

Manter f
* C)

RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

% PRAZO DE VALIDADE
VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Manter os frascos dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO O
Celltrion Healthcare Hungary Kft. b

1062 Budapest

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Hungria 0\$

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCAD |

EU/1/17/1206/001 0
| 13. NUMERO DO LOTE %‘

RO,

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENS ICO |

‘

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAC |

| 16. INFORMAGAO EMBR |

Foi aceite a justificagdo para @ a informagéo em Braille

17.  IDENTIFIC ICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de bar coin identificador Unico incluido.

NTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rituzena 500 mg concentrado para solugdo para perfusdo
Rituximab

Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Para administragdo intravenosa apos diluicdo 0

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE
EXP a O

O

4.  NUMERODO LOTE ¢ < v
Lot * @

| 5. CONTEUDO EM PESO,V OU'UNIDADE
(10 mg/ml)
500 mg /50 ml

| 6. OUTRAS

o
O
Z,
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TEXTO DO CARTAO DE ALERTA DO DOENTE PARA INDICACOES NAO
ONCOLOGICAS

Cartdo de Alerta de Rituzena para os doentes

com doencas ndo oncologicas

Porque me foi dado este cartao?

Este medicamento pode fazer com que tenha
infecBes mais facilmente. Este cartdo informa-o
sobre:

¢ O que precisa saber antes de receber Rituzena
e Quais sdo os sinais de uma infecdo

e O que fazer caso pense estar a desenvolver
uma infecdo.

Também inclui o seu nome e 0 nome e contacto
do médico no outro lado do cartéo.

O que devo fazer com este cartdo?

e Guarde este cartdo sempre consigo, por
exemplo na sua carteira ou bolsa.

e Mostre este cartdo a qualquer médico, médié
dentista ou enfermeiro que o assista - € $a0
apenas ao médico especialista que lhe
prescreve Rituzena.

Guarde este cartdo consigo duran (’)s a
sua Ultima dose de Rituzena. Isto 2
efeitos secundarios podem oc arngs meses
apos o fim do tratamento.

Quando naogidvo Mceber Rituzena?

N&o receba Ri se'tem uma infecéo ativa ou
um problemg{g seu sistema imunitario.

. médico ou enfermeiro se estiver a

omou previamente medicamentos que
0 afetar o seu sistema imunitério (inclui a
imioterapia).

Quiais sdo os sinais de uma infecdo?

Esteja atento aos seguintes possiveis sinais de
infegéo:

o Febre ou tosse persistentes

e Perda de peso

Que outra informacé&o devo saber?

Rituzena pode causar raramente uma infecéo
grave no cérebro, chamada “Leucoencefalopatia
Multifocal Progressiva” ou LMP. Esta pode ser
fatal.

e Ossinais de LMP incluem:

— Confuséo, perda de memoria ou difi
em raciocinar 2

— Perda de equilibrio ou altera(;@ a

como anda ou fala

— Diminuicdo da forca num dos
lados do organismo
de%

— Visao turva ou isdo.

Se desenvolvgmgualquer um destes sinais, informe
0 médi oueiro imediatamente. Deve
també ¥0s sobre o seu tratamento com
Rituze

nde posso obter mais informacéo?

nsulte o folheto informativo de Rituzena para
mais informacao.

Data de inicio do tratamento e informacéo
sobre contactos

Data da perfusdo mais recente:

Data da primeira perfuséo:

Nome do Doente:

Nome do Médico:

Contactos do Médico:

Certifique-se que tem consigo uma lista de todos
0s seus medicamentos sempre que consultar um
profissional de saude.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver
qualquer questdo sobre a informacao deste cartéo.
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e Dor sem ferir-se
e Sensacdo de mal-estar geral ou de apatia.

Se desenvolver qualquer um destes sinais,
informe o médico ou enfermeiro
imediatamente.

Deve também informaé-los sobre o seu
tratamento com Rituzena.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Rituzena 100 mg concentrado para solucédo para perfusio
rituximab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencgdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacgé&o importante parasi.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo4xdic
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao

O que contém este folheto:
O que é Rituzena e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Rituzena
Como utilizar Rituzena
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rituzena
Conteudo da embalagem e outras informacdes e

O

ocourLNOE

1. O que é Rituzena e para que é utilizado

O que é Rituzena !
Rituzena contém a substancia ativa “rituxiab™ & um tipo de proteina chamada de “anticorpo
monoclonal”. E concebido para se ligar a um glébulos brancos chamado “linfocito B”. Quando

se liga a superficie desta célula, o rituximab prov§ca a sua morte.

Para que é utilizado Rituzena x
Rituzena pode ser usado no tr ntdatie varias doencas diferentes em adultos. O seu médico pode
prescrever-lhe Rituzena para O¢rataiwento de:

a) Linfoma néo- I
Esta é uma doeng teCido linfatico (parte do sistema imunitério) que afeta os Linfocitos B.
Rituzena pode sequsadig isoladamente ou com outros medicamentos chamados por “quimioterapia”.

b) Leuc focitica cronica
A |E*I ali tica cronica (LLC) é a forma mais comum de leucemia no adulto. A LLC afeta os
0 e tém origem na medula 6ssea e se desenvolvem nos nodulos linfaticos. Os doentes
: G&possuem demasiados linfécitos anormais, que se acumulam principalmente na medula 6ssea
gue. A disseminacdo destes linfcitos B anormais é a causa dos sintomas que podera
tar. Rituzena em associacdo com quimioterapia destroi estas células.

Granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica

Rituzena em associa¢do com corticosteroides € usado para induzir a remissdo da granulomatose com
poliangite (designada anteriormente por granulomatose de Wegener) ou da poliangite microscdpica. A
granulomatose com poliangite e a poliangite microscopica sao duas formas de inflamacgédo dos vasos
sanguineos que afetam principalmente os pulmdes e os rins, mas que podem também afetar outros
orgdos. Os linfacitos B estdo envolvidos na causa destas doengas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Rituzena

Na&o utilize Rituzena se:

. tem alergia ao rituximab, a outras proteinas semelhantes ao rituximab, ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢édo 6)

. tem uma infegdo ativa grave de momento

. tem um sistema imunitério enfraquecido.

. tem insuficiéncia cardiaca (do coragdo) grave ou doenca do coracgdo grave ndo controlada e tem
granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica.

N&o utilize Rituzena se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver davidas, fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rituzena.

A . ~ L 2
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Rituzegft se'

. alguma vez teve problemas do coracéo (tais como angina, palpitacd
ou problemas respiratorios.

Se alguma das situagfes acima se aplicar a si (ou caso néo tenha
farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado ;’guze
cuidados especiais durante o tratamento com Rituzena.

Se tem granulomatose com poliangite ou poliangite gfiic ica, fale também com o seu médico
sobre
. se pensa que tem uma infecdo, mesmo q‘ igeira cmo uma constipacao. As células que sdo

afetadas pelo Rituzena, séo as que ajpida bater uma infegéo, pelo que deve esperar que a
infecdo passe antes de lhe ser adminis uzena. Informe também o seu médico, se no
passado teve muitas infe¢BGes ou tem infe@§es graves.

. se pensa que pode precisar de vacira num futuro proximo, incluindo vacinas para viajar
para outro pais. Algumas v devem ser administradas ao mesmo tempo que Rituzena
ou até alguns meses ap6 e ituzena. O seu médico ira verificar se deve tomar alguma

vacina, antes de recebefNiratangento com Rituzena.

Criancas e adolescentes
Fale com o seu médifo,
caso vocé ou as
informacdo s

céutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado este medicamento,
¢a‘tenham uma idade inferior a 18 anos. Isto porque ndo existe muita
acédo de Rituzena em criangas e adolescentes.

Outros i ntos e Rituzena
Infote S\ sedimédico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé esta a tomar, tomou recentemente ou pode
alquer outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou
Jnentos a base de plantas. Isto porque Rituzena pode afetar o modo como alguns dos outros
ceiatimentos funcionam. Por outro lado, alguns dos outros medicamentos podem afetar o modo
@no Rituzena 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 Rituzena. Isto porque algumas
pessoas tém uma descida da sua pressao sanguinea enquanto lhe estdo a administrar Rituzena.

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

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

Gravidez e amamentacéo

Tem que informar o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se
tenciona engravidar. Isto porque Rituzena pode atravessar a placenta e ser prejudicial ao seu bebé. Se
puder engravidar, vocé e o seu parceiro tém que usar um método de contracecdo eficaz durante o
tratamento com Rituzena. Tem também que fazer isto durante 12 meses ap6s o seu ultimo tratamento
com Rituzena.

Néo amamente enquanto estiver a ser tratada com Rituzena. Ndo amamente também durante 12 meses t O

apos o seu Ultimo tratamento com Rituzena. Isto porque Rituzena pode ser excretado no leite humano.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se sabe se Rituzena tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar $

ferramentas ou maquinas. {\
3. Como utilizar Rituzena \O

Como é administrado

Rituzena ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro com experié nalgtilizacdo deste
tratamento. Eles irdo observa-lo cuidadosamente enquanto lhe estiver a ger strado este

medicamento para o caso de desenvolver qualquer efeito secundario.

Rituzena ser-lhe-4 sempre administrado gota-a-gota numa Pia ( 0 intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada administra o'@ ituzena
outros medicamentos (pré-

Que quantidade e com que frequéncia irére%:eu tratamento

a)  Sefor tratado para o linfoma ndo-Hodgkin
. Se estiver a receber Rituz % oladafhente
Rituzena ser-lhe-a adjginWirago uma vez por semana durante 4 semanas. E possivel
repetir os ciclos d to com Rituzena.
. Se estiver a recel®ir Ri%zena com quimioterapia

Rituzena ser : inistrado no mesmo dia que a sua quimioterapia. Isto acontece
geralmente da’B8 semanas, até 8 vezes.

rd a leucemia linfocitica cronica

Se estiver a s 0 com Rituzena em associacdo com quimioterapia, ira receber perfusdes de

s de 28 dias até ter recebido 6 doses. A quimioterapia deve ser administrada
Rituzena. O seu médico decidira se deve receber outro tratamento ao mesmo tempo.

tratado para a granulomatose com poliangite ou poliangite microscépica

pento com Rituzena consiste em quatro perfusdes separadas administradas com um intervalo
semana entre cada uma. Um corticoesteroide € geralmente administrado por injecao antes do
io do tratamento com Rituzena. Um corticosteroide administrado por via oral pode ser iniciado a
gualquer altura pelo seu médico para tratar a sua doenca.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

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

A maioria dos efeitos secundarios séo ligeiros a moderados, mas alguns podem ser graves e requerer
tratamento. Raramente, algumas destas reagdes foram fatais.

Reac0es a perfusao

Durante a perfusdo ou nas primeiras 2 horas da primeira perfusdo, pode desenvolver febre, arrepios e
tremores. Menos frequentemente, alguns doentes podem ter dor no local da perfuséo, bolhas ou
comichdo na pele, enjoo, cansago, dores de cabeca, dificuldade respiratoria, sensac¢do de inchaco da
lingua ou da garganta, comich&o ou corrimento nasal, vémitos, rubor ou palpitagdes, ataque cardiaco
ou baixo nimero de plaquetas. Se tiver uma doencga do coragdo ou angina de peito, estas reagdes a
perfusdo podem agravar-se. Se desenvolver algum destes sintomas, informe imediatamente que
Ihe esta a administrar a perfusdo, uma vez que a velocidade de perfusdo pode ter que ser re a
ou a perfusdo descontinuada. Pode requerer tratamento adicional, como um anti-histaminicogu
paracetamol. A perfusdo pode prosseguir apés a resolucao dos sintomas ou a sua melhorigf A
probabilidade de ocorréncia destas reagdes é menor apos a segunda perfusdo. O seu méaticOégode
decidir interromper o seu tratamento com Rituzena se estas rea¢des forem grave\

InfecGes

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sinais de uma inf ingruindo:

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

. perda de meméria, dificuldade em raciocinar, dificuldade em andar erda de visdo — estes
podem ser devidos a uma infecéo cerebral grave muito raragssgual tem sido fatal
(leucoencefalopatia multifocal progressiva ou LMP). ureu tratamento com Rituzena

casos de pneumonia ou infe¢des do trato urinario. Es descritas em “Outros efeitos

pode ter infe¢Bes mais facilmente. Estas sdo freque % shistipacdes, mas tém ocorrido
secundarios”.

Reac0es na pele )
Podem ocorrer muito raramente doencas d;pe@olhas graves que podem ser fatais. Pode ocorrer
vermelhid&o frequentemente associada a bo le ou nas membranas mucosas, tal como no
interior da boca, na area dos genitais ou pas palPgbras, e a febre pode estar presente. Informe
imediatamente o seu médico se tive degtes sintomas.

Outros efeitos secundarios in
a)  Sefor tratado para o #¥aforfg ndo-Hodgkin ou para a leucemia linfocitica cronica

Efeitos secundarios muit entes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

i is°'0U bacterianas, bronquite

ix0 de glébulos brancos do sangue por vezes com febre ou com um nimero
lulas do sangue chamadas “plaquetas”

. e e doente (nduseas)

. as calvas no couro cabeludo, arrepios, dor de cabeca

@vunidade diminuida — devido a niveis inferiores dos anticorpos chamados

imunoglobulinas” (IgG) do sangue gque ajudam a proteger contra as infecoes.
secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

. infecBGes do sangue (sépsis), pneumonia, zoster, constipagdo, infecbes da arvore brénquica,
infecdes fungicas, infecdes de origem desconhecida, inflamagéo dos seios nasais,
hepatite B

. numero baixo de glébulos vermelhos do sangue (anemia), nimero baixo de todas as
células do sangue

. reacGes alérgicas (hipersensibilidade)

. nivel elevado de agucar no sangue, perda de peso, inchago na face e no corpo, niveis
elevados da enzima “desidrogenase lactica (LDH)” no sangue, nivel baixo de calcio no
sangue

. sensacBes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, sensagdo de picada,
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1

gueimadura, sensacao de arrepios na pele, diminuicdo da sensibilidade ao toque
sensacdo de inquietacdo, dificuldade em adormecer

vermelhid&o da face e de outras &reas da pele como consequéncia da dilatagdo dos vasos
sanguineos

tonturas ou ansiedade

aumento da producdo de lagrimas, problemas do canal lacrimal, inflamacéo do olho
(conjuntivite)

som de campainhas nos ouvidos, dor de ouvido

problemas do coracdo, tais como ataque cardiaco e batimento cardiaco irregular ou
acelerado

tensdo arterial alta ou baixa (diminuicéo da tensdo arterial ao adquirir a postura de pé)
sensacdo de aperto dos musculos das vias aéreas que causa pieira (broncospasmo), %
inflamacao, irritagdo nos pulmdes, garganta ou seios nasais, falta de ar, nariz go
corrimento

sentir-se doente (vémitos), diarreia, dor no estdbmago, irritacdo ou ulceracéo N ae
da boca, dificuldade em engolir, prisdo de ventre, indigestdo

perturbacéo alimentar; ndo se alimentar o suficiente, consequente pegd

urticaria, aumento da transpiragéo, suores noturnos &

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

desconforto geral ou sensacéo de mal-estar ou de cansago, , sinais de gripe
faléncia de multiplos rgaos.

e
problemas de coagulacao do sangue, diminui
aumento da destrui¢do dos glébulos vermelho
inchaco/aumento dos nodulos linfaticos
humor abatido e perda de interesse ou praz@g navealizacédo de atividades, nervosismo
problemas do paladar — tais como acao do paladar

aporeedicdo de globulos vermelhos e
@ ia hemolitica aplasica),

. problemas do coracdo — tais cegno e ia do coragdo reduzida ou dor no peito (angina)
. asma, pouco oxigénio a chegar 5ag0s
. inchaco do estbmago.

Efeitos secundarios muito raros (e ar até 1 em 10.000 individuos):

aumento temporarimga tidade de alguns tipos de anticorpos no sangue (chamados

distdrbios quimicos no sangue causados pelo colapso de células

parede intestinal (perfuragéo)

p mas na pele graves causando bolhas que podem ser ameagadoras da vida. Pode
orrer vermelhiddo frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas
ucosas, tal como no interior da boca, na area dos genitais ou nas palpebras, e a febre

pode estar presente.

insuficiéncia dos rins

perda de vis&o grave. Pode ocorrer vermelhid&o frequentemente associada a bolhas na

pele ou nas membranas mucosas, tal como no interior da boca, na area dos genitais ou nas

palpebras, e a febre pode estar presente.

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

uma reducdo retardada dos glébulos brancos

reducdo do numero de plaquetas logo apés a perfusdo — este efeito pode ser revertido,
mas pode ser fatal em casos raros

perda da audicdo, perda de outros sentidos.
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b)  Sefor tratado para a granulomatose com poliangite ou poliangite microscépica
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

. infecdes, tais como infecdes no peito, infe¢bes do trato urinério (dor ao passar a urina),
constipacdes e infecdes por herpes

. reacOes alérgicas que sdo mais provaveis de ocorrer durante uma perfusao, mas que
podem ocorrer até 24 horas apds a perfusao

. diarreia

. tosse ou dificuldade em respirar

. hemorragias nasais

. tensdo arterial aumentada

. dores nas articulagdes ou costas

. contragcdes musculares ou tremulacéo

. dificuldade em dormir (insénia)

. sentir-se tonto . %
. tremores (tremulacéo, frequentemente nas maos) \

. inchago das méos ou tornozelos. K
Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos): \O

. indigestéo

. prisdo de ventre

. erupcdes na pele, incluindo acne ou manchas

. rubor ou vermelhid&o da pele

. nariz entupido

. musculos tensos ou dolorosos O
. dor nos musculos ou nas maos ou pés ?

. baixo nimero de glébulos vermelhos no san u@ia)
. baixo nimero de plaguetas no sangue

. um aumento na quantidade de potassio no Sjagu

. alteragdes no ritmo do coracéo, o batimento'tardiaco mais rapido do que o normal.

L 2
Efeitos secundarios muito raros (podem afetafat m 10.000 individuos):
. doencas da pele com bolhas graves§ue podem ser fatais. Pode ocorrer vermelhid&o
frequentemente associad has n&pele ou nas membranas mucosas, tal como no

interior da boca, na C itais ou nas pélpebras, e a febre pode estar presente.
. recorréncia de umasigfedig pelo virus da hepatite B prévia.
Rituzena pode também ¢ angracdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico.

darios
ecundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale ¢ ey médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios {ir, te atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comuni feligg’secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacges sobre a seguranca deste

tﬁ\ to
Q omo conservar Rituzena
anter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis apds VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Se tiver quaisque

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

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

6. Conteudo da embalagem e outras informac@es

Qual a composicao de Rituzena

. A substancia ativa de Rituzena é o rituximab. O frasco para injetaveis contém 100 mg de t O

rituximab. Cada ml de concentrado contém 10 mg de rituximab.
. Os outros componentes sdo cloreto de sodio, citrato trissodico di-hidratado, polissorbato 80 e
agua para preparacdes injetaveis. @

Qual o aspeto de Rituzena e contetido da embalagem ’@

Rituzena é uma solucéo limpida e incolor, fornecida como concentrado para solucao usao
num frasco para injetaveis de vidro. A embalagem contém 2 frascos para injetéviK

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado 0

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungria e O
Fabricante @

Biotec Services International Ltd. Q
Biotec House, Central Park, Western Avenue !

Bridgend Industrial Estate V'S

Bridgend, CF31 3RT, RU

e

Units 2100, 2110, 2010, 2120&2500

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estat
Bridgend, CF31 3TY, R
t

usiness Campus,
K32 YDG60, Irlanda

Millmount Heal
Block 7, City Mar
Stamullen, @D.

P 3@ informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
i

d ao de Introducdo no Mercado:
Belgique/Belgien Lietuva
ndipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybe
el/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA
Ten.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180
Ceska republika Magyarorszag
EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gybgyszergyar Zrt.

Tel: +420 227 129 111 Tel.: + 36 1 803 5555
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Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti )
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EALGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

*

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

\O
>

Italia
Mundipharma Phar
Tel: +39 0231 8

Kvbmpog

C.A. Pa &
?&22 1741

armaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
d): +371 67613859

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich

Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

2
&

PharmaKERN Port@rodutos Farmacéuticos,
Sociedade Ugingssoal, Lda.

Tel: ?1 2@ 290

Romé@

E@ ceuticals PLC Romania

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Tewnt 40 21 412 0017

Tel: +386 1 519 29 22

)
ovenija
\ PH Oktal Pharma d.0.0.

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Este folheto foi revisto pela tltima vezem MM/AAAA
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Rituzena 500 mg concentrado para solugédo para perfusio
rituximab

vEste medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de 6

nova informag&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que ten
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

*
Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois ¢ $
informacé&o importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermgi
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secunda nad®indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Vegsec
O que contém este folheto:
1. O que é Rituzena e para que é utilizado
2. O que precisa de saber antes de utilizar Rituzena
3. Como utilizar Rituzena e O
4, Efeitos secundarios possiveis
5. Como conservar Rituzena @
6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

'
1. O que é Rituzena e para que é utilfz d@

O que é Rituzena
Rituzena contém a substancia atiya r@;b sta é um tipo de proteina chamada de “anticorpo
monoclonal”. E concebido para s% tipo de globulos brancos chamado “linfocito B”. Quando
se liga a superficie desta célul ituNi#nab provoca a sua morte.

Para que é utilizado Ri
Rituzena pode ser us mento de varias doencas diferentes em adultos. O seu médico pode
prescrever-lhe Rit a Para o tratamento de:

a) Linfo odgkin
Esta é uma o tecido linfatico (parte do sistema imunitério) que afeta os Linfocitos B.
Ritlgen od usado isoladamente ou com outros medicamentos chamados por “quimioterapia”.

L&cemia linfocitica cronica
wnia linfocitica cronica (LLC) é a forma mais comum de leucemia no adulto. A LLC afeta os
os B, que tém origem na medula 6ssea e se desenvolvem nos nodulos linfaticos. Os doentes
LLC possuem demasiados linfocitos anormais, que se acumulam principalmente na medula 6ssea
no sangue. A disseminacdo destes linfocitos B anormais € a causa dos sintomas que podera
apresentar. Rituzena em associacao com quimioterapia destroi estas células.

c) Granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica

Rituzena em associa¢do com corticosteroides € usado para induzir a remissdo da granulomatose com
poliangite (designada anteriormente por granulomatose de Wegener) ou da poliangite microscépica. A
granulomatose com poliangite e a poliangite microscépica sdo duas formas de inflamacao dos vasos
sanguineos que afetam principalmente os pulmdes e os rins, mas que podem também afetar outros
orgdos. Os linfacitos B estdo envolvidos na causa destas doengas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Rituzena

Né&o utilize Rituzena se:

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

. tem uma infegdo ativa grave de momento

. tem um sistema imunitario enfraquecido.

. tem insuficiéncia cardiaca (do corag&o) grave ou doenca do coragdo grave ndo controlada e tem
granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica.

N&o utilize Rituzena se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se tiver davidas, fale com
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rituzena. \

Adverténcias e precaucfes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administra R|

. pensa que tem ou alguma vez teve no passado uma infecdo no figado. Ist poucos
casos, Rituzena pode levar a que a hepatite B fiqgue novamente ativa, 0 qu SOS muito raros
pode ser fatal. Os doentes que alguma vez tiveram hepatite B seréo orjirados
cuidadosamente pelo seu médico relativamente aos sinais desta i

. alguma vez teve problemas do coragdo (tais como angina, palpitaco insuficiéncia cardiaca)

ou problemas respiratorios Q
Se alguma das situacfes acima se aplicar a si (ou caso né za), fale com o seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado R @ & O seu médico podera ter que ter
cuidados especiais durante o tratamento com Rituzen

Se tem granulomatose com poliangite ou pol ite microscopica, fale também com o seu médico

sobre *

. se pensa que tem uma infe¢do, mesmo ira como uma constipacdo. As células que séo
afetadas pelo Rituzena, sdo as que ajudanig combater uma infecdo, pelo que deve esperar que a
infecdo passe antes de lhe ser a tradodRituzena. Informe também o seu médico, se no
passado teve muitas infecd nfecOes graves.

. se pensa que pode preci e ma vacina num futuro préximo, incluindo vacinas para viajar

para outro pais. Algu vaCigas ndo devem ser administradas ao mesmo tempo que Rituzena
ou até alguns mese & eber Rituzena. O seu médico ira verificar se deve tomar alguma
vacina, antes de re r fratamento com Rituzena.

Criancas e adol
Fale com o se ico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado este medicamento,
€aso Vocé o anca tenham uma idade inferior a 18 anos. Isto porque nao existe muita
info‘rma S0 utilizacdo de Rituzena em criancas e adolescentes.

camentos e Rituzena
0 seu medico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé esta a tomar, tomou recentemente ou pode
gmar qualquer outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou
dicamentos a base de plantas. Isto porque Rituzena pode afetar o modo como alguns dos outros
edicamentos funcionam. Por outro lado, alguns dos outros medicamentos podem afetar o0 modo
como Rituzena funciona.

Em particular, informe o seu médico:

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

. se alguma vez tomou medicamentos que afetam o sistema imunitério — tais como quimioterapia
ou medicamentos imunossupressores.
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Se alguma das situagcOes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Rituzena.

Gravidez e amamentacéo

Tem que informar o seu médico ou enfermeiro se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se
tenciona engravidar. Isto porque Rituzena pode atravessar a placenta e ser prejudicial ao seu bebé. Se
puder engravidar, vocé e o seu parceiro tém que usar um método de contracecdo eficaz durante o
tratamento com Rituzena. Tem também que fazer isto durante 12 meses apds o seu Ultimo tratamento
com Rituzena.

N&o amamente enquanto estiver a ser tratada com Rituzena. Ndo amamente também durante 12 me
apos o seu Ultimo tratamento com Rituzena. Isto porque Rituzena pode ser excretado no leite huma

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas ¢
N&o se sabe se Rituzena tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utili \
ferramentas ou maquinas.

3. Como utilizar Rituzena \

Como é administrado

Rituzena ser-lhe-a administrado por um médico ou enfermeiro com experingla na utilizacao deste
tratamento. Eles irdo observa-lo cuidadosamente enquanto Ihe estipaga ser administrado este
medicamento para o caso de desenvolver qualquer efeito se nd

Rituzena ser-lhe-a sempre administrado gota-a-gota huma \%fuséo intravenosa).

Medicamentos administrados antes de cada administ§acac de Rituzena
Antes de lhe ser administrado Rituzena, ser-Ind-3aadminittrados outros medicamentos (pre-
medicagdo) para prevenir ou reduzir 0s posgiv s secundarios.

Que quantidade e com que frequéncia.ira recéier o seu tratamento

a)  Sefor tratado para o linfGfa odgkin
. Se estiver a recebesRit isoladamente
Rituzena ser-Ihe4admigistrado uma vez por semana durante 4 semanas. E possivel
repetir os ci tamento com Rituzena.
. Se estiver a Rituzena com quimioterapia
administrado no mesmo dia que a sua quimioterapia. Isto acontece
a Cada 3 semanas, até 8 vezes.

b) Se fow para a leucemia linfocitica cronica

Se estivgFase ado com Rituzena em associa¢do com gquimioterapia, ira receber perfusées de

Ri m ftervalos de 28 dias até ter recebido 6 doses. A quimioterapia deve ser administrada

ap do de Rituzena. O seu médico decidira se deve receber outro tratamento ao mesmo tempo.

e for tratado para a granulomatose com poliangite ou poliangite microscopica
ratamento com Rituzena consiste em quatro perfusdes separadas administradas com um intervalo
uma semana entre cada uma. Um corticoesteroide é geralmente administrado por injecdo antes do

inicio do tratamento com Rituzena. Um corticosteroide administrado por via oral pode ser iniciado a
qualquer altura pelo seu médico para tratar a sua doenga.

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

4. Efeitos secundarios possiveis

91



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

A maioria dos efeitos secundarios séo ligeiros a moderados, mas alguns podem ser graves e requerer
tratamento. Raramente, algumas destas reacdes foram fatais.

Reac0es a perfusao
Durante a perfusdo ou nas primeiras 2 horas da primeira perfusao, pode desenvolver febre, arrepios e
tremores. Menos frequentemente, alguns doentes podem ter dor no local da perfuséo, bolhas ou

comich&o na pele, enjoo, cansaco, dores de cabeca, dificuldade respiratoria, sensacdo de inchago da

lingua ou da garganta, comich&o ou corrimento nasal, vomitos, rubor ou palpitacdes, ataque card'a@
ou baixo nimero de plaquetas. Se tiver uma doenca do coragdo ou angina de peito, estas reacd

perfuséo podem agravar-se. Se desenvolver algum destes sintomas, informe imediatament qu

Ihe estd a administrar a perfusdo, uma vez que a velocidade de perfusdo pode ter que r& a

ou a perfusdo descontinuada. Pode requerer tratamento adicional, como um anti-histapaégic&ou
paracetamol. A perfusdo pode prosseguir ap6s a resolugéo dos sintomas ou a sugmelaoria
probabilidade de ocorréncia destas reagcdes é menor apos a segunda perfusdo. O
decidir interromper o seu tratamento com Rituzena se estas reagdes forem grave

A

InfecGes

Informe o seu médico imediatamente se desenvolver sinais de uma in , incluindo:

. febre, tosse, infe¢do da garganta, ardor ao urinar ou sensagdgsilg fragueza ou de mal-estar geral
. perda de memodria, dificuldade em raciocinar, dificuldade ar ou perda de visdo — estes

al tem sido fatal

0 seu tratamento com Rituzena
e constipag¢Oes, mas tém ocorrido
stas estdo descritas em “Outros efeitos

podem ser devidos a uma infecdo cerebral grave m
(leucoencefalopatia multifocal progressiva ou LMP).
pode ter infegdes mais facilmente. Estas séo fregfie
casos de pneumonia ou infe¢des do trato urinarios
secundarios”.
L 2
Reac0es na pele @
Podem ocorrer muito raramente doencas da peledgom bolhas graves que podem ser fatais. Pode ocorrer
vermelhiddo frequentemente associahas pele ou nas membranas mucosas, tal como no
) NpFek

interior da boca, na area dos geni palpebras, e a febre pode estar presente. Informe
imediatamente 0 seu médico samiv gum destes sintomas.

Outros efeitos secundar m:
a)  Sefor tratado pa Iififoma ndo-Hodgkin ou para a leucemia linfocitica crénica

ito Trequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):
ais ou bacterianas, bronquite
aixo de glébulos brancos do sangue por vezes com febre ou com um ndmero

b das células do sangue chamadas “plaquetas”
e Qntir-se doente (nduseas)
\ anchas calvas no couro cabeludo, arrepios, dor de cabeca
imunidade diminuida — devido a niveis inferiores dos anticorpos chamados

“imunoglobulinas” (1gG) do sangue que ajudam a proteger contra as infe¢des.

Efeitos secundari
. i

g

Qeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

. infecBGes do sangue (sépsis), pneumonia, zoster, constipagdo, infeces da arvore brénquica,
infecOes fungicas, infegdes de origem desconhecida, inflamag&o dos seios nasais,
hepatite B

. numero baixo de glébulos vermelhos do sangue (anemia), nimero baixo de todas as
celulas do sangue

. reacOes alérgicas (hipersensibilidade)

. nivel elevado de acUcar no sangue, perda de peso, inchaco na face e no corpo, niveis

elevados da enzima “desidrogenase lactica (LDH)” no sangue, nivel baixo de calcio no
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sangue
sensacOes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, sensagdo de picada,
queimadura, sensacgao de arrepios na pele, diminuigéo da sensibilidade ao toque
sensacdo de inquietacdo, dificuldade em adormecer

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

tonturas ou ansiedade

aumento da producdo de lagrimas, problemas do canal lacrimal, inflamac&o do olho

(conjuntivite) O
som de campainhas nos ouvidos, dor de ouvido

problemas do coracdo, tais como ataque cardiaco e batimento cardiaco irregular ou
acelerado

tensdo arterial alta ou baixa (diminuicdo da tensdo arterial ao adquirir a postura d
sensacdo de aperto dos musculos das vias aéreas que causa pieira (broncospasmg),
inflamacdo, irritacdo nos pulmdes, garganta ou seios nasais, falta de ar, nari
corrimento

sentir-se doente (vOmitos), diarreia, dor no estdmago, irritacdo ou u
da boca, dificuldade em engolir, prisdo de ventre, indigestdo
perturbacdo alimentar; ndo se alimentar o suficiente, consequente p
urticéria, aumento da transpiracéo, suores noturnos

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

desconforto geral ou sensacgéo de mal-estar ou de ca , tremores, sinais de gripe
. faléncia de multiplos érgéos. e @
Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 e dividuos):
. problemas de coagulacdo do sangue, dimjgul produgdo de glébulos vermelhos e

aumento da destruicéo dos globulos vermengos (anemia hemolitica aplésica),
inchaco/aumento dos nodulos linfltiags

humor abatido e perda de integessgio er na realizacdo de atividades, nervosismo
problemas do paladar — tais co I do do paladar
problemas do coracao — tais como uéncia do coracdo reduzida ou dor no peito (angina)
asma, pouco oxigénio a q % a0S 0ryaos

inchago do estbmago

Efeitos secundarios muito rar&: (po¥em afetar até 1 em 10.000 individuos):

aumento te a quantidade de alguns tipos de anticorpos no sangue (chamados
imunoglobu IgM), distdrbios quimicos no sangue causados pelo colapso de células

a0 dos vasos sanguineos, incluindo aqueles que originam sintomas na pele
i ciénciarespiratoria
nos na parede intestinal (perfuracdo)

roblemas na pele graves causando bolhas que podem ser ameacadoras da vida. Pode
ocorrer vermelhidao frequentemente associada a bolhas na pele ou nas membranas
mucosas, tal como no interior da boca, na area dos genitais ou nas palpebras, e a febre
pode estar presente.
insuficiéncia dos rins
perda de vis&o grave. Pode ocorrer vermelhid&o frequentemente associada a bolhas na
pele ou nas membranas mucosas, tal como no interior da boca, na area dos genitais ou nas
palpebras, e a febre pode estar presente.

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

uma reducdo retardada dos globulos brancos
reducdo do numero de plaquetas logo apos a perfusdo — este efeito pode ser revertido,
mas pode ser fatal em casos raros
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. perda da audicdo, perda de outros sentidos.

b)  Sefor tratado para a granulomatose com poliangite ou poliangite microscépica
Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 individuos):

. infecdes, tais como infecdes no peito, infegdes do trato urinério (dor ao passar a urina),
constipacdes e infecdes por herpes
. reacOes alérgicas que sdo mais provaveis de ocorrer durante uma perfusdo, mas que

podem ocorrer até 24 horas apds a perfusao

. diarreia O
. tosse ou dificuldade em respirar

. hemorragias nasais
. tensdo arterial aumentada

. dores nas articulagdes ou costas . %
. contragcdes musculares ou tremulacdo \

. sentir-se tonto

. tremores (tremulacéo, frequentemente nas maos)

. dificuldade em dormir (insénia) O

. inchago das méos ou tornozelos. \
Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 individuos):

. indigestéo

. prisdo de ventre

. erupcOes na pele, incluindo acne ou manchas

. rubor ou vermelhiddo da pele O

. nariz entupido (.

. musculos tensos ou dolorosos @

. dor nos misculos ou nas Maos ou pés

. baixo nimero de glébulos vermelhos no sakgue {anemia)

. baixo nimero de plaquetas no sa

. um aumento na quantidade deotéssi sangue

. alteragdes no ritmo do coracao, ento cardiaco mais rapido do que o normal.
Efeitos secundarios muito raros (pode tar até’1 em 10.000 individuos):

. doencas da pele comPQIgs araves que podem ser fatais. Pode ocorrer vermelhiddo

frequentemente asgagia polhas na pele ou nas membranas mucosas, tal como no
interior da boca,4¢a arefdos genitais ou nas palpebras, e a febre pode estar presente.
. recorréncia aWgfecdo pelo virus da hepatite B prévia.

Rituzena pode també alteracdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico.

Como conservar Rituzena
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis apds 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.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rituzena t O

. A substéncia ativa de Rituzena é o rituximab. O frasco para injetaveis contém 500 mg de
rituximab. Cada ml de concentrado contém 10 mg de rituximab. @
. Os outros componentes sdo cloreto de sddio, citrato trissodico di-hidratado, polissorgat e
agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Rituzena e conteudo da embalagem Q\

Rituzena € uma solucdo limpida e incolor, fornecida como concentrado para sol \ erfusdo

num frasco para injetaveis de vidro. A embalagem contém 1 frasco para injetav

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado ®
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest e O

Véci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Hungria

Fabricante Q
)

Biotec Services International Ltd. TS %

Biotec House, Central Park, Western Avenu\

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3RT, RU O
e \o
Units 2100, 2110, 2010, @de 2500

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial
Bridgend, CF31 ARU

Millmount Ltd.
Block 7 h Business Campus,
Miwllde, C® Meath K32 YD60, Irlanda

L

Selgié/Belgique/Belgien Lietuva

aisquer informacBes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
orizacdo de Introducdo no Mercado:

Mundipharma CVA EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tél/Tel: + 32 15 45 1180 Tel: +370 5 231 4658

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

EGIS Bulgaria EOOD Mundipharma CVA

Temn.: + 359 2 987 6040 Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Ceska republika Magyarorszag

EGIS Praha, spol. sr.0 Egis Gydgyszergyar Zrt.
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Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

E)M\ado

BIANEE A.E.

TnA: +30 210 8009111 — 120
Espafia

Kern Pharma, S.L.

Tel: +34 93 700 2525
France

Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland

Mundipharma Pharmaceuticals Limit
Tel: +353 1 2063800

Italia QQ

Mundipharma/ghaiigaceuticals Srl

Tel: +39 02

7if

: 0% nas Ltd
22741741

vija
%S Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67613859

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860
Polska

EGIS Polska Sp. z o.

Tel.: + 48 22 417 9%
Portugal

PharmgKE tugal — Produtos Farmacéuticos,
Soci % soal, Lda.

Tel: + 200 290

RQ

) Egis Pharmaceuticals PLC Romania
* @el: +40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +44 1223 424444

Este folheto foi revisto pela Gltima vezem MM/AAAA

Outras fontes de informacéo

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