ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rixathon 100 mg concentrado para solugdo para perfusido
Rixathon 500 mg concentrado para solug@o para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rixathon 100 mg concentrado para solucdo para perfusio

Cada ml contém 10 mg de rituximab.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de rituximab.

Rixathon 500 mg concentrado para solucdo para perfusdo

Cada ml contém 10 mg de rituximab.
Cada frasco para injetaveis de 50 ml contém 500 mg de rituximab.

O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico de ratinho/humano produzido por Engenharia
Genética que representa uma imunoglobulina glicosilada com regides constantes de [gG1 humana e
sequéncias de regides variaveis de cadeias leves e pesadas de ratinho. O anticorpo ¢ produzido por
uma cultura de células de mamifero em suspensao (células do ovario do Hamster Chinés), e purificado
por cromatografia de afinidade e troca idnica, incluindo inativagdo viral especifica e procedimentos de
remogao.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 2,3 mmol (52,6 mg) de sodio.
Cada frasco para injetaveis de 50 ml contém 11,5 mmol (263,2 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelado com pH de 6,3 - 6,7 e osmolaridade
> 240 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Rixathon ¢ indicado em adultos nas seguintes indicagdes:

Linfoma n3o-Hodgkin (LNH)

Rixathon ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com linfoma folicular no estadio I1I-IV, ndo
tratados previamente, em associacdo com o regime de quimioterapia.

O tratamento de manutencdo com Rixathon é indicado no tratamento de doentes adultos com linfoma
folicular que responderam a terapéutica de indugdo.



Rixathon em monoterapia ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com linfoma folicular no
estadio III-1V, resistente a quimioterapia, ou que se encontrem em segunda ou subsequente recidiva
apds quimioterapia.

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

Rixathon, em associagdo com quimioterapia, ¢ indicado no tratamento de doentes pediatricos (idades
> 6 meses a < 18 anos) com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) positivo para CD20,
linfoma de Burkitt (LB)/leucemia de Burkitt (leucemia aguda das células B maduras) (LAB) ou
linfoma tipo Burkitt (LTB) em estadio avangado, ndo tratados previamente.

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Rixathon, em associagdo com quimioterapia, ¢ indicado no tratamento de doentes com LLC nao
tratada previamente e recidivante/refrataria. Apenas estdo disponiveis dados limitados de eficacia e
seguranga em doentes previamente tratados com anticorpos monoclonais incluindo o rituximab ou
doentes refratdrios ao rituximab com quimioterapia anterior.

Ver sec¢do 5.1, para informagao adicional.

Artrite reumatoide

Rixathon em associagdo com o metotrexato ¢ indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa, grave
em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a outros farmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARD), incluindo uma ou mais terap€uticas inibidoras
do fator de necrose tumoral (TNF).

O rituximab demonstrou reduzir a taxa de progressao das lesoes articulares medida por raios x e
melhorar a fungéo fisica, quando administrado em associacdo com o metotrexato.

Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscépica (PAM)

Rixathon, em associagdo com glucocorticoides, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
GPA (de Wegener) e PAM ativas e graves.

Rixathon, em associagdo com glucocorticoides, ¢ indicado para a indugdo da remissdo em doentes
pediatricos (idade > 2 a < 18 anos) com GPA (de Wegener) e PAM ativas e graves.

Pénfigo vulgar (PV)

Rixathon ¢ indicado no tratamento de doentes com PV moderado a grave.
4.2 Posologia e modo de administracao

Rixathon deve ser administrado sob a estrita supervisao de um profissional de satide experiente € num
ambiente que tenha disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitacio (ver secgio 4.4).

Pré-medicacdo e medicacOes profilaticas

Antes de cada administragdo de Rixathon, deve ser sempre administrada pré-medicacdo com um
antipirético e anti-histaminico (por exemplo, paracetamol e difenidramina).

Em doentes adultos com LNH e LLC, a pré-medicagdo com glucocorticoides deve ser considerada se
Rixathon ndo for administrado em associagcdo com um regime de quimioterapia contendo
glucocorticoide.



Em doentes adultos com LNH e LLC que receberam Rixathon segundo a velocidade de perfusao de
90 minutos, a pré-medicagdo com glucocorticoides deve ser considerada se Rixathon nao for
administrado em associagdo com um regime de quimioterapia contendo glucocorticoide.

Em doentes pediatricos com LNH, a pré-medicacdo com paracetamol e anti-histaminico H1
(= difenidramina ou equivalente) deve ser administrada 30 a 60 minutos antes do inicio da perfusdo
com Rixathon. Além disso, deve ser administrada prednisona, como indicado na Tabela 1.

Em doentes com LLC é recomendada profilaxia com hidrata¢do adequada e administragdo de
uricostaticos, a partir das 48 horas antes do inicio da terapéutica, para reduzir o risco de sindrome de
lise tumoral. Para doentes com LLC em que a contagem dos linfocitos ¢ > 25 x 10%1, ¢ recomendada a
administragdo intravenosa de 100 mg de prednisona/prednisolona, imediatamente antes da perfusao
com Rixathon, para reduzir a taxa ¢ a gravidade de reacdes agudas a perfusao e/ou sindrome de
libertagdo de citoquinas.

Em doentes com artrite reumatoide, GPA, PAM ou PV, a pré-medicacdo com 100 mg de
metilprednisolona por via intravenosa deve ser finalizada 30 minutos antes da administracao de cada
perfusdo de Rixathon, de modo a diminuir a incidéncia e gravidade das reagdes relacionadas com a
perfusdo (RRP).

Em doentes adultos com GPA ou PAM, recomenda-se a administracdo intravenosa de 1 000 mg por
dia de metilprednisolona, durante 1 a 3 dias, antes da primeira perfusao de Rixathon (a tultima dose de
metilprednisolona pode ser administrada no mesmo dia que a primeira perfusdo de Rixathon). Isto
deve ser seguido por 1 mg/kg/dia de prednisona por via oral (ndo excedendo 80 mg/dia e devendo a
dose ser diminuida o mais rapidamente, tanto quanto possivel, com base na necessidade clinica)
durante e apds 4 semanas de tratamento de indugdo com Rixathon.

Recomenda-se a profilaxia da pneumonia por pneumocystis jirovecii (PJC) nos doentes adultos com
GPA/PAM ou PV durante e ap6s o tratamento com Rixathon, como considerado apropriado de acordo
com as orientagdes da pratica clinica local.

Populagdo pediatrica

Em doentes pediatricos com GPA ou PAM, antes da primeira perfusao intravenosa de Rixathon, deve
fazer-se a administracdo intravenosa de trés doses diarias de 30 mg/kg/dia de metilprednisolona (ndo
excedendo 1 g/dia), para tratar os sintomas de vasculite grave. Podem ser administradas até trés doses
diarias adicionais de 30 mg/kg de metilprednisolona por via intravenosa, antes da primeira perfusdo de
Rixathon.

Apo6s a administragdo intravenosa de metilprednisolona estar completa, os doentes devem receber
1 mg/kg/dia de prednisona por via oral (ndo excedendo 60 mg/dia), e a dose deve ser diminuida o mais

rapidamente possivel, com base na necessidade clinica (ver secc¢ao 5.1).

Recomenda-se a profilaxia da PJC nos doentes pediatricos com GPA ou PAM durante e apds o
tratamento com Rixathon, conforme apropriado.

Posologia

E importante verificar a rotulagem dos medicamentos de forma a garantir que a formulac@o apropriada
¢ administrada ao doente como prescrito.



Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)

Linfoma ndo-Hodgkin folicular

Associagao terapéutica

A dose recomendada de Rixathon, em associagdo com quimioterapia para a terapéutica de indugdo, em
doentes ndo tratados previamente, com linfoma folicular recidivante/refratario ¢ de: 375 mg/m? de area
de superficie corporal, por ciclo, até 8§ ciclos.

Rixathon deve ser administrado no 1° dia de cada ciclo de quimioterapia, apds a administragdo
intravenosa do glucocorticoide do regime de quimioterapia, se aplicavel.

Terapéutica de manutencao

. Linfoma folicular ndo tratado previamente
A dose recomendada de Rixathon, utilizada como tratamento de manuten¢do em doentes com linfoma
folicular ndo tratado previamente, que tenham respondido ao tratamento de indug@o, ¢ de: 375 mg/m?
de area de superficie corporal, administrado cada 2 meses (com inicio 2 meses apos a ultima dose da
terapéutica de indugdo), até a progressdo da doenga ou por um periodo maximo de dois anos
(12 perfusdes no total).

o Linfoma folicular recidivante/refratario
A dose recomendada de Rixathon, utilizada como tratamento de manuten¢do em doentes com linfoma
folicular recidivante/refratario, que tenham respondido ao tratamento de indugéo, é de: 375 mg/m? de
area de superficie corporal, administrado a cada 3 meses (com inicio 3 meses ap0s a ultima dose da
terapéutica de inducdo), até a progressao da doenga ou por um periodo maximo de dois anos
(8 perfusdes no total).

Monoterapia

o Linfoma folicular recidivante/refratario
A dose recomendada de Rixathon, em monoterapia, utilizada como terapéutica de indugdo em doentes
adultos com linfoma folicular de grau III-IV que sejam quimiorresistentes ou que estejam na sua
segunda ou subsequente recidiva apos quimioterapia ¢ de: 375 mg/m? de area de superficie corporal,
administrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas.

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

Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B em adultos

Rixathon deve ser utilizado em associagdo com o regime de quimioterapia CHOP. A dose
recomendada ¢é de 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrado no 1 dia de cada ciclo de
quimioterapia, durante 8 ciclos, apos a perfusdo intravenosa do glucocorticoide que faz parte do
regime CHOP. A seguranga e eficacia do rituximab em associa¢do com outros citostaticos ndo foram
estabelecidas no LNH difuso de grandes células B.

Ajustes de dose durante o tratamento
Nao se recomenda a redu¢do da dose de Rixathon. Quando Rixathon é administrado em associacao
com quimioterapia, devem aplicar-se as redugoes de dose habituais para os medicamentos do regime

de quimioterapia.

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

A dose recomendada de Rixathon, em associagdo com quimioterapia, em doentes nao tratados
previamente e em recidiva/refratarios é de 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada no



dia 0 do primeiro ciclo de tratamento, seguida de 500 mg/m? de area de superficie corporal,
administrada no dia 1 de cada ciclo subsequente, num total de 6 ciclos. A quimioterapia deve ser
administrada apds a perfusdo de Rixathon.

Artrite reumatoide

Aos doentes tratados com Rixathon deve ser dado o cartdo de alerta do doente em cada perfusao.

Um ciclo de Rixathon consiste em duas perfusdes intravenosas de 1 000 mg. A dose recomendada de
Rixathon é de 1 000 mg por perfusdo intravenosa, seguida de uma segunda perfusdo intravenosa de
1 000 mg, duas semanas mais tarde.

A necessidade de ciclos adicionais deve ser avaliada 24 semanas apo6s o ciclo anterior. A repeti¢ao do
tratamento deve ser realizada nessa altura se a atividade residual da doenca permanecer. De outro
modo, a repeti¢do do tratamento deve ser adiada até que a atividade da doenca regresse.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica ¢ geralmente atingida dentro de 16-24 semanas
apos o ciclo de tratamento inicial. A manutencéo da terap€utica deve ser cuidadosamente considerada

em doentes que nao demonstram evidéncia de beneficio terapéutico neste periodo de tempo.

Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscépica (PAM)

Aos doentes tratados com Rixathon deve ser dado o cartdo de alerta do doente em cada perfusao.

Inducgdo da remissdo em adultos

A dose recomendada de Rixathon para a indugao da terapéutica de remissdo em doentes adultos com
GPA e PAM ¢ de 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada como uma perfusao
intravenosa uma vez por semana, durante 4 semanas (total de 4 perfusoes).

Tratamento de manutencdo em adultos
Ap6s a indugdo da remissdo com Rixathon, o tratamento de manuten¢do em doentes adultos com GPA
e PAM deve ser iniciado ndo antes de 16 semanas apos a ultima perfusdo de rituximab.

Ap6s a indugdo da remissdo com outros imunossupressores de pratica clinica de referéncia, o
tratamento de manuten¢do com Rixathon deve ser iniciado durante o periodo de 4 semanas que se
segue a remissdo da doenga.

Rixathon deve ser administrado em duas perfusdes intravenosas de 500 mg separadas por duas
semanas, seguidas de uma perfusdo intravenosa de 500 mg a cada 6 meses dai em diante. Os doentes
devem receber Rixathon durante pelo menos 24 meses apos alcancarem a remissao (auséncia de sinais
e sintomas clinicos). Para doentes que podem ter maior risco de recidiva, os médicos devem considerar
uma maior duragao da terapéutica de manutengdo com Rixathon, até 5 anos.

Pénfigo vulgar (PV)

Aos doentes tratados com Rixathon deve ser dado o cartdo de alerta do doente em cada perfusao.

A dose recomendada de Rixathon para o tratamento de PV € de 1 000 mg por perfusdo intravenosa,
seguida de uma segunda perfusao intravenosa de 1 000 mg duas semanas mais tarde, em associagdo
com uma redugdo gradual de glucocorticoides.

Tratamento de manutencgdo
Deve ser administrada uma perfusdo de manutencao de 500 mg por via intravenosa aos 12 e 18 meses
e, posteriormente, a cada 6 meses, se necessario, com base na avalia¢do clinica.

Tratamento de recidiva
Em caso de recidiva, os doentes podem receber 1 000 mg por via intravenosa. O profissional de satide



também deve considerar retomar ou aumentar a dose de glucocorticoides do doente com base na

avaliacdo clinica.

Nao podem ser administradas perfusoes subsequentes antes de 16 semanas ap6s a perfusdo anterior.

Populacoes especiais

Populagdo pedidtrica

Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)

Em doentes pediatricos com > 6 meses a < 18 anos com LDGCB positivo para CD20/LB/LAB/LTB
em estadio avangado, ndo tratados previamente, Rixathon deve ser utilizado em associa¢do com
quimioterapia sistémica de Linfomas B Malignos (LBM) (ver Tabelas 1 ¢ 2). A dose recomendada de
Rixathon ¢ de 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada como uma perfuséo intravenosa.
Nao sdo necessarios ajustes da dose de Rixathon, além do ajuste por area de superficie corporal.

A seguranga e eficacia do rituximab em doentes pediatricos com > 6 meses a < 18 anos de idade ainda
nao foi estabelecida em outras indicagdes além de LDGCB positivo para CD20, LB, LAB, LTB em
estadio avancado, em doentes ndo tratados previamente. Apenas estdo disponiveis dados limitados
para doentes com idade inferior a 3 anos. Ver secgdo 5.1 para informagao adicional.

Rixathon ndo deve ser usado em doentes pediatricos desde o nascimento até < 6 meses de idade com
linfoma difuso de grandes células B positivo para CD20 (ver secgdo 5.1).

Tabelal Posologia de administracao de rituximab em doentes pediatricos com LNH
Ciclo Dia de tratamento Detalhes da administracio
Pré-fase (COP) Néo ¢ administrado -
rituximab
Ciclo de indugdo 1 | Dia -2
(COPDAMI) (corresponde ao dia 6 da | Durante o 1°ciclo de indugdo, ¢ administrada
pré-fase) prednisona como parte do esquema de

12 Perfusao de rituximab

quimioterapia, e deve ser administrada antes de
rituximab.

Dia 1
22 Perfusdo de rituximab

Rituximab sera administrado 48 horas apds a
primeira perfusdo de rituximab.

Ciclo de inducdo 2 | Dia -2
(COPDAM2) 32 Perfusdo de rituximab | No 2° ciclo de indu¢do, ndo é administrada
prednisona no momento da administracdo de
rituximab.
Dial
42 Perfusdo de rituximab | Rituximab sera administrado 48 horas apés a
terceira perfusdo de rituximab.
Ciclo de Dial
consolidagdo 1 52 Perfusdo de rituximab | Nao ¢ administrada prednisona no momento da
(CYM/CYVE) administrac@o de rituximab.
Ciclo de Dia 1
consolidagdo 2 62 Perfusao de rituximab | Nao ¢ administrada prednisona no momento da
(CYM/CYVE) administrac@o de rituximab.
Ciclo de Dia 25 a 28 do ciclo de

manutenc¢do 1 (M1) | consolidagio 2 (CYVE)
Nao ¢ administrado

rituximab

Comeca quando a contagem periférica tiver
recuperado desde o ciclo de consolidagdo 2
(CYVE) com CAN > 1,0 x 10%1 e plaquetas
> 100 x 10%1




Ciclo Dia de tratamento Detalhes da administracio

Ciclo de Dia 28 do ciclo de -
manutengdo 2 (M2) | manutencdo 1 (M1)
Nio ¢ administrado
rituximab

CAN = Contagem Absoluta de Neutréfilos; COP = Ciclofosfamida, Oncovin (vincristina), Prednisona;
COPDAM = Ciclofosfamida, Oncovin (vincristina), Prednisolona, Adriamycin (doxorrubicina), Metotrexato;
CYM = Citarabina (CYtarabine) (Aracytine, Ara-C), Metotrexato; CY VE = Citarabina (CYzarabine) (Aracytine,
Ara-C), VEposido (VP16)

Tabela2  Plano de Tratamento para doentes pediatricos com LNH: Quimioterapia
concomitante com rituximab

Plano de Estadio do doente Detalhes da administracao
tratamento
Grupo B Estadio III com niveis de LDH elevados | Pré-fase seguida de 4 ciclos:
(>Nx2), 2 ciclos de inducdo (COPADM) e HDMTX
Estadio IV SNC negativo 3 g/m?e 2 ciclos de consolida¢ao (CYM)
Grupo C Grupo C1: Pré-fase seguida de 6 ciclos:
LAB SNC negativo, Estadio IV & LAB | 2 ciclos de indu¢cao (COPADM) e HDMTX
SNC positivo e LCR negativo 8 g/m?, 2 ciclos de consolida¢ao (CYVE) e
Grupo C3: 2 ciclos de manutengdo (M1 e M2)
LAB LCR positivo, Estadio IV LCR
positivo

Os ciclos consecutivos devem ser administrados logo que a contagem sanguinea recupere ¢ a condigao
do doente permita, exceto os ciclos de manutengdo que sdo dados com intervalos de 28 dias

LAB = Leucemia de Burkitt (leucemia aguda de células B maduras); LCR = Liquido cefalorraquidiano; SNC =
Sistema Nervoso Central; HDMTX = Altas doses (High-dose) de Metotrexato; LDH = Lactato Desidrogenase

Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscépica (PAM)

Inducdo da remissdo

A dose recomendada de Rixathon para inducdo da terap€utica de remissdo em doentes pediatricos com
GPA ou PAM ativas e graves ¢ de 375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada como uma
perfusdo intravenosa uma vez por semana, durante 4 semanas.

A seguranca e eficacia de Rixathon em doentes pediatricos (> 2 a < 18 anos) ainda nao foi estabelecida
em outras indicagdes além da GPA ou PAM ativas e graves.

Rixathon ndo deve ser administrado em doentes pediatricos com menos de 2 anos de idade com GPA
ou PAM ativas e graves, pois existe uma possibilidade de resposta imunitaria inadequada a vacinagao
contra doengas infantis comuns, preveniveis com vacinas (p. €X. sarampo, papeira, rubéola e
poliomielite) (ver secgdo 5.1).

Idosos
Nao € necessario ajuste da dose nos doentes idosos (idade > 65 anos).

Modo de administracdo

Rixathon ¢ para uso por via intravenosa. A solugo preparada de Rixathon deve ser administrada sob a
forma de perfusdo intravenosa, através de um sistema de perfusao individualizado. Nao deve ser
administrada por inje¢@o intravenosa rapida ou bolus.




Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento da sindrome
de libertagdo de citoquinas (ver seccao 4.4). Os doentes que desenvolvam evidéncia de reagdes graves,
especialmente dispneia grave, broncospasmo ou hipoxia devem, de imediato, interromper a perfusao.
Os doentes com LNH devem entdo ser avaliados para detecdo da sindrome de lise tumoral através de
andlises laboratoriais apropriadas e radiografia do térax para deteg@o de infiltrado pulmonar. Em todos
os doentes, a perfusdo nao devera ser reiniciada até resolugdo completa de todos os sintomas e
normalizagdo dos valores laboratoriais ¢ dos resultados do exame radioldgico. Nesta altura, a perfusdo
pode ser recomegada com uma velocidade nao superior a metade da velocidade anterior. Se, pela 2°
vez, tornarem a ocorrer as mesmas reacdes adversas graves, a decisdo de parar o tratamento devera ser
seriamente considerada caso a caso.

As reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP) ligeiras ou moderadas (sec¢do 4.8) respondem,
geralmente, a uma diminui¢do da velocidade de perfusdo. A velocidade de perfusdo pode ser

aumentada ap6s a melhoria dos sintomas.

Primeira perfusdo

A taxa de perfusdo inicial recomendada é de 50 mg/h; ap6s os primeiros 30 minutos, esta pode ser
aumentada gradualmente em aumentos de 50 mg/h a cada 30 minutos, até um maximo de 400 mg/h.

Perfusoes subsequentes

Todas as indicacgoes

As doses seguintes de Rixathon podem ser administradas por perfusdo a uma velocidade inicial de
100 mg/h, que pode ser aumentada em 100 mg/h, cada 30 minutos, até um méaximo de 400 mg/h.

Doentes pediatricos - Linfoma Ndao-Hodgkin

Primeira perfusdo

A taxa de perfusdo inicial recomendada ¢ de 0,5 mg/kg/h (maximo 50 mg/h); e pode ser aumentada em
0,5 mg/kg/h a cada 30 minutos se ndo houver hipersensibilidade ou reagdes relacionadas com a
perfusdo, até um maximo de 400 mg/h.

Perfusdes subsequentes

As doses seguintes de Rixathon podem ser administradas por perfusdo a uma velocidade inicial de
1 mg/kg/h (maximo 50 mg/h), que pode ser aumentada em 1 mg/kg/h a cada 30 minutos, até um
maximo de 400 mg/h.

Doentes adultos - Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e leucemia linfocitica cronica (LLC) apenas:

Se os doentes ndo sofrerem um acontecimento adverso relacionado com a perfusdo de Grau 3 ou

Grau 4 durante o Ciclo 1, pode ser administrada uma perfusdo de 90 minutos no Ciclo 2 com um
regime de quimioterapia contendo glucocorticoide. Inicie a uma velocidade de 20% da dose total
administrada nos primeiros 30 minutos e o restante a 80% da dose total administrada ao longo dos
proximos 60 minutos. Se a perfusdo de 90 minutos for tolerada no Ciclo 2, pode ser utilizada a mesma
velocidade ao administrar o restante regime de tratamento (até ao Ciclo 6 ou 8).

Nao deve ser administrada a perfusdo mais rapida nos doentes que apresentem doenga cardiovascular
clinicamente relevante, incluindo arritmias, ou que desenvolveram reagdes a perfusdo graves
anteriores com qualquer terapéutica biologica prévia ou rituximab.

Apenas para a artrite reumatoide

Esquema alternativo mais rapido para as perfusdes subsequentes



Caso os doentes ndo desenvolvam uma reagao relacionada com a perfusdo grave na primeira ou
subsequentes perfusdes de 1 000 mg de Rixathon administradas de acordo com o esquema de perfusao
padrdo, pode ser administrada uma perfusdo mais rapida na segunda ou subsequentes perfusdes usando
a mesma concentragdo das perfusdes anteriores (4 mg/ml num volume de 250 ml). Inicie a perfusdo a
uma velocidade de 250 mg/h nos primeiros 30 minutos e depois a 600 mg/h durante os 90 minutos
seguintes. Caso a perfusao mais rapida seja tolerada, este esquema de perfusao pode ser usado quando
se administram as perfusdes subsequentes.

Nao deve ser administrada a perfusdo mais rapida nos doentes que apresentem doenca cardiovascular
clinicamente relevante, incluindo arritmias, ou que desenvolveram reagdes a perfusdo graves
anteriores com qualquer terapéutica biologica prévia ou rituximab.

4.3 Contraindicacoes

Contraindicacdes da utilizacdo no linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e na leucemia linfocitica cronica
LLC

Hipersensibilidade a substancia ativa, as proteinas murinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.

InfecGes ativas graves (ver secgdo 4.4).
Doentes gravemente imunocomprometidos.

Contraindicacdes da utilizacdo na artrite reumatoide, granulomatose com poliangite (GPA), poliangite
microscopica (PAM) e pénfigo vulgar (PV)

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

Infecdes ativas, graves (ver secgdo 4.4).
Doentes gravemente imunocomprometidos.

Insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada
grave (ver seccdo 4.4 sobre outras doencgas cardiovasculares).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A todos os doentes tratados com Rixathon para a artrite reumatoide, GPA, PAM ou PV deve ser dado
o cartdo de alerta do doente em cada perfusdo. O cartdo de alerta contém informacgao de seguranga
importante para os doentes sobre o potencial risco aumentado de infe¢des, incluindo LMP.

Tém sido notificados casos muito raros de LMP fatal apds o uso de rituximab. A intervalos regulares
os doentes devem ser monitorizados relativamente a quaisquer sintomas ou sinais neurolégicos, novos
ou que se agravem, sugestivos de LMP. Se houver suspeita de LMP, a administragdo deve ser
suspensa até que seja excluida a LMP. O médico deve avaliar o doente para determinar se os sintomas
sdo indicativos de disfung¢@o neuroldgica e, em caso afirmativo se esses sintomas s@o possivelmente
sugestivos de LMP. Se clinicamente indicado, deve ser considerada uma consulta com um
Neurologista.
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Se persistir qualquer davida deve considerar-se avaliacdo adicional, incluindo obteng@o de imagens
por ressonancia magnética (MRI), preferencialmente com contraste, analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) para detecdo do ADN do virus JC, e repeti¢ao das avaliagdes neurologicas.

O médico deve estar particularmente atento a sintomas sugestivos de LMP que o doente possa ndo
identificar (p.ex., sintomas cognitivos, neuroldgicos ou psiquiatricos). Os doentes devem também ser
aconselhados a informar o seu acompanhante ou cuidador acerca do seu tratamento, uma vez que estes
podem notar sintomas que o doente ndo identifique.

Se um doente desenvolver LMP, o tratamento com Rixathon deve ser interrompido permanentemente.
Ap6s recuperacdo do sistema imunitario em doentes imunocomprometidos com LMP, observou-se
uma estabilizagdo ou melhoria do resultado. Permanece desconhecido se a dete¢ao precoce de LMP e
a suspensdo de terapéutica com rituximab pode conduzir a semelhante estabilizagdo ou melhoria do

resultado.

Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e leucemia linfocitica crénica (LLC)

Reacoes relacionadas com a perfusdo

O rituximab esta associado a reagdes relacionadas com a perfusdo, as quais podem estar relacionadas
com a libertagdo de citoquinas e/ou outros mediadores quimicos. A sindrome de libertagdo de
citoquinas pode ser clinicamente indistinguivel das reagdes de hipersensibilidade agudas.

Este conjunto de rea¢des que inclui a sindrome de libertagdo de citoquinas, a sindrome de lise tumoral
e as reagdes de hipersensibilidade e anafilaticas encontra-se descrito abaixo.

Foram notificadas reagdes relacionadas com a perfusdo graves com desfecho fatal durante a utilizagao
pos-comercializacdo da formulagdo intravenosa de rituximab. O seu inicio varia entre os 30 minutos a
2 horas ap0s o inicio da primeira perfusao intravenosa de rituximab. Estas reacdes sdo caracterizadas
por acontecimentos pulmonares e, em alguns casos, incluem rapida lise tumoral e caracteristicas da
sindrome de lise tumoral, além de febre, arrepios, tremores, hipotenséao, urticaria, angioedema e outros
sintomas (ver sec¢io 4.8).

A sindrome de libertacdo de citoquinas grave caracteriza-se por dispneia grave, muitas vezes
acompanhada de broncospasmo e hipoxia, além de febre, arrepios, calafrios, urticaria e angioedema.
Esta sindrome pode estar associada a algumas caracteristicas da sindrome de lise tumoral tais como
hiperuricemia, hipercaliemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, elevacio da
desidrogenase lactica (LDH) e pode também estar associada 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 apos o inicio da primeira perfusdo. Os
doentes com historia de insuficiéncia pulmonar ou infiltragdo tumoral pulmonar podem estar em maior
risco de desenvolver um resultado pior, devendo por isso ser tratados com maior precaugdo. Os
doentes que desenvolvam sindrome de libertacdo de citoquinas grave devem interromper de imediato a
perfusdo (ver seccdo 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 continuagdo do tratamento destes doentes apos resolu¢do completa dos sinais e sintomas
raramente resultou na repeticao da sindrome de libertagdo de citoquinas grave.

Os doentes com grande carga tumoral ou com um nimero 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, devem ser tratados com extremo cuidado. Estes doentes
devem ser rigorosamente monitorizados durante a primeira perfusio e devera considerar-se a
diminui¢do da velocidade de perfusdo na primeira perfusao, ou a divisdo 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 107/1.
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Em 77% dos doentes tratados com rituximab observaram-se rea¢des adversas relacionadas com a
perfusdo de todos os tipos (incluindo a sindrome de libertagao de citoquinas acompanhada de
hipotensédo e broncospasmo em 10% dos doentes) ver secc¢do 4.8. Estes sintomas sdo geralmente
reversiveis com a interrupc¢ao da perfusao de rituximab e a administragdo de um antipirético, de um
farmaco anti-histaminico e, ocasionalmente, oxigénio, soro fisioldgico intravenoso ou
broncodilatadores e glucocorticoides se necessario. Para as reacdes adversas graves relativas a
sindrome de libertacdo de citoquinas, consulte o texto acima.

Foram notificadas reagdes anafilaticas ou outras reagdes de hipersensibilidade, apds a administragido
intravenosa de proteinas aos doentes. Em contraste com a sindrome de libertagdo de citoquinas, as
reacdes de hipersensibilidade puras ocorrem tipicamente minutos apds o inicio da perfusdo. Devem
disponibilizar-se os medicamentos necessarios ao tratamento das reacdes de hipersensibilidade, como
por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e glucocorticoides, para utilizagdo imediata no
caso de ocorrer uma reagdo alérgica durante a administragdo de rituximab. Manifestacdes clinicas de
anafilaxia podem parecer semelhantes a manifestagdes clinicas da sindrome de libertagao de
citoquinas (como acima descrito). Reagdes atribuidas a hipersensibilidade foram notificadas em menor
numero do que as reagodes atribuidas a libertagdo de citoquinas.

Em alguns casos foram notificadas reagdes adicionais como enfarte do miocardio, fibrilhagao
auricular, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel.

Uma vez que pode ocorrer hipotensao durante a administragao de rituximab devera ter-se em
consideragdo a suspensdo de farmacos anti-hipertensivos nas 12 horas anteriores a perfusio de
Rixathon.

Afecées cardiacas

Em doentes tratados com rituximab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flutter auricular e fibrilhagdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocardio. Assim,
doentes com histdria de doenga cardiaca e/ou em quimioterapia cardiotoxica deverdo ser
monitorizados cuidadosamente.

Toxicidade hematologica

Apesar do rituximab, em monoterapia, nao ser mielossupressor, deve tomar-se precaugao no
tratamento de doentes com contagem de neutréfilos < 1,5 x 10%/1 e/ou contagem de plaquetas

<75 x 10%1, dado que a experiéncia clinica nesta populagdo ¢ limitada. O rituximab foi usado em
21 doentes que tinham sido submetidos a transplante autélogo de medula 6ssea e noutros grupos de
risco com presumivel insuficiéncia da fun¢ao medular, sem indugido de mielotoxicidade.

Durante a terapéutica com Rixathon devem-se realizar regularmente contagens sanguineas completas,
incluindo contagem dos neutréfilos e plaquetas.

Infecoes

Durante a terapéutica com rituximab podem ocorrer infe¢des graves, incluindo infeg¢des fatais (ver
seccao 4.8). Rixathon ndo deve ser administrado a doentes com uma infegdo ativa grave (ex.
tuberculose, septicemia e infecdes oportunistas, ver sec¢ao 4.3).

O médico deve ser cauteloso ao considerar a utilizagdo de Rixathon em doentes com historia clinica de
infe¢des cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja situagdo clinica subjacente os predispde para
infe¢des graves (ver seccao 4.8).

Em doentes a receber rituximab, foram notificados casos de reativagdo da hepatite B, incluindo
hepatite fulminante com desfecho fatal. A maioria destes doentes também esteve exposta a
quimioterapia citotoxica. Informagao limitada de um estudo em doentes com LLC
recidivante/refrataria sugere que o tratamento com rituximab pode também agravar o resultado da
infecdo primaria 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 Rixathon. No minimo, este deve incluir a

12



determinagdo do estado do AgHBs e do AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros
marcadores apropriados, de acordo com as orientagdes locais. Os doentes com hepatite B ativa ndo
devem ser tratados com Rixathon. Os doentes com serologia da hepatite B positiva (AgHBs ou
AcHBc¢) devem consultar um especialista em doencgas hepaticas antes do inicio do tratamento ¢ devem
ser monitorizados e tratados de acordo com as recomendacdes clinicas locais para prevenir a
reativacao da hepatite B.

Durante a utilizag¢do pos-comercializa¢ao de rituximab no LNH e na LL.C foram notificados casos
muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver secgdo 4.8). A maioria dos
doentes tinha recebido rituximab em associagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante
de células hematopoiéticas indiferenciadas.

Foram notificados casos de meningoencefalite enteroviral, incluindo casos fatais, apds utilizagdo de
rituximab.

Testes serologicos falsos negativos de infe¢des

Devido ao risco de testes sorologicos falsos negativos de infegdes, devem ser considerados métodos de
diagndstico alternativos, no caso de doentes que apresentem sintomas indicativos de doencas
infecciosas raras, como por exemplo, o virus do Nilo Ocidental e a neuroborreliose.

Imunizacdo

Nao foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas com o agente viral vivo apds a terapéutica
com rituximab para os doentes com LNH e na LCC, e a vacinagdo com vacinas com agentes virais
vivos ndo é recomendada. Doentes tratados com Rixathon podem receber vacinas sem agentes virais
vivos, no entanto, com vacinas sem agentes virais vivos as taxas de resposta podem ser reduzidas.
Num estudo nao aleatorizado, comparativamente a voluntarios controlo saudéveis nao tratados, os
doentes adultos com LNH recidivante de baixo grau, que receberam rituximab em monoterapia,
apresentaram uma menor taxa de resposta a vacinagdo com o antigénio de anulacio do tétano (16% vs.
81%) e com o neoantigénio Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4% vs. 76% quando avaliado
quanto ao aumento do titulo de anticorpos em > 2 vezes). Nos doentes com LCC, resultados similares
sdo assumptiveis considerando as similaridades entre ambas as doengas, apesar de ndo ter sido
investigado nos ensaios clinicos.

Os titulos médios de anticorpos pré-terapéutica contra um painel de antigénios (Streptococcus
pneumoniae, influenza A, papeira, rubéola, varicela) foram mantidos durante pelo menos 6 meses apos
o tratamento com rituximab.

Reacées cutineas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves tais como Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de
Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas das quais com desfecho fatal (ver sec¢do 4.8). O
tratamento deve ser descontinuado permanentemente caso ocorra um destes acontecimentos que se
suspeite estar relacionado com o rituximab.

Populacdo pediatrica
Os dados disponiveis para doentes com menos de 3 anos de idade sdo limitados. Ver seccdo 5.1 para
mais informacao.

Artrite reumatoide, granulomatose com poliangite (GPA), poliangite microscopica (PAM) e pénfigo

vulgar (PV)

Populacoes com artrite reumatoide ndo tratadas previamente com metotrexato (MTX)
A utilizagdo de rituximab ndo é recomendada em doentes nao tratados previamente com metotrexato,
uma vez que uma relagdo beneficio-risco favoravel nao foi estabelecida.

Reacoes relacionadas com a perfusdo (RRP)
O rituximab esta associado a RRP, que poderao estar relacionadas com a libertagdo de citoquinas e/ou
outros mediadores quimicos.
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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
perfusdo notificados nos ensaios clinicos foram de gravidade ligeira a moderada. Os sintomas mais
frequentes foram reagdes alérgicas como cefaleia, prurido, irritagdo da garganta, afrontamento,
erupcao cutanea, urticaria, hipertenso e pirexia. Em geral, a propor¢ao de doentes que desenvolveu
uma qualquer reacdo a perfusdo foi superior apos a primeira perfusdo do que apds a segunda perfusio
de qualquer ciclo de tratamento. A incidéncia de RRP diminuiu com os ciclos subsequentes (ver
sec¢ao 4.8). As reagdes notificadas foram habitualmente reversiveis com a diminuigdo da velocidade
de perfusdo de rituximab ou a sua interrupgdo ¢ a administracdo de um antipirético, um
anti-histaminico e, ocasionalmente, oxigénio, uma solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%) intravenosa ou broncodilatadores e glucocorticoides, se necessario. Os doentes com patologia
cardiaca pré-existente e os que desenvolveram anteriormente reagdes adversas cardiopulmonares
devem ser cuidadosamente monitorizados. Dependendo da gravidade das RRP e das intervengdes
necessarias, Rixathon deve ser interrompido temporariamente ou permanentemente. Na maioria dos
casos, a perfusdo pode ser reiniciada, reduzindo a velocidade em 50% (ex. de 100 mg/h para 50 mg/h),
apos a resolugdo completa dos sintomas.

Devem estar disponiveis, para utilizacdo imediata, os medicamentos necessarios ao tratamento de
reacgoOes de hipersensibilidade, como por exemplo epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e
glucocorticoides, para o caso de ocorrer uma reagdo alérgica durante a administragdo de Rixathon.

Nao existem dados sobre a seguranca do rituximab nos doentes com insuficiéncia cardiaca moderada
(NYHA classe III) ou cardiopatia ndo controlada grave. Nos doentes tratados com rituximab,
observou-se que a cardiopatia isquémica pré-existente, tal como angina de peito, se tornou
sintomatica, assim como flutter auricular e fibrilha¢do. Assim, nos doentes com histdria de cardiopatia
ou que desenvolveram anteriormente reagdes adversas cardiopulmonares, deve ser considerado o risco
de complicagdes cardiovasculares resultantes de reagdes a perfusdo, antes do tratamento com Rixathon
e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados, durante a administragdo. Uma vez que pode
ocorrer hipotensao durante a perfusdo de rituximab, devera ser considerada a suspensdo de farmacos
anti-hipertensivos, nas 12 horas anteriores a perfusio de Rixathon.

As RRP em doentes com GPA, PAM e PV foram consistentes com as observadas nos doentes com
artrite reumatoide nos ensaios clinicos e durante a poés-comercializagao (ver secgdo 4.8).

Disturbios cardiacos

Em doentes tratados com rituximab verificou-se a ocorréncia de angina de peito, arritmias cardiacas,
tais como flutter auricular e fibrilhagdo, insuficiéncia cardiaca e/ou enfarte do miocardio. Assim, os
doentes com histdria de doenga cardiaca deverdo ser monitorizados cuidadosamente (ver acima
Reacdes relacionadas com a perfusao).

Infecoes

Com base no mecanismo de ac¢ao de rituximab e o conhecimento de que as células B desempenham
um papel importante na manuten¢do da resposta imunitaria normal, os doentes podem apresentar um
risco aumentado de infe¢do apos a terapéutica com o rituximab (ver sec¢do 5.1). Durante a terap€utica
com o rituximab podem ocorrer infe¢des graves, incluindo infe¢des fatais (ver secgio 4.8). Rixathon
ndo deve ser administrado a doentes com uma infegao ativa grave (ex. tuberculose, septicemia e
infecOes oportunistas, ver sec¢ao 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 utilizacao de
rituximab em doentes com histoéria clinica de infe¢des cronicas ou recorrentes, ou em doentes cuja
situacdo clinica subjacente os predisponha para infe¢Ges graves tais como hipogamaglobulinemia (ver
seccao 4.8). Recomenda-se que os niveis de imunoglobulinas sejam determinados antes de se iniciar o
tratamento com Rixathon.

Os doentes que apresentarem sinais e sintomas de infecdo apos a terapéutica com Rixathon devem ser

avaliados de imediato e tratados adequadamente. Antes da administracdo de outro ciclo de tratamento
de Rixathon, os doentes devem ser reavaliados relativamente ao risco potencial de infegdes.
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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 autoimunes,
incluindo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e vasculite.

Foram notificados casos de meningoencefalite enteroviral, incluindo casos fatais, apds a utilizagdo de
rituximab.

Testes serologicos falsos negativos de infegdes

Devido ao risco de testes serologicos falsos negativos de infe¢des, devem ser considerados métodos de
diagndstico alternativos, no caso de doentes que apresentem sintomas indicativos de doencas
infecciosas raras, como por exemplo, o virus Nilo Ocidental e a neuroborreliose.

Infecées por hepatite B
Em doentes com artrite reumatoide, GPA ¢ PAM tratados com rituximab foram notificados casos de
reativacdo da hepatite B, incluindo casos com desfecho fatal.

O rastreio do virus da hepatite B (VHB) deve ser realizado em todos os doentes antes do inicio do
tratamento com Rixathon. No minimo, este deve incluir a determinacao do estado do AgHBs e do
AcHBc. O rastreio pode ser complementado com outros marcadores apropriados, de acordo com as
orientagdes locais. Os doentes com hepatite B ativa ndo devem ser tratados com rituximab. Os doentes
com serologia de hepatite B positiva (AgHBs ou AcHBc) devem consultar um especialista em doengas
hepaticas antes do inicio do tratamento e devem ser monitorizados e tratados de acordo com as
recomendagdes clinicas locais para prevenir a reativagdo da hepatite B.

Neutropenia tardia
Mega os neutrdfilos sanguineos antes de cada ciclo de Rixathon, e regularmente até 6 meses apos a
cessagdo do tratamento, € no caso de sinais e sintomas de infecdo (ver secgo 4.8).

Reacoes cutaneas

Foram notificadas reagdes cutaneas graves tais como Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de
Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas das quais com desfecho fatal (ver secgao 4.8). O
tratamento deve ser descontinuado permanentemente caso ocorra um destes acontecimentos que se
suspeite estar relacionado com Rixathon.

Imunizacdo

Os médicos devem rever o estado de vacinacdao do doente e os doentes devem, se possivel, ter em dia
todas as imunizagdes aplicaveis de acordo com as normas orientadoras atuais de imunizagéo, antes do
inicio da terap€utica com Rixathon. A vacinacgao devera ser completada pelo menos 4 semanas antes
da primeira administracdo de Rixathon.

Nao foi estudada a seguranga da imunizagdo com vacinas com o agente viral vivo apos a terap€utica
com o rituximab. Assim, a vacinagdo com vacinas com agentes virais vivos ndo ¢ recomendada
durante o tratamento com Rixathon ou durante a deplecdo de células B periféricas.

Doentes tratados com Rixathon podem receber vacinas sem agentes virais vivos; no entanto, com
vacinas sem agentes virais vivos as taxas de resposta podem ser reduzidas. Num ensaio clinico
aleatorizado, doentes com artrite reumatoide tratados com rituximab e metotrexato tiveram taxas de
resposta ao antigénio de anulacdo do tétano comparaveis (39% vs. 42%), taxas reduzidas de resposta a
vacina pneumococica polissacarida (43% vs 82% a pelo menos 2 serotipos de anticorpo
pneumocdcico), e ao neoantigénio KLH (47% vs. 93%), quando administrados 6 meses apos
rituximab, comparaveis a doentes que apenas receberam metotrexato. Se for necessaria vacinagdo sem
agentes virais vivos durante o tratamento com rituximab, esta deve ser completada pelo menos

4 semanas antes do inicio do ciclo seguinte de rituximab.

Na experiéncia global de tratamentos repetidos com rituximab ao longo de um ano na artrite
reumatoide, a propor¢do de doentes com titulos de anticorpos positivos contra S. pneumoniae,
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influenza, papeira, rubéola, varicela e toxoide tetdnico foi geralmente semelhante a proporgao no
inicio.

Utilizacdo concomitante/sequencial de outros DMARDs na artrite reumatoide
Nao é recomendada a utilizagdo concomitante de Rixathon e de outras terapéuticas antirreumaticas,
para além das especificadas na indicagdo e posologia para a artrite reumatoide.

Os dados dos ensaios clinicos s@o limitados para uma avaliagdo completa da seguranga do uso
sequencial de outros DMARDs (incluindo inibidores do TNF e outros biologicos), apds a terapéutica
com rituximab (ver sec¢do 4.5). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infe¢do clinicamente
relevante permanece inalterada quando estas terapéuticas sdo utilizadas em doentes previamente
tratados com rituximab, no entanto, se forem usados agentes biologicos e/ou DMARDs apos a
terapéutica com rituximab, os doentes devem ser cuidadosamente observados em relagdo ao
aparecimento de sinais de infegdo.

Neoplasia maligna

Os farmacos imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna. Contudo, os dados
disponiveis ndo sugerem um risco aumentado de neoplasia maligna para o uso de rituximab nas
indicagdes autoimunes, para além daquele associado a doenga autoimune subjacente.

Excipientes

Este medicamento contém 2,3 mmol (ou 52,6 mg) de sdédio por frasco para injetaveis de 10 ml e
11,5 mmol (ou 263,2 mg) de sodio por frasco para injetaveis de 50 ml, equivalente a 2,6% (para o
frasco para injetaveis de 10 ml) e 13,2% (para o frasco para injetaveis de 50 ml) da ingestao diaria
maxima recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Atualmente, os dados disponiveis sobre as eventuais interagdes medicamentosas com rituximab sdo
limitados.

Nos doentes com LLC, a administragdo concomitante de rituximab pareceu nao ter efeito sobre a
farmacocinética da fludarabina ou da ciclofosfamida. Além disso, ndo houve efeito aparente da
fludarabina e da ciclofosfamida na farmacocinética de rituximab.

Nos doentes com artrite reumatoide, a administracdo concomitante de metotrexato ndo teve qualquer
efeito na farmacocinética de rituximab.

Os doentes com titulos de anticorpos humanos anti-ratinho (HAMA) ou anticorpos antifarmaco
(anti-drug antibody, ADA) podem apresentar reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade quando
tratados com outros anticorpos monoclonais, de diagndstico ou terapéuticos.

Em doentes com artrite reumatoide, uma terap€utica subsequente com um DMARD bioldgico apds o
rituximab foi administrada a 283 doentes. Nestes doentes, a taxa de infe¢des clinicamente relevantes
durante o tratamento com rituximab foi de 6,01 por 100 doentes-ano, comparativamente com 4,97 por
100 doentes-ano apos o tratamento com o DMARD biologico.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo nos doentes do sexo feminino € masculino

Devido ao longo tempo de retencdo do rituximab nos doentes com deplecao de células B, as mulheres
com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e
nos 12 meses apos o tratamento com Rixathon.
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Gravidez
Sabe-se que as imunoglobulinas IgG atravessam a barreira placentaria.

Nos ensaios clinicos ndo foram estudados os niveis de células B nos recém-nascidos humanos, apos a
exposi¢ao materna ao rituximab. Nao estdo disponiveis dados adequados e controlados na mulher
gravida, no entanto, foi notificada a deplegao transitoria de células B e linfocitopenia em criancas
nascidas de maes expostas ao rituximab durante a gravidez. Foram observados efeitos similares nos
estudos em animais (ver sec¢do 5.3). Por estas razdes, Rixathon ndo devera ser administrado a
mulheres gravidas, exceto se os beneficios potenciais ultrapassarem os eventuais riscos.

Amamentacao

Dados limitados sobre a excrecdo de rituximab no leite materno sugerem concentragdes muito baixas
de rituximab no leite (dose relativa do lactente inferior a 0,4%). Os poucos casos de seguimento de
lactentes amamentados descrevem um crescimento e desenvolvimento normais até aos 2 anos.
Contudo, tendo em conta que estes dados sdo limitados e se desconhecem os resultados a longo prazo
em lactentes amamentados, a amamentagao nao ¢ recomendada durante o tratamento com rituximab, e
idealmente, nos 6 meses apos o tratamento com rituximab.

Fertilidade

Os estudos em animais nao revelaram efeitos deletérios de rituximab nos 6rgaos reprodutivos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, embora a atividade farmacoldgica e as reagdes adversas notificadas até a data sugiram que a

influéncia de rituximab na capacidade de conduzir e utilizar maquinas ¢ nula ou desprezavel.

4.8 Efeitos indesejaveis

Experiéncia de linfoma ndo-Hodgkin e leucemia linfocitica cronica (LLC) em adultos

Sumario do perfil de seguranca

O perfil de seguranga global de rituximab no linfoma ndo-Hodgkin e na LLC ¢ baseado em
informacao de doentes de ensaios clinicos € em experiéncia pos-comercializacdo. Estes doentes foram
tratados com rituximab em monoterapia (como tratamento de indugdo ou tratamento de manutencgao
apoés tratamento de indugdo) ou em associagdo com quimioterapia.

As reacOes adversas (RAMs) mais frequentemente observadas em doentes a receber rituximab foram
RRP, que ocorreram na maioria dos doentes durante a primeira perfusdo. A incidéncia de sintomas
relacionados com a perfusdo diminui substancialmente nas perfusdes subsequentes e ¢ inferior a 1%
apos oito doses de rituximab.

Acontecimentos infeciosos (predominantemente bacterianos e virais) ocorreram em aproximadamente
30-55% dos doentes durante ensaios clinicos em doentes com LNH e em 30-50% dos doentes durante

ensaios clinicos em doentes com LLC.

As reacOes adversas graves mais frequentemente notificadas ou observadas foram:

o RRP (incluindo sindrome de libertagdo de citoquinas, sindrome de lise tumoral), ver seccdo 4.4.
o InfegGes, ver seccdo 4.4.
. Acontecimentos cardiovasculares, ver sec¢do 4.4.

Outras RAMs graves notificadas incluiram reativagao de hepatite B e LMP (ver seccao 4.4.)
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Lista tabulada das reacdes adversas

A frequéncia das RAMs notificadas com o rituximab em monoterapia ou em associagdo com
quimioterapia, sdo resumidas na Tabela 3. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes

(= 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras

(= 1/10 000, < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

As RAMs identificadas apenas durante a farmacovigilancia poés-comercializag@o, e para as quais ndo
foi possivel estimar a frequéncia, sdo listadas em “desconhecida”.

Tabela 3 RAMs notificadas em ensaios clinicos ou em experiéncia pés-comercializacio em
doentes com LNH e LLC tratados com rituximab em monoterapia/manutencio
ou em associacio com quimioterapia
Classes de
srlstgmas de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras Desconhecida
orgios frequentes frequentes
MedDRA
Infecdes e Infecdes Sépsis, Infecdo LMP Meningoence-
infestacdes bacterianas, *pneumonia, viral grave? falite
infegdes *infecdo febril, Preumocys enteroviral 23
virais, *herpes zoster, tis jiroveci
*bronquite *infe¢do do trato
respiratorio,
infecdes flngicas,
infecoes de
etiologia
desconhecida,
*bronquite aguda,
*sinusite,
hepatite B!
Doencas do Neutropenia, | Anemia, Alteragdes da Aumento Neutropenia
sangue e do leucopenia, *pancitopenia, coagulacgao, transitorio dos tardia*
sistema *neutropenia | *granulocitopenia | anemia aplastica, niveis séricos de
linfatico febril, anemia IgM*
*trombocitop hemolitica,
enia linfadenopatia
Doencas do Reacdes Hipersensibilidade Anafilaxia | Sindrome de Trombocitope
sistema relacionadas lise tumoral, nia aguda
imunitario com a sindrome de reversivel
perfusio’, libertagdo de relacionada
angioedema citoquinas’, com a
doenga do soro, | perfusio’
Doencas do Hiperglicemia,
metabolismo e perda de peso,

da nutricio

edema periférico,
edema da face,
LDH aumentada,

hipocalcemia

Perturbacdes Depressao,

do foro nervosismo

psiquiatrico

Doencas do Parestesia, Disgeusia Neuropatia Neuropatia

sistema hipoestesia, periférica, craniana,

nervoso agitagdo, insonia, paralisia do perda de
vasodilatagdo, nervo facial® outros
tonturas, ansiedade sentidos®
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Classes de

srlsteimas de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras Desconhecida
orgios frequentes frequentes
MedDRA
Afecoes Alteragoes da Perda de visao
oculares lacrimacdo, grave®
conjuntivite
Afecdes do Tinido, otalgia Perda de
ouvido e do audigdo®
labirinto
Cardiopatias * Enfarte do *Insuficiéncia Afecdes Insuficiéncia
miocéardio>7, ventricular cardiacas cardiaca>’
arritmia, esquerda, * graves>’
*fibrilhagdo taquicardia
auricular, supraventricular,
taquicardia, *taquicardia
*alteragdo cardiaca | ventricular,
*angina,
*isquemia do
miocardio,
bradicardia
Vasculopatias Hipertensao, Vasculite
hipotensao (predominantem
ortostatica, ente cutanea),
hipotensao vasculite
leucocitoclastica
Doencas Broncospasmo?, Asma, Doenga Insuficiéncia Infiltragdo
respiratorias, doenca bronquiolite pulmonar respiratoria’ pulmonar
toracicas e do respiratoria, dor obliterante, intersticial®
mediastino toracica, dispneia, | alteragdo
intensificagdo da pulmonar,
tosse, rinite hipoxia
Doencas Nauseas Vomitos, diarreia, | Aumento Perfuragao
gastrointestin dor abdominal, abdominal gastrointestinal®
ais disfagia,
estomatite,
obstipagdo,
dispepsia,
anorexia, irritagao
da garganta
Afecoes dos Prurido, Urticaria, Reagoes
tecidos erupcao sudorese, suores cutaneas
cutineos e cutanea, noturnos, "afe¢do bolhosas graves,
subcutineos *alopecia cutinea sindrome de
Stevens-
Johnson,
necroélise
epidérmica
toxica
(sindrome de
Lyell)?
Afecbes Hipertonia,
musculosquelé mialgia, artralgia,
ticas e dos lombalgia, dor no
tecidos pescoco, dor
conjuntivos
Doencas Insuficiéncia
renais e renal’
urindrias
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Classes de
srlstgmas de Muito Frequentes Pouco Raras Muito raras Desconhecida
orgios frequentes frequentes
MedDRA
Perturbagdes | Febre, Dor no local do Dor no local da
gerais e arrepios, tumor, rubor, mal- | perfusdo
alteracdes no astenia, estar, sindrome
local de cefaleia gripal, “fadiga,
administracio *arrepios,

*insuficiéncia

multiorgénica’
Exames Diminui¢do
complementar | dos niveis de
es de IgG
diagnostico

Para cada termo, a determinacdo da frequéncia foi baseada em reagdes de todos os graus (de ligeiro a grave), exceto para os
termos assinalados com "+", em que a determinag@o da frequéncia se baseou apenas em reagdes graves (> grau 3 da escala

dos critérios de toxicidade comuns do NCI). Apenas ¢ notificada a maior frequéncia observada nos ensaios.

Uinclui infe¢Oes primarias e reativagdo; a frequéncia é baseada no regime R-FC na LLC na LLC recidivante/ refrataria

2 ver também a sec¢do da infe¢do abaixo

3 observado durante a experiéncia pos-comercializagdo

4 ver também a seccdo das reagdes adversas do foro hematologico abaixo

3 ver também a sec¢do das reacgdes relacionadas com a perfusdo abaixo. Casos fatais raramente notificados

6 sinais e sintomas de neuropatia craniana. Ocorridos varias vezes até varios meses apods o final da terapéutica com rituximab

7 observado principalmente em doentes com condigdo cardiaca prévia e/ou quimioterapia cardiotoxica e foram
maioritariamente associados a reagdes relacionadas com a perfusdo
8 inclui casos fatais

Os termos seguintes foram notificados como acontecimentos adversos durante ensaios clinicos, no
entanto, foram notificados com uma incidéncia menor ou semelhante nos bragos com rituximab
comparativamente aos bragos controlo: hematotoxicidade, infe¢do neutropénica, infe¢ao do trato
urinario, alteragdes sensoriais, pirexia.

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,
arrepios e calafrios. Outros sintomas incluiram rubor, angioedema, broncospasmo, vémitos, ndusea,
urticaria/erupgao cutanea, fadiga, cefaleia, irritacdo da garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia,
hipertensao, hipotensao, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral.
Reacdes graves relacionadas com a perfusao (tais como broncospasmo, hipotensao) ocorreram em até
12% dos casos.

Reagoes adicionais notificadas em alguns casos foram enfarte do miocardio, fibrilhacao auricular,
edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Exacerba¢des de condigdes cardiacas pré-
existentes, tais como angina de peito ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou afe¢des cardiacas graves
(insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, fibrilhagdo auricular), edema pulmonar, faléncia
multiorganica, sindrome de lise tumoral, sindrome de libertacao de citoquinas, insuficiéncia renal e
insuficiéncia respiratoria foram notificadas com uma frequéncia menor ou desconhecida. A incidéncia
de reacdes relacionadas com a perfusdo diminuiu substancialmente com perfusdes subsequentes e

¢ < 1% dos doentes no oitavo ciclo de tratamento contendo rituximab.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Infegoes
O rituximab induz deplec¢do das células B em cerca de 70-80% dos doentes, mas foi associado a
diminui¢do das imunoglobulinas séricas apenas numa minoria dos doentes.

Infegdes localizadas por candida, bem como por Herpes zoster, foram notificadas com uma incidéncia
maior nos bracos dos ensaios aleatorizados contendo rituximab. Foram notificadas infe¢cdes graves em
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cerca de 4% dos doentes tratados com rituximab em monoterapia. Frequéncias maiores de infe¢des
globais, incluindo infe¢des de grau 3 ou 4, foram observadas durante a terapéutica de manutengao com
rituximab até 2 anos quando comparada com a fase de observagdo. Em termos de infe¢des notificadas
durante um periodo de tratamento de 2 anos, nao houve toxicidade cumulativa. Adicionalmente, outras
infecdes virais graves, quer novas, reativadas ou exacerbadas, algumas das quais fatais, foram
notificadas durante o tratamento com rituximab. A maioria dos doentes tinha recebido rituximab em
associacdo com quimioterapia como parte do transplante de células estaminais hematopoiéticas. Sdo
exemplos destas infecdes virais graves as infe¢des causadas por virus herpes (Citomegalovirus, Virus
Varicela Zoster e Virus Herpes Simplex), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)),
enterovirus (meningoencefalite) e virus da hepatite C (ver secgdo 4.4). Foram também notificados nos
ensaios clinicos casos fatais de LMP que ocorreram apoés a progressao da doenca e repeticdo do
tratamento. Foram notificados casos de reativa¢ao da hepatite B, a maioria dos quais em doentes a
receber rituximab em associagdo com quimioterapia citotoxica. Em doentes com LLC
recidivante/refrataria, a incidéncia da infe¢do por hepatite B grau 3/4 (infe¢do primaria e reativagao)
foi de 2% no R-FC vs 0% no FC. Foi observada progressdo do sarcoma de Kaposi em doentes
expostos a rituximab com sarcoma de Kaposi pré-existente. Estes casos ocorreram em indicagdes nao
aprovadas e a maioria dos doentes era VIH positivo.

Reacoes adversas do foro hematologico

Em ensaios clinicos com rituximab em monoterapia administrado durante 4 semanas, ocorreram
alteragOes hematologicas numa minoria dos doentes, e estas foram geralmente ligeiras e reversiveis.
Foi notificada neutropenia grave (grau 3/4) em 4,2%, anemia em 1,1% e trombocitopenia em 1,7% dos
doentes. Durante a terapéutica de manutencao com rituximab até 2 anos, foi notificada leucopenia (5%
vs. 2%, grau 3/4) e neutropenia (10% vs. 4%, grau 3/4) com uma incidéncia maior comparativamente
ao grupo em observagdo. A incidéncia de trombocitopenia foi baixa (< 1%, grau 3/4) e ndo foi
diferente entre os bragos de tratamento. Durante o decurso do tratamento nos ensaios com rituximab
em associagdo com quimioterapia, leucopenia de grau 3/4 (R-CHOP 88% vs. CHOP 79%; R-FC 23%
vs. FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% vs. CVP 14%; R-CHOP 97% vs. CHOP 88%; R-FC 30% vs.
FC 19% na LLC nao tratada previamente), pancitopenia (R-FC 3% vs. FC 1% na 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 infe¢Ges e infestacdes
comparativamente a doentes tratados com quimioterapia isoladamente. Os estudos na LLC nao tratada
previamente e recidivante/refrataria mostraram que em até 25% dos doentes tratados com R-FC, a
neutropenia foi prolongada (definida como niimero de neutréfilos que permanece inferior a 1 x 10%/1
entre o dia 24 e 42 apds a tltima dose) ou ocorreu com um inicio tardio (definida como numero de
neutrofilos inferior a 1 x 10%1 mais de 42 dias ap6s a tltima dose em doentes sem neutropenia
prolongada anterior ou que recuperaram antes do dia 42) apds o tratamento com rituximab mais FC.
Nao houve diferengas notificadas para a incidéncia de anemia. Foram notificados alguns casos de
neutropenia tardia ocorrendo mais de quatro semanas apos a ultima perfusao de rituximab. No estudo
em primeira linha na LLC, os doentes em estadio Binet C tiveram mais acontecimentos adversos no
brago R-FC comparativamente aos do brago FC (R-FC 83%, FC 71%). No estudo da LLC
recidivante/refratéria, foi notificada trombocitopenia de grau 3/4 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 transitdrios dos niveis séricos de IgM apds o inicio do tratamento, os quais poderiam estar
associados a hiperviscosidade e sintomas relacionados. O aumento transitorio da IgM voltou
geralmente para pelo menos o nivel basal, no periodo de 4 meses.
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Reacées adversas cardiovasculares

Foram notificadas reagdes cardiovasculares durante ensaios clinicos com rituximab em monoterapia
em 18,8% dos doentes, com a hipotensdo e a hipertensdo como os acontecimentos notificados mais
frequentemente. Foram notificados durante a perfusdo casos de arritmia de grau 3 ou 4 (incluindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina de peito. Durante o tratamento de manutengao, a
incidéncia de alteracdes cardiacas de grau 3/4 foi comparavel entre os doentes tratados com rituximab
e os doentes em observagdo. Acontecimentos cardiacos foram notificados como acontecimentos
adversos graves (incluindo fibrilhagdo auricular, enfarte do miocardio, insuficiéncia ventricular
esquerda, isquemia do miocardio) em 3% dos doentes tratados com rituximab comparativamente

a < 1% em observagao. Em ensaios avaliando rituximab em associagdo com quimioterapia, a
incidéncia de arritmias cardiacas de grau 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares, tais
como taquicardia e fibrilhagao/flutter auricular, foi maior no grupo R-CHOP (14 doentes, 6,9%),
comparativamente ao grupo CHOP (3 doentes, 1,5%). Todas estas arritmias ocorreram no contexto de
uma perfusdo de rituximab ou foram associadas a condigdes predisponentes, tais como febre, infegao,
enfarte agudo do miocardio ou doenga respiratdria e cardiovascular pré-existente. Nao se observou
diferenca na incidéncia de outros acontecimentos cardiacos de grau 3 e 4 entre o grupo R-CHOP e
CHOP, incluindo insuficiéncia cardiaca, doen¢a miocardica e manifesta¢des de doenca arterial
corondaria. Na LLC, a incidéncia global de alteragdes cardiacas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo
em primeira linha (4% R-FC, 3% FC), quer no estudo da LLC recidivante/refrataria (4% R-FC,

4% FC).

Sistema respiratorio
Foram notificados casos de doenga pulmonar intersticial, alguns destes fatais.

Afegoes neurologicas

Durante o periodo de tratamento (fase do tratamento de indugdo composto por R-CHOP durante, no
maximo, oito ciclos), quatro doentes (2%) tratados com R-CHOP, todos com fatores de risco
cardiovascular, tiveram acidentes tromboembdlicos cerebrovasculares durante o primeiro ciclo de
tratamento. Nao houve diferenca entre os grupos de tratamento relativamente a incidéncia de outros
acontecimentos tromboembolicos. Por outro lado, trés doentes (1,5%) tiveram acontecimentos
cerebrovasculares no grupo CHOP, todos ocorrendo durante o periodo de seguimento. Na LLC, a
incidéncia global de alteragdes neurologicas de grau 3 ou 4 foi baixa, quer no estudo em primeira linha
(4% R-FC, 4% FC), quer no estudo da LLC recidivante/refrataria (3% R-FC, 3% FC).

Foram notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de
leucoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas incluiram alteragdes visuais,
cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo associada. O diagnoéstico de
PRES/RPLS requer a confirmagdo por imagiologia cerebral. Os casos notificados tinham fatores de
risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenga subjacente do doente, hipertensao,
terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

Alteragoes gastrointestinais

Foi observada perfuracao gastrointestinal, em alguns casos levando a morte, em doentes a receber
rituximab para tratamento do LNH. Na maioria dos casos rituximab foi administrado com
quimioterapia.

Niveis de IgG

Em ensaios clinicos para avaliagdo de rituximab como terapéutica de manuteng¢io no linfoma folicular
recidivante/refratario, os niveis medianos de IgG foram menores que o limite inferior do normal
(LLN) (< 7 g/l) ap6s o tratamento de indugdo em ambos os grupos, de observagao e rituximab. No
grupo de observacdo, os niveis medianos de [gG 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,
enquanto no grupo de observagio decresceu (36% apos 2 anos).
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Foi observado um numero reduzido de casos espontaneos e de literatura de hipogamaglobulinemia em
doentes pediatricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manutencao
da terapéutica de substituicdo com imunoglobulina. As consequéncias da deplecdo prolongada das
células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.

Afecgoes dos tecidos cutdneos e subcutineos.
Foram notificados muito raramente casos de Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) e
sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal.

Subpopulagoes de doentes - rituximab em monoterapia

Idosos (= 65 anos):
A incidéncia de RAMs de todos os graus e RAMs de grau 3/4 foi semelhante nos doentes idosos
quando comparada a doentes mais jovens (< 65 anos).

Doenga volumosa

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

Retratamento

A percentagem de doentes que reportaram RAMSs durante o retratamento com rituximab foi
semelhante a percentagem de doentes que reportaram RAMs na exposi¢ao inicial (RAMs de qualquer
grau e grau 3/4).

Subpopulagoes de doentes - rituximab em terapéutica de associa¢io

Idosos (= 65 anos)

A incidéncia de acontecimentos adversos sanguineos e linfaticos de grau 3/4 foi superior nos doentes
idosos quando comparada a doentes mais jovens (< 65 anos), com LLC néo tratada previamente ou
recidivante/refrataria.

Experiéncia em doentes pediatricos com LDGCB/LB/LAB/LTB

Sumario do perfil de seguranca

Um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado de quimioterapia de Linfomas B Malignos (LBM) com
ou sem rituximab foi realizado em doentes pediatricos (idades > 6 meses a < 18 anos) com LDGCB
positivo para CD20/LB/LAB/LTB em estadio avancgado, ndo tratados previamente.

Um total de 309 doentes pediatricos receberam rituximab e foram incluidos numa analise de seguranga
da populagdo. Os doentes pediatricos aleatorizados para o brago de quimioterapia de LBM com
rituximab, ou recrutados para a parte de brago tinico do estudo, receberam uma dose de 375 mg/m? de
area de superficie corporal de rituximab e um total de 6 perfusdes intravenosas de rituximab (duas
durante cada um dos dois ciclos de indug@o ¢ uma durante cada um dos dois ciclos de consolidagdo do
esquema de LBM).

O perfil de seguranca de rituximab em doentes pediatricos (idades > 6 meses a < 18 anos) com
LDGCB positivo para CD20/LB/LAB/LTB em estadio avangado, ndo tratados previamente foi
geralmente consistente em tipo, natureza e gravidade com o perfil de seguranga conhecido em doentes
adultos com LNH e LLC. A associagdo de rituximab a quimioterapia ndo resultou num aumento do
risco de certos acontecimentos incluindo infe¢des (incluindo sépsis) comparativamente a
quimioterapia isolada.
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Experiéncia na artrite reumatoide

Sumadrio do perfil de seguranca

O perfil global de seguranca de rituximab na artrite reumatoide ¢ baseado em dados de doentes de
ensaios clinicos e de experiéncia poés-comercializacao.

O perfil de seguranca de rituximab em doentes com artrite reumatoide (AR) moderada a grave esta
resumido nas secgdes abaixo. Nos ensaios clinicos, mais de 3 100 doentes receberam pelo menos um
ciclo de tratamento e foram seguidos por periodos varidveis 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 informagao de seguranga recolhida durante a experiéncia pos-comercializagao
reflete o perfil de reagdes adversas esperado observado nos ensaios clinicos com rituximab (ver
seccdo 4.4).

Os doentes receberam 2 x 1 000 mg de rituximab, separados por um intervalo de duas semanas; em
associacdo 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
tratamento oral com prednisona durante 15 dias.

Lista tabulada das reacdes adversas

As reagoes adversas estdo descritas na Tabela 4. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes
(= 1/10), frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (= 1/10 000 a

< 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada classe de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas pela
ordem decrescente de gravidade.

As reacdes adversas mais frequentes devido a administrag@o de rituximab foram as RRP. A incidéncia
global de RRP nos ensaios clinicos foi de 23% com a primeira perfusdo e diminuiu com as perfusoes
subsequentes. As RRP graves foram pouco frequentes (0,5% dos doentes) e foram predominantemente
observadas durante o ciclo inicial. Além das reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos da AR
com rituximab, a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (ver sec¢do 4.4) e a reacdo tipo
doenga do soro foram notificadas durante a experiéncia pds-comercializagdo.

Tabela4 Resumo das reagoes adversas notificadas nos ensaios clinicos ou durante a vigilancia
pos-comercializacao ocorridas em doentes com artrite reumatoide a receber
rituximab
Cla,ssef de sistemas Muito Pouco Muito Desc?-
de orgaos frequentes Frequentes frequentes Raras raras nhecida
MedDRA
Infecoes e Infecao do Bronquite, LMP, Infecao
infestacoes trato sinusite, reativagdo | viral
respiratorio gastroenterite, da grave!,
superior, tinha do pé hepatite B | meningo-
infecoes do encefalite
trato urinario enteroviral
2
Doencas do sangue Neutropenia’ Neutropeni | Reagdo tipo
e do sistema a tardia* doenga do
linfatico SOT0
Doencas do sistema | Reacoes Reacdes
imunitario relacionadas relacionadas




Cla’sseg de sistemas Muito Pouco Muito Desc?-
de orgaos frequentes Frequentes frequentes Raras raras nhecida
MedDRA
Perturbacoes com a com a
gerais e alteragdes | perfusao’ perfusao’
no local de (hipertensao, (edema
administracao nauseas, generalizado,
erupcao broncospasmo
cutinea, , sibilo, edema
pirexia, da laringe,
prurido, edema
urticaria, angioneurotic
irritacdo da o, prurido
garganta, generalizado,
afrontamentos, anafilaxia,
hipotensao, reacao
rinite, arrepios, anafilactoide)
taquicardia,
fadiga, dor
orofaringea,
edema
periférico,
eritema)
Doengas do Hipercolesterole
metabolismo e da mia
nutricio
Perturbacées do Depressao,
foro psiquiatrico ansiedade
Doencas do sistema | Cefaleia Parestesia,
nervoso enxaqueca,
tonturas, ciatica
Cardiopatias Anginade | Flutter
peito, auricular
fibrilhagao
auricular,
insuficiénci
a cardiaca,
enfarte do
miocardio
Doencas Dispepsia,
gastrointestinais diarreia, refluxo
gastroesofagico,
ulceracdo da
boca, dor
abdominal
superior
Afecbes dos tecidos Alopecia Necroélise
cutineos e Epidérmica
subcutéineos Toéxica
(sindrome
de Lyell),
sindrome
de Stevens-
Johnson’
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Classes de sistemas . . Desco-
L~ Muito Pouco Muito .
de orgios frequentes Frequentes frequentes Raras raras nhecida
MedDRA
Afecoes Artralgia/
musculosqueléticas Dor
e dos tecidos musculosqueléti
conjuntivos ca, osteoartrite,
bursite
Exames Diminuicao Diminuicao dos
complementares de | dos niveis de niveis de IgG®
diagndstico IgMS$

1 Ver também a secgdo relativa a infegdes, abaixo.
2 Observado durante a experiéncia pos-comercializagdo

3 Categoria de frequéncia derivada de valores laboratoriais recolhidos no 4mbito da monitorizagdo laboratorial de rotina nos ensaios clinicos.

4 Categoria de frequéncia derivada de dados pos-comercializagao.

5 Reagdes que ocorrem durante ou no periodo de 24 horas apds a perfusio. Ver também reagdes relacionadas com a perfuséo abaixo. As RRP

podem ocorrer como resultado de hipersensibilidade e/ou do mecanismo de agao.
¢ Inclui observagdes recolhidas no 4mbito da monitorizagdo laboratorial de rotina.
7 Inclui casos fatais.

Ciclos multiplos

Ciclos multiplos de tratamento estdo associados a um perfil de RAMs semelhante ao observado apos a

primeira exposi¢do. A taxa de todas as RAMs apos a primeira exposi¢do ao rituximab foi superior
durante os primeiros 6 meses e diminuiu posteriormente. Isto € principalmente representado pelas
reacdes relacionadas com a perfusao (mais frequentes durante o primeiro ciclo de tratamento),
exacerbacdo da AR e infegdes, as quais foram todas mais frequentes nos primeiros 6 meses de
tratamento.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusdo

As RAMs mais frequentes apds a administragao de rituximab nos estudos clinicos foram as RRP (ver
Tabela 4). Dos 3 189 doentes tratados com rituximab, 1 135 (36%) desenvolveram pelo menos uma
RRP com 733/3 189 (23%) dos doentes a desenvolver uma RRP apds a primeira perfusdo da primeira
exposicao ao rituximab. A incidéncia das RRP diminuiu nas perfusdes subsequentes. Nos ensaios
clinicos, menos de 1% (17/3 189) dos doentes desenvolveram uma RRP grave. Nao ocorreram RRP de
grau 4 CTC e mortes devido a RRP nos ensaios clinicos. A propor¢do de acontecimentos de grau

3 CTC e de RRP que levaram a descontinuagao, diminuiu por ciclo e foram raros a partir do ciclo 3. A
pré-medicacao com glucocorticoide por via intravenosa reduziu significativamente a incidéncia e a
gravidade das RRP (ver sec¢des 4.2 e 4.4). Foram notificadas RRP graves com desfecho fatal no
periodo pos-comercializacao.

Num ensaio clinico em doentes com artrite reumatoide concebido para avaliar a seguranga de uma
perfusdo mais rapida de rituximab, os doentes com AR moderada a grave que ndo desenvolveram uma
RRP grave durante a sua primeira perfusao estudada ou no prazo de 24 horas apos esta, puderam
receber uma perfusao intravenosa de rituximab em 2 h. Os doentes com antecedentes de reagdo a
perfusdo grave com uma terapéutica biologica para a AR ndo foram incluidos. A incidéncia, tipos e
gravidade das RRP foram consistentes com as observadas historicamente. Nao se verificaram RRP
graves.

Infegoes

Nos doentes tratados com rituximab a taxa global de infe¢des notificadas em ensaios clinicos foi de,
aproximadamente, 94 por 100 doentes-ano. As infe¢des foram predominantemente ligeiras a
moderadas e consistiram na sua maioria em infegcdes das vias respiratorias superiores e infecdes das
vias urinarias. A incidéncia de infe¢des graves ou requerendo antibidticos por via IV foi de
aproximadamente 4 por 100 doentes-ano. A taxa de infegdes graves ndo mostrou qualquer aumento
significativo apds ciclos miltiplos de rituximab. Foram notificadas infecdes do trato respiratorio

26



inferior (incluindo pneumonia) durante os ensaios clinicos com uma incidéncia semelhante nos bragos
do rituximab relativamente aos bracos do controlo.

No contexto poés-comercializagao, foram notificadas infegdes virais graves em doentes com AR
tratados com rituximab.

Foram notificados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva com desfecho fatal apos a
utilizacdo de rituximab no tratamento de doengas autoimunes. Estas incluem a artrite reumatoide e
outras doengas autoimunes nao-aprovadas, como o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e a vasculite.

Foram notificados casos de reativagdo 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).

Reacodes adversas cardiovasculares

As reagdes cardiacas graves foram notificadas com uma taxa de 1,3 por 100 doentes-ano nos doentes
tratados com rituximab comparativamente com 1,3 por 100 doentes-ano nos doentes tratados com
placebo. As proporgdes de doentes que desenvolveram reagdes cardiacas (todas ou graves) ndo
aumentaram ao longo de ciclos multiplos.

Eventos neurologicos

Foram notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de
leucoencefalopatia reversivel posterior (RPLS). Os sinais e sintomas incluiram alteragdes visuais,
cefaleia, convulsoes e estado mental alterado, com ou sem hipertensdo associada. O diagndstico de
PRES/RPLS requer a confirmacao 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.

Neutropenia

Foram observados episddios de neutropenia com o tratamento com rituximab, a maioria dos quais
foram transitorios e de severidade ligeira a moderada. A neutropenia pode ocorrer varios meses apos a
administragao de rituximab (ver sec¢do 4.4).

Nos periodos controlados com placebo dos ensaios clinicos, 0,94% (13/1 382) dos doentes tratados
com rituximab e 0,27% (2/731) dos doentes tratados com placebo desenvolveram neutropenia grave.

Tém sido raramente notificados episddios neutropénicos no periodo pos-comercializagéo, incluindo
neutropenia grave de inicio tardio e persistente, alguns dos quais associados a infe¢des fatais.

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos:
Foram notificados muito raramente casos de Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) e
sindrome de Stevens-Johnson, alguns dos quais com desfecho fatal.

Anomalias laboratoriais

Tem sido observada hipogamaglobulinemia (IgG ou IgM abaixo do limite inferior do normal) nos
doentes com AR tratados com rituximab. Nao se verificou o aumento da taxa global de infe¢cdes ou das
infecOes graves apos o desenvolvimento de niveis baixos de IgG ou IgM (ver seccdo 4.4).

Foi observado um niimero reduzido de casos espontaneos ¢ de literatura de hipogamaglobulinemia em
doentes pediatricos tratados com rituximab que, em alguns casos, sdo graves e requerem a manutencao
da terapéutica de substitui¢do com imunoglobulina. As consequéncias da deplecdo prolongada das
células B nos doentes pediatricos sdo desconhecidas.
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Experiéncia na granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscopica (PAM)

Inducdo da remissdo em adultos (Estudo GPA/PAM 1)
No Estudo GPA/PAM 1, 99 doentes adultos foram tratados para indugdo da remissdo da GPA e da
PAM com rituximab (375 mg/m?, uma vez por semana, durante 4 semanas) e glucocorticoides (ver

sec¢do 5.1).

As RAMs descritas na Tabela 5 incluem todos os acontecimentos adversos que ocorreram com uma
incidéncia > 5% no grupo rituximab e com uma frequéncia superior a do grupo do comparador.

Tabela5 Reacdes adversas que ocorreram aos 6 meses em > 5% dos doentes adultos tratados
com rituximab no estudo GPA/ PAM 1 (Rituximab n = 99, com uma frequéncia
superior ao grupo comparador), ou durante a vigilancia pos-comercializacio.

Classe de sistemas de 6rgaos MedDRA Frequéncia
Reacao adversa

Infecoes e infestacoes

Infecdo do trato urinario 7%

Bronquite 5%

Herpes zoster 5%

Nasofaringite 5%

Infe¢do viral grave!-2 desconhecida

Meningoencefalite enteroviral' desconhecida
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia | 7%
Doencas do sistema imunitario

Sindrome de libertagdo de citoquinas | 5%
Doencas do metabolismo e da nutri¢cao

Hipercaliemia | 5%
Perturbacées do foro psiquiatrico

Insonia | 14%
Doencas do sistema nervoso

Tonturas 10%

Tremor 10%
Vasculopatias

Hipertensdo 12%

Afrontamentos 5%
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Tosse 12%

Dispneia 11%

Epistaxe 11%

Congestdo nasal 6%
Doencas gastrointestinais

Diarreia 18%

Dispepsia 6%

Obstipagdo 5%
Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

Acne | 7%
Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares 18%

Artralgia 15%

Dorsalgia 10%

Fraqueza muscular 5%

Dor musculosquelética 5%

Dor nas extremidades 5%
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Classe de sistemas de 6rgaos MedDRA Frequéncia
Reacio adversa

Perturbacdes gerais e alteracées no local de administracio

Edema periférico | 16%
Exames complementares de diagndstico
Hemoglobina diminuida | 6%

I Observada durante a vigilancia pos-comercializagéo.
2 Ver também a secgio relativa a infe¢des, abaixo.

Tratamento de manuten¢do em adultos (Estudo GPA/PAM 2)
No Estudo GPA/PAM 2, um total de 57 doentes adultos com GPA e PAM ativas ¢ graves foram
tratados com rituximab para a manuten¢do da remissdo (ver sec¢ao 5.1).

Tabela 6 Reacoes adversas que ocorreram em > 5% dos doentes adultos tratados com
rituximab no Estudo GPA/PAM 2 (Rituximab n = 57), com uma frequéncia superior
a do grupo do comparador, ou durante a vigilincia pés-comercializacio.

Classes de sistemas de orgaos
MedDRA Frequéncia
Reacoes adversas

Infecdes e infestacoes

Bronquite 14%
Rinite 5%
Infe¢do viral grave!-? desconhecida
| Meningoencefalite enteroviral' desconhecida |
Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino
Dispneia | 9%
Doencgas gastrointestinais
Diarreia | 7%
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio
Pirexia 9%
Sindrome gripal 5%
Edema periférico 5%

Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Reacdes relacionadas com a 12%
~ o
perfusio’

! Observada durante a vigilancia pos-comercializagao.

2 Ver também a sec¢do relativa a infegdes, abaixo.

3 Informagéo detalhada sobre as reagdes relacionadas com a perfusio é fornecida na descrigdo da secgdo
de reacdes adversas selecionadas.

O perfil de seguranca global foi consistente com o perfil de seguranca bem estabelecido para rituximab
em indica¢des autoimunes aprovadas, incluindo GPA e PAM. No geral, 4% dos doentes no brago de
rituximab tiveram acontecimentos adversos que levaram a interrupg¢ao do tratamento. A maioria dos
acontecimentos adversos no brago de rituximab foram de intensidade ligeira ou moderada. Nenhum
doente no brago de rituximab teve acontecimentos adversos fatais.

Os acontecimentos mais frequentemente reportados como RAMs foram reagdes e infegoes
relacionadas com a perfusao.

Seguimento a longo termo (Estudo GPA/PAM 3)

Num estudo de seguranga observacional a longo prazo, 97 doentes com GPA e PAM receberam
tratamento com rituximab (média de 8 perfusdes [intervalo 1-28]) durante até 4 anos, de acordo com a
pratica habitual e o critério do seu médico. O perfil de seguranga global foi consistente com o perfil de
seguranga bem estabelecido de rituximab na AR e GPA e PAM e nao foram notificadas novas reacdes
adversas.
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Populac¢do pediatrica

Um estudo aberto, de brago tinico foi realizado com 25 doentes pediatricos com GPA ou PAM ativas e
graves. O periodo total do estudo consistiu numa fase de indugdo da remissdo de 6 meses com um
seguimento minimo de 18 meses, até 4,5 anos, no total. Durante a fase de seguimento, rituximab foi
administrado conforme a decisdo do investigador (17 dos 25 doentes receberam tratamento adicional
com rituximab). Foi permitido tratamento concomitante com outras terapéuticas imunossupressoras
(ver secgdo 5.1).

RAMs foram consideradas as reagdes adversas que ocorreram com uma incidéncia > 10%. Estas
incluiram: infegdes (17 doentes [68%] na fase de inducdo da remissdo; 23 doentes [92%] no periodo
total do estudo), RRPs (15 doentes [60%] na fase de indug@o da remiss@o; 17 doentes [68%] no
periodo total do estudo) e nduseas (4 doentes [16%] na fase de indug@o da remissdo; 5 doentes [20%]
no periodo total do estudo).

No periodo total do estudo, o perfil de seguranca de rituximab foi consistente com o notificado durante
a fase de inducgdo da remissao.

O perfil de seguranca de rituximab em doentes pediatricos com GPA ou PAM foi consistente em tipo,
natureza e em gravidade com o perfil de seguranca conhecido em doentes adultos nas indicagdes

autoimunes aprovadas, incluindo adultos com GPA ou PAM.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reagdes relacionadas com a perfusao

No Estudo GPA/PAM 1 (estudo de indugao de remissao em adultos), as RRP foram definidas como
qualquer acontecimento adverso que ocorresse até 24 horas apos a perfusdo e considerado relacionado
com a perfusio pelos investigadores na populagdo de seguranca. Dos 99 doentes tratados com
rituximab, 12 (12%) desenvolveram, pelo menos, uma RRP. Todas as RRPs foram de grau CTC 1

ou 2. As RRP mais frequentes incluiram a sindrome de libertagao de citoquinas, afrontamento,
irritagdo da garganta e tremor. Rituximab foi administrado em associagdo com glucocorticoides por
via intravenosa, o que pode reduzir a incidéncia e gravidade destes acontecimentos.

No Estudo GPA/PAM 2 (estudo de manutengdo em adultos), 7/57 (12%) dos doentes no brago de
rituximab tiveram pelo menos uma reagéo relacionada com a perfusdo. A incidéncia de sintomas de
RRP foi maior durante ou apds a primeira perfusdo (9%) e diminuiu com perfusdes subsequentes
(<4%). Todos os sintomas de RRP foram ligeiros ou moderados e a maioria deles foi reportada pela
Classes de Sistemas de Orgdos de Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino e Afegdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos.

No ensaio clinico em doentes pediatricos com GPA ou PAM ativas e graves, as RRPs notificadas
foram predominantemente observadas com a primeira perfusao (8 doentes [32%]), e depois
diminuiram ao longo do tempo com o numero de perfusdes de rituximab (20% com a segunda
perfusdo; 12% com a terceira perfusdo; 8% com a quarta perfusdo). Os sintomas de RRP mais
frequentemente notificados durante a fase de indug@o da remiss@o foram: dores de cabega, erupgdo
cutanea, rinorreia e pirexia (8%, de cada sintoma). Os sintomas de RRPs observados foram
semelhantes aos conhecidos em doentes adultos com GPA ou PAM tratados com rituximab. A maioria
das RRPs foram de Grau 1 e Grau 2, havendo duas RRPs de Grau 3 nio graves, e nao foi notificada
nenhuma RRP de Grau 4 ou 5. Foi notificada uma RRP de Grau 2 grave (edema generalizado que
resolveu com tratamento) num doente (ver sec¢ao 4.4).

Infegoes

No Estudo GPA/PAM 1, a taxa de infe¢des global foi de aproximadamente 237 por 100 doentes-ano
(IC 95%: 197 - 285) no objetivo primario aos 6 meses. As infegdes foram predominantemente ligeiras
a moderadas e consistiram na sua maioria em infecdes do trato respiratorio superior, herpes zoster e
infecdes do trato urinario. A taxa de infegoes graves foi de aproximadamente 25 por 100 doentes-ano.
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A infeg@o grave mais frequentemente notificada no grupo rituximab foi a pneumonia com uma
frequéncia de 4%.

No Estudo GPA/PAM 2, 30/57 (53%) dos doentes no brago de rituximab tiveram infegdes. A
incidéncia de infegcdes de todos os graus foi semelhante entre os bracos. As infe¢cdes foram
predominantemente ligeiras a moderadas. As infe¢des mais frequentes no brago de rituximab
incluiram infe¢des do trato respiratorio superior, gastroenterite, infegdes do trato urinario e herpes
zoster. A incidéncia de infecdes graves foi semelhante em ambos os bragos (aproximadamente 12%).
A infecdo grave mais frequentemente notificada no grupo de rituximab foi bronquite ligeira ou
moderada.

No ensaio clinico em doentes pediatricos com GPA e PAM ativas e graves, 91% das infegdes
notificadas foram nao graves e 90% foram ligeiras a moderadas.

As infe¢des mais frequentes no periodo total foram: infegdes do trato respiratorio superior (ITRS)
(48%), gripe (24%), conjuntivite (20%), nasofaringite (20%), infe¢cdes do trato respiratorio inferior
(16%), sinusite (16%), ITRS virais (16%), infe¢des auditivas (12%), gastroenterites (12%), faringites
(12%), infegdes do trato urinario (12%). Foram notificadas infegdes graves em 7 doentes (28%), e
incluiram: gripe (2 doentes [8%]) e infe¢des do trato respiratorio inferior (2 doentes [8%]), como as
mais frequentemente notificadas.

No contexto pos-comercializagdo, foram notificadas infegdes virais graves em doentes com
GPA/PAM tratados com rituximab.

Neoplasias

No Estudo GPA/PAM 1, a incidéncia de neoplasias nos doentes tratados com rituximab no ensaio
clinico de GPA e PAM foi de 2,00 por 100 doentes-ano na data comum de fecho do estudo (quando o
ultimo doente completou o periodo de seguimento). Tendo em conta as taxas de incidéncia
padronizadas, a incidéncia de neoplasias aparenta ser semelhante ao previamente notificado nos
doentes com vasculite associada a ANCA (anticorpos anticitoplasma do neutréfilo).

No ensaio clinico pediatrico, ndo foram notificadas neoplasias num periodo de seguimento de até
54 meses.

Reacoes adversas cardiovasculares

No Estudo GPA/PAM 1, os acontecimentos cardiacos ocorreram com uma taxa de aproximadamente
273 por 100 doentes-ano (IC 95%: 149 - 470) no objetivo primario aos 6 meses. A taxa de
acontecimentos cardiacos graves foi de 2,1 por 100 doentes-ano (IC 95%: 3 - 15). Os acontecimentos
mais frequentemente notificados foram taquicardia (4%) e fibrilhagdo auricular (3%) (ver secgdo 4.4).

Eventos neurologicos

Foram notificados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)/sindrome de
leucoencefalopatia reversivel posterior (RPLS) em contexto de doengas autoimunes. Os sinais e
sintomas incluiram alteracdes visuais, cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem
hipertensdo associada. O diagndstico de PRES/RPLS requer a confirmagao por imagiologia cerebral.
Os casos notificados tinham fatores de risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo a doenga
subjacente do doente, hipertensao, terapéutica imunossupressora e/ou quimioterapia.

Reativagdo da hepatite B
Foi notificado um pequeno niimero de casos de reativagdo da hepatite B, alguns com desenlace fatal,
nos doentes com GPA e PAM tratados com rituximab no periodo pos-comercializagao.

Hipogamaglobulinemia
Tem sido observada hipogamaglobulinemia (IgA, IgG ou IgM abaixo do limite inferior do normal) nos

doentes adultos e pediatricos com GPA e PAM tratados com rituximab.

No Estudo GPA/PAM 1, aos 6 meses, 27%, 58% e 51% dos doentes do grupo do rituximab com niveis
normais de imunoglobulinas na linha basal, apresentaram niveis baixos de IgA, IgG e IgM,
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respetivamente, em comparagao a 25%, 50% e 46% do grupo da ciclofosfamida. A taxa global de
infecdes e de infegdes graves nao aumentou apos o aparecimento de niveis baixos de IgA, IgG ou IgM.

No Estudo GPA/PAM 2, ndo foram observadas diferengas clinicamente significativas entre os dois
bragos de tratamento ou diminui¢des nos niveis totais de imunoglobulinas, IgG, IgM ou IgA, ao longo
do ensaio.

No ensaio clinico pediatrico, durante o periodo total do estudo, 3/25 doentes (12%) notificaram um
caso de hipogamaglobulinemia e 18 doentes (72%) tiveram niveis baixos de IgG prolongados
(definido como niveis de Ig abaixo do limite inferior do normal durante, pelo menos, 4 meses); dos
quais 15 doentes também tiveram niveis baixos de IgM prolongados. Trés doentes receberam
tratamento com imunoglobulinas intravenosas (Ig-IV). Com base em dados limitados, ndo podem ser
retiradas conclusdes solidas sobre se prolongados niveis baixos de IgG e IgM prolongados levaram a
um aumento do risco de infe¢des graves nestes doentes. Desconhecem-se as consequéncias da
deplecao prolongada de células B em doentes pediatricos.

Neutropenia

No Estudo GPA/PAM 1, 24% dos doentes do grupo do rituximab (ciclo tnico) e 23% dos doentes do
grupo da ciclofosfamida desenvolveram neutropenia grau CTC 3 ou superior. A neutropenia nao foi
associada a um aumento verificado das infe¢des graves nos doentes tratados com rituximab.

No Estudo GPA/PAM 2, a incidéncia de neutropenia de todos os graus foi de 0% para doentes tratados
com rituximab versus 5% para doentes tratados com azatioprina.

Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos:
Foram notificados muito raramente casos de Necrolise Epidérmica Toxica (sindrome de Lyell) e

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

Experiéncia de pénfigo vulgar (PV)

Resumo do perfil de seguranca no Estudo PV 1 (Estudo ML22196) e no Estudo PV 2 (Estudo
WA429330

O perfil de seguranca de rituximab em associacdo com doses baixas de glucocorticoides de curta
duragdo no tratamento de doentes com PV foi estudado num estudo de fase 3 aberto, multicéntrico,
controlado, aleatorizado, em doentes com pénfigo que incluiu 38 doentes com PV aleatorizados para o
grupo de rituximab (Estudo PV 1). Os doentes aleatorizados para o grupo de rituximab receberam uma
dose inicial de 1 000 mg por via intravenosa no Dia 1 do estudo e uma segunda dose de 1 000 mg por
via intravenosa no Dia 15 do estudo. Foram administradas doses de manutengdo de 500 mg por via
intravenosa aos 12 e 18 meses. Os doentes podiam receber 1 000 mg por via intravenosa no momento
da recidiva (ver sec¢do 5.1).

No estudo PV 2, um estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego, em dupla simulacao, com
comparador ativo que avaliou a eficacia e seguranga de rituximab em compara¢do com micofenolato
de mofetil (MMF) em doentes com PV moderada a grave que necessitavam de corticosteroides orais,
67 doentes com PV receberam tratamento com rituximab (inicialmente 1 000 mg por via intravenosa
no Dia 1 do Estudo, e uma segunda dose de 1 000 mg por via intravenosa no Dia 15 do Estudo,
repetida as 24 e 26 semanas) durante até¢ 52 semanas (ver sec¢do 5.1)

O perfil de seguranga do rituximab em PV foi consistente com o perfil de seguranga estabelecido
noutras indicagdes autoimunes aprovadas.

Lista tabelada das reacoes adversas para os Estudos PV 1 e 2

As reacOes adversas dos Estudos PV 1 e 2 sdo apresentadas na Tabela 7. No estudo PV 1, as RAMs
foram definidas como acontecimentos adversos que ocorreram numa taxa > 5% em doentes com PV
tratados com rituximab, com uma diferenga absoluta > 2% na incidéncia entre o grupo tratado com
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rituximab e o grupo de dose padrao de prednisona até aos 24 meses. Nenhum doente foi retirado do
estudo devido a RAMSs no Estudo PV 1. No estudo PV 2, as RAMs foram definidas como
acontecimentos adversos que ocorreram em > 5% dos doentes no brago rituximab e foram avaliadas

como relacionadas.

Tabela 7

Reacdes adversas nos doentes com PV tratados com rituximab no Estudo PV 1 (até

ao Més 24) e no Estudo PV 2 (até a Semana 52), ou durante a vigilancia
pos-comercializacio

Classe de sistema de
orgaos MedDRA

Muito frequentes

Frequentes

Desconhecida

Infecdes e infestacoes

Infecdo do trato
respiratorio superior

Infegao pelo virus do
herpes

Herpes zoster
Herpes oral
Conjuntivite
Nasofaringite
Candidiase oral
Infecdo do trato
urindrio

Infegdo viral grave'-2
Meningoencefalite
enteroviral!

Neoplasias benignas,
malignas e nfio
especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Papiloma cutaneo

Perturbacdes do foro Perturbagdo Depressao major
psiquiatrico depressiva Irritabilidade
persistente

Doencas do sistema Cefaleia Tonturas

Nervoso

Cardiopatias Taquicardia

Doencas gastrointestinais Dor abdominal
superior

Afecdes dos tecidos Alopecia Prurido

cutineos e subcutineos Urticaria

Afecgoes da pele

Afecoes Dor

musculosqueléticas e dos musculosquelética

tecidos conjuntivos Artralgia
Dorsalgia

Perturbacées gerais e Fadiga

alteracoes no local de Astenia

administracio Pirexia

Complicagoes de
intervencoes relacionadas
com lesoes e intoxicacoes

Reagdes relacionadas
com a perfusdo?

! Observada durante a vigilancia pos-comercializaggo.
2 Ver também a sec¢do relativa a infegdes, abaixo.

3 As reagdes relacionadas com a perfusdo no Estudo PV 1 incluiram sintomas recolhidos na consulta agendada apos cada
perfusdo e acontecimentos adversos ocorridos no dia ou um dia apés a perfusdo. Os sintomas mais frequentes de reagdes
relacionadas com a perfusdo/termos preferidos para o Estudo PV 1 incluiram dores de cabeca, calafrios, pressao arterial

elevada, nauseas, astenia e dor.

Os sintomas mais frequentes de reagdes relacionadas com a perfusdo/termos preferidos para o Estudo PV 2 foram dispneia,
eritema, hiperidrose, rubor/afrontamentos, hipotensao/pressdo arterial baixa e erup¢o cutinea/erupcdo cutinea pruriginosa.
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Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacgoes relacionadas com a perfusdo

No Estudo PV 1, as reagdes relacionadas com a perfusdo foram frequentes (58%). Quase todas as
reagdes relacionadas com a perfusdo foram ligeiras a moderadas. A propor¢do de doentes que sofreram
uma reagdo relacionada com a perfusao foi de 29% (11 doentes), 40% (15 doentes), 13% (5 doentes) e
10% (4 doentes) apos a primeira, segunda, terceira e quarta perfusdes, respetivamente. Nenhum doente
suspendeu o tratamento devido a reagdes relacionadas com a perfusdo. Os sintomas das reacdes
relacionadas com a perfusdo foram semelhantes em tipo e em gravidade aos observados em doentes
com AR e GPA/PAM.

No Estudo PV 2, as RRPs ocorreram principalmente na primeira perfusao e a frequéncia das RRPs
diminuiu com as perfusdes subsequentes: 17,9%, 4,5%, 3% e 3% dos doentes apresentaram RRPs na
primeira, segunda, terceira e quarta perfusoes, respetivamente. Em 11/15 doentes que apresentaram
pelo menos uma RRP, as RRPs foram de Grau 1 ou 2. Em 4/15 doentes, foram relatadas RRPs de
Grau > 3 e levaram a interrupg¢ao do tratamento com rituximab; trés dos quatro doentes apresentaram
RRPs graves (com risco de vida). Ocorreram RRPs graves na primeira (2 doentes) ou na segunda

(1 doente) perfusao e foram resolvidas com tratamento sintomatico.

Infegoes

No Estudo PV 1, 14 doentes (37%) no grupo rituximab tiveram infeg¢des relacionadas com o
tratamento, em comparacdo com 15 doentes (42%) no grupo de dose padrdo de prednisona. As
infe¢des mais frequentes no grupo rituximab foram infegdes por herpes simples e zoster, bronquite,
infecdo do trato urinario, infe¢do flngica e conjuntivite. Trés doentes (8%) do grupo rituximab
sofreram um total de 5 infegdes graves (pneumonia por Prneumocystis jirovecii, trombose infeciosa,
discite intervertebral, infecdo pulmonar, sépsis estafilocdocica) e um doente (3%) no grupo de dose
padrdo de prednisona sofreu uma infeg¢do grave (pneumonia por Preumocystis jirovecii).

No Estudo PV 2, 42 doentes (62,7%) no brago rituximab sofreram infe¢des. As infe¢cdes mais
frequentes no grupo rituximab foram infe¢do do trato respiratédrio superior, nasofaringite, candidiase
oral e infe¢do do trato urinario. Seis doentes (9%) no brago rituximab sofreram infegdes graves.

No contexto pos-comercializag¢do, foram notificadas infeg¢des virais graves em doentes com PV
tratados com rituximab.

Alteracoes laboratoriais

No Estudo PV 2, no brago rituximab, foram muito frequentemente observadas apos a perfusao,
diminuigdes transitorias na contagem de linfocitos, impulsionadas por diminuigdes nas populacdes de
células T periféricas, bem como uma diminui¢ao transitoria no nivel de fosforo. Estes foram
considerados como tendo sido induzidos pela perfusao IV de pré-medicagao com metilprednisolona.

No estudo PV 2, foram frequentemente observados baixos niveis de IgG e baixos niveis de IgM; no
entanto, ndo houve evidéncia de um risco aumentado de infe¢des graves apds o desenvolvimento de
baixos niveis de IgG ou IgM.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Esta disponivel experiéncia limitada com doses superiores a dose aprovada da formulagdo intravenosa
de rituximab dos ensaios clinicos nos seres humanos. A dose intravenosa mais elevada de rituximab
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testada até a data nos seres humanos é de 5 000 mg (2 250 mg/m?), estudada num estudo de
escalonamento de dose em doentes com LLC. Nao foram identificados sinais de seguran¢a adicionais.

Os doentes que experienciem sobredosagem devem ser cuidadosamente monitorizados € a sua
perfusdo deve ser imediatamente interrompida.

Foram notificados cinco casos de sobredosagem com rituximab no periodo poés-comercializacdo. Nao
foram notificados acontecimentos adversos em trés casos. Os dois acontecimentos notificados foram
sintomas gripais com uma dose de 1,8 g de rituximab e insuficiéncia respiratoria fatal com uma dose
de 2 g de rituximab.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, cédigo ATC: LO1FA01

Rixathon ¢ um medicamento biologico similar. Estd disponivel informag@o pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

O rituximab liga-se especificamente ao antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteina
ndo-glicosilada, localizada nos linfécitos B maduros e nos linfocitos pré-B. O antigénio ¢ expressado
em > 95% de todos os linfomas ndo-Hodgkin das células B.

O CD20 encontra-se nas células B normais e nas malignas, mas nao se encontra nas células
hematopoiéticas indiferenciadas, nas pro-células B, nas células plasmaticas normais ou noutros tecidos
normais. Este antigénio ndo se internaliza pela ligagdo aos anticorpos, nem se desprende da superficie
celular. O CD20 ndo 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 o dominio Fc pode recrutar
as fungoes efetoras imunes para mediar a lise das células B. Os possiveis mecanismos da lise celular,
mediada pelas fungdes efetoras, incluem a citotoxicidade dependente do complemento (CDC)
resultante da ligagdo ao Clq e a citotoxicidade celular dependente dos anticorpos (ADCC) mediada
por um ou mais recetores Fcy na superficie dos granuldcitos, macrofagos e células NK. O rituximab
ligado ao antigénio CD20 dos linfécitos B demonstrou, também, induzir a morte celular por apoptose.

A contagem das células B periféricas diminuiu para valores inferiores aos normais apos a primeira
dose de rituximab. Nos doentes tratados devido a tumores hematoldgicos, a recuperagdo das células B
iniciou-se 6 meses apos o tratamento e geralmente atingiu o valor normal dentro de 12 meses apoés a
conclusdo do tratamento, embora nalguns doentes possa demorar mais (até um tempo de recuperagao
mediano de 23 meses apos a terapia de indugdo). Nos doentes com artrite reumatoide, apos duas
perfusdes de 1 000 mg de rituximab com um intervalo de 14 dias, foi observada a deple¢do imediata
das células B periféricas. A contagem das células B periféricas comegou a aumentar a partir da
semana 24 e a repopulacgdo foi observada na semana 40, na maioria dos doentes, quer tenham recebido
rituximab em monoterapia ou em associagdo com o metotrexato. Uma pequena propor¢do de doentes
apresentou uma deplecdo prolongada das células B periféricas que durou 2 ou mais anos ap6s a ultima
dose de rituximab. Nos doentes com GPA ou PAM, o nimero das células B sanguineas periféricas
diminuiu para < 10 células/ul apos 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
recuperagdo das células B, com contagens > 10 células/pul ao 12° més, aumentando para 87% dos
doentes ao 18° més.
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Experiéncia clinica no linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e na leucemia linfocitica crénica (LLC)

Linfoma folicular

Monoterapia

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

No estudo clinico fundamental, 166 doentes com LNH das células B folicular ou de baixo grau,
recidivante ou resistente a quimioterapia, receberam 375 mg/m? de rituximab, sob a forma de perfusao
intravenosa, uma vez por semana, durante quatro semanas. A taxa de resposta global (TRG) na
populagdo “intent to treat” (ITT) foi de 48% (ICqs % 41% - 56%), sendo a taxa de resposta completa
(RC) de 6% e a taxa de resposta parcial (RP) de 42%. O valor mediano do tempo decorrido até
progressao (TDP), projetado, nos doentes que apresentaram resposta favoravel foi de 13,0 meses.
Numa analise dos subgrupos, a TRG foi superior em doentes com subtipos histologicos B, C e D da
International Working Formulation (IWF) relativamente aos doentes com subtipo A de IWF (58% vs
12%), superior em doentes cuja lesdo mais extensa apresentava didmetro maximo <5 cm vs > 7 cm
(53% vs 38%) e superior em doentes em recidiva sensiveis a quimioterapia relativamente aos doentes
em recidiva resistentes (definida como uma duracio da resposta < 3 meses) a quimioterapia (50% vs
22%). A TRG em doentes previamente tratados com transplante autdlogo da medula 6ssea (TAMO),
foi de 78% versus 43% nos doentes sem TAMO. A idade, o sexo, o grau do linfoma, o diagndstico
inicial, a presenga ou auséncia da doenca volumosa, LDH normal ou elevada e a presenca de doenca
extranodal ndo tiveram efeito estatisticamente significativo (teste exato de Fisher) na resposta a
rituximab. Foi verificada uma correlagdo estatisticamente significativa entre a taxa de resposta e o
envolvimento da medula 6ssea. 40% dos doentes com envolvimento da medula 6ssea responderam, em
comparacdo com 59% dos doentes sem envolvimento da medula 6ssea (p = 0,0186). Esta observacdo
nao foi suportada pela analise de regressdo logistica faseada na qual os seguintes fatores foram
identificados como fatores de prognostico: tipo histoldgico, bcl-2 positivo inicial, resisténcia a Gltima
quimioterapia e doenga volumosa.

Tratamento inicial, 8 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio clinico multicéntrico, de brago unico, 37 doentes com LNH das células B folicular ou de
baixo grau, recidivante ou resistente a quimioterapia, receberam oito vezes, 375 mg/m? de rituximab
por perfusdo intravenosa, uma vez por semana. A TRG foi de 57% [Intervalo de Confianga (IC) 95%;
41% - 73%; RC 14%, RP 43%], com um valor mediano de TDP, projetado, nos doentes que
apresentaram resposta favoravel, de 19,4 meses (intervalo de 5,3 a 38,9 meses).

Tratamento inicial, doenga 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 doenga volumosa (lesdes individuais de diametro > 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% (ICo5 % 21% - 51%; RC 3%, RP 33%), 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).

Repeticdo do tratamento, 4 doses, uma dose uma vez por semana

Num ensaio clinico multicéntrico, de brago 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 repetigoes de tratamento do ensaio clinico, a TRG foi de 38% (ICq5% 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 apos o primeiro ciclo de tratamento com rituximab (12,4 meses).
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Em associagdo com quimioterapia, tratamento inicial

Num ensaio clinico aberto e randomizado, 322 doentes com linfoma folicular, nao tratados
previamente, foram aleatorizados para receber o regime de quimioterapia CVP (750 mg/m? de
ciclofosfamida, 1,4 mg/m? de vincristina até um maximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m?/dia de
prednisolona, nos dias 1-5) de 3 em 3 semanas, durante oito ciclos, ou 375 mg/m? de rituximab em
associacdo com CVP (R-CVP). O rituximab foi administrado no primeiro dia de cada ciclo de
tratamento. 321 doentes (162 R-CVP, 159 CVP) receberam tratamento e foram analisados quanto a
eficacia. O tempo de seguimento mediano foi de 53 meses. R-CVP evidenciava um beneficio
significativamente superior ao CVP no endpoint primario, o tempo até faléncia do tratamento

(27 meses vs. 6,6 meses, p < 0,0001, teste log-rank). A propor¢ao de doentes com resposta tumoral
(CR, CRu, PR) foi significativamente superior (p < 0,0001 teste Qui-quadrado) no grupo R-CVP
(80,9%) em relacdo ao grupo CVP (57,2%). O tratamento com R-CVP prolongou significativamente o
tempo até a progressdo de doenga ou morte comparativamente ao CVP, 33,6 meses ¢ 14,7 meses,
respetivamente (p < 0,0001, teste /og-rank). A mediana da duragdo da resposta foi de 37,7 meses no
grupo R-CVP e de 13,5 meses no grupo CVP (p <0,0001, teste log-rank).

A diferenga entre os grupos de tratamento relativamente a sobrevivéncia global demonstrou uma
diferenca clinica significativa (p = 0,029, teste log-rank estratificado por centro): as taxas de
sobrevivéncia aos 53 meses foram de 80,9% para os doentes no grupo R-CVP comparativamente a
71,1% para os doentes no grupo CVP.

Os resultados de trés outros estudos aleatorizados utilizando o rituximab em associacdo com um
regime de quimioterapia diferente do CVP (CHOP, MCP, CHVP/Interferdo-o) também demonstraram
melhorias significativas nas taxas de resposta, nos pardmetros dependentes do tempo, bem como na
sobrevivéncia global. Os resultados dos quatro estudos sdo sumarizados na Tabela 8.

Tabela8 Resumo dos resultados relevantes de quatro estudos de fase I11, aleatorizados, para
avaliacdo do beneficio do rituximab com diferentes regimes de quimioterapia no
linfoma folicular

Estudo Tratamento, | Tempo mediano ORR, | CR, TTF/PFS/EFS Taxas de
n de seguimento, % % mediano, 0S,
meses meses %
TTP mediano: 53 meses
CVP, 159 57 10 14,7 71,1
M39021 R-CVP, 162 >3 81 41 33,6 80,9
p <0,0001 p=0,029
o | 17 | et e
’ _ )
GLSG00 2RZ§HOP’ 18 9% 20 Niio atingido 95
p <0,001 p=0,016
PFS mediano: 48 gl:ses
MCP, 96 75 25 28,8
OSHO-39 R-MCP, 105 47 92 50 Nao atingido :%7009
p <0,0001 P .
CHVP-IFN, EFS mediano: 42 meses
183 85 49 36 84
FL.2000 R-CHVP- 42 94 76 Nao atingido 91
IFN, 175 p <0,0001 p=0,029

EFS — Sobrevivéncia livre de eventos

TTP — Tempo até a progressido 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
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Terapéutica de manutengdo

Linfoma folicular ndo tratado previamente

Num ensaio clinico de fase III, prospetivo, aberto, multicéntrico e internacional, 1 193 doentes com
linfoma folicular avancado, ndo tratado previamente, receberam terapéutica de indugdo com R-CHOP
(n=2881), R-CVP (n =268) ou R-FCM (n = 44), de acordo com a escolha do investigador. Um total de
1.078 doentes responderam a terapéutica de inducdo, dos quais 1 018 foram aleatorizados para
terapéutica de manuteng@o com rituximab (n = 505) ou observagdo (n = 513). Os dois grupos de
tratamento estavam bem equilibrados relativamente as caracteristicas basais e estadio da doenga. O
tratamento de manutengdo com rituximab consistiu numa perfusdo tnica de rituximab de 375 mg/m?
de area de superficie corporal, administrada a cada 2 meses, até a progressao da doenga ou por um
periodo maximo de dois anos.

A analise primaria pré-especificada foi realizada por um periodo mediano de observagdo de 25 meses
desde a aleatorizagdo, a terapéutica de manuteng¢ao com rituximab originou uma melhoria clinicamente
relevante e estatisticamente significativa da sobrevivéncia livre de progressao (PFS), objetivo principal
da avaliagdo do investigador, em comparagdo com a observacdo, em doentes com linfoma folicular
ndo tratados previamente (Tabela 9).

Com o tratamento de manuten¢do com rituximab, também foram observados beneficios significativos

dos objetivos secundarios sobrevivéncia livre de eventos (EFS), tempo até novo tratamento
anti-linfoma (TNLT), tempo até nova quimioterapia (TNCT) e taxa de resposta global (ORR)

(Tabela 9) na analise primaria.

Dados do seguimento alargado dos doentes em estudo (mediana de seguimento de 9 anos)
confirmaram o beneficio a longo prazo da terapéutica de manutengdo com rituximab em termos de

PES, EFS, TNLT e TNCT (Tabela 9).

Tabela9 Resumo dos resultados de eficicia para manutencao com rituximab vs.
observacao da analise primaria com protocolo definido e apés 9 anos de mediana de

seguimento (analise final)

Analise primaria Analise final
(mediana de (mediana de seguimento:
seguimento: 25 meses) 9,0 anos)
Observacdo Rituximab Observacio Rituximab
N=513 N =505 N =513 N =505
Eficacia primaria
Sobrevivéncia livre de progressao
(mediana) NE NE 4,06 anos 10,49 anos
Valor de p log-rank <0,0001 <0,0001
Hazard ratio (IC 95%) 0,50 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)
Redugdo do risco 50% 39%
Eficacia secundaria
Sobrevivéncia global (mediana) NE NE NE NE
Valor de p log-rank 0,7246 0,7948
Hazard ratio (IC 95%) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)
Reducdo do risco 11% -6%
Sobrevivéncia livre de eventos
(mediana) 38 meses NE 4,04 anos 9,25 anos
Valor de p log-rank <0,0001 <0,0001
Hazard ratio (IC 95%) 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
Redugédo do risco 46% 36%
TNLT (mediana) NE NE 6,11 anos NE
Valor de p log-rank 0,0003 <0,0001
Hazard ratio (IC 95%) 0,61 (0,46; 0,80) 0,66 (0,55; 0,78)
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Analise primaria
(mediana de

Analise final
(mediana de seguimento:

seguimento: 25 meses) 9,0 anos)
Observacao Rituximab Observacao Rituximab
N=513 N =505 N =513 N =505
Reducdo do risco 39% 34%
TNCT (mediana) NE NE 9,32 anos NE
Valor de p log-rank 0,0011 0,0004
Hazard ratio (IC 95%) 0,60 (0,44; 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)
Redugdo do risco 40% 39%
Taxa de resposta global* 55% 74% 61% 79%
Valor de p do teste do qui-quadrado <0,0001 <0,0001
Odds ratio (IC 95%) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)
Taxa de resposta completa
(CR/CRu)* 48% 67% 53% 67%
Valor de p do teste do qui-quadrado <0,0001 <0,0001
Odds ratio (IC 95%) 2,21 (1,65;2,94) 2,34 (1,80; 3,03)

* no final da manutengao/observagao; os resultados da analise final baseiam-se na mediana de seguimento de

73 meses.

NE: ndo possivel de estimar no momento do cut off clinico, TNCT: tempo até nova quimioterapia; TNLT: tempo

até novo tratamento anti-linfoma.

O tratamento de manutengdo com rituximab proporcionou beneficios consistentes em todos os
subgrupos predefinidos testados: género (masculino, feminino), idade (< 60 anos, >= 60 anos),
classificagdo FLIPI (<=1, 2 ou >= 3), terapéutica de indugdo (R-CHOP, R-CVP ou R-FCM), ¢
independentemente da qualidade da resposta ao tratamento de indug¢ao (CR, CRu ou PR). As analises
exploratorias do beneficio do tratamento de manuten¢do demonstraram um efeito menos pronunciado
nos doentes idosos (> 70 anos de idade). No entanto, os tamanhos da amostra eram pequenos.

Linfoma folicular refratario/recidivante

Num ensaio clinico de fase III, prospetivo, aberto, multicéntrico e internacional, 465 doentes com
linfoma folicular refratario/recidivante foram aleatorizados, na primeira fase, para receber terapéutica
de inducdo com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona; n = 231) ou
rituximab mais CHOP (R-CHOP, n = 234). Os dois grupos de tratamento estavam bem equilibrados
relativamente as caracteristicas basais e ao estadio da doenca. Na segunda fase, um total de

334 doentes, que atingiram a remissdo completa ou parcial, apos a terapéutica de indugdo, foram
aleatorizados para receber terapéutica de manutengdo com rituximab (n = 167) ou para observagao
(n=167). O tratamento de manuten¢do com rituximab consistiu numa perfusdo tinica de rituximab
375 mg/m? de area de superficie corporal, administrada de 3 em 3 meses, até a progressdo da doenga,

ou pelo periodo maximo de dois anos.

A analise final da eficacia incluiu todos os doentes aleatorizados para as duas fases do ensaio. Apos o
tempo mediano de observagdo de 31 meses, dos doentes aleatorizados na fase de indugdo, R-CHOP

melhorou significativamente os resultados nos doentes com linfoma folicular refratario/recidivante em
comparagdo com CHOP (ver a Tabela 10).

Tabela 10 Fase de inducio: resumo dos resultados de eficicia de CHOP vs R-CHOP (mediana
do tempo de observaciao de 31 meses)

CHOP R-CHOP valor de p Reducio do
Risco?
Eficacia primaria
ORR? 74% 87% 0,0003 NA
CR? 16% 29% 0,0005 NA
PR? 58% 58% 0,9449 NA

D As estimativas foram calculadas pela probabilidade de risco
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2 Ultima resposta tumoral de acordo com a avaliagdo do investigador. O teste estatistico “primario” para
“resposta” foi o teste de tendéncia para a CR versus PR versus nao-resposta (p < 0,0001)
Abreviaturas: NA: ndo disponivel; ORR: taxa de resposta global; CR: resposta completa; PR: resposta parcial

Para os doentes aleatorizados na fase de manuteng¢do do ensaio clinico, a mediana do tempo de
observagdo foi de 28 meses a partir da aleatorizagdo para a manutengdo. O tratamento de manutengao
com rituximab originou uma melhoria clinicamente relevante e estatisticamente significativa no
objetivo primario, PFS (tempo desde a aleatorizag@o para a manutengao até a recidiva, progressao da
doenga ou morte), em comparagdo com o grupo apenas em observacdo (p < 0,0001 teste log-rank). A
mediana da PFS foi de 42,2 meses no brago a receber rituximab em manutengdo, em comparagdo com
14,3 meses no brago em observagdo. Usando a andlise de regressdo de Cox, o risco de progressao da
doenca ou morte foi reduzido em 61% pelo tratamento de manuten¢do com rituximab, em comparacao
com a observacao (IC 95%; 45% - 72%). A estimativa Kaplan-Meier da taxa sem progressao da
doenca, aos 12 meses, foi de 78% no grupo em manutengdo com rituximab vs 57% no grupo em
observagdo. A analise da sobrevivéncia global confirmou o beneficio significativo da manutencdo com
rituximab sobre a observagdo (p = 0,0039 teste log-rank). O tratamento de manuteng¢do com rituximab
reduziu o risco de morte em 56% (IC 95%; 22% - 75%).

Tabela 11 Fase de manutenc¢ao: resumo dos resultados de eficacia de rituximab vs. observacao
(mediana do tempo de observacio de 28 meses)

Objetivo de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do | Reducao do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco
Observaciio | Rituximab | Log-Rank
(N=167) (N =167) valor de p
Sobrevivéncia livre de 14,3 42,2 <0,0001 61%
progressdo (PFS)
Sobrevivéncia global NR NR 0,0039 56%
Tempo até novo tratamento do 20,1 38,8 <0,0001 50%
linfoma
Sobrevivéncia livre de doenga? 16,5 53,7 0,0003 67%
Analise de subgrupos
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
CR 14,3 52,8 0,0008 64%
PR 14,3 37,8 <0,0001 54%
(0N
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: ndo atingido; #: aplicavel apenas aos doentes que atingiram a CR

O beneficio do tratamento de manuten¢do com rituximab foi confirmado em todos os subgrupos
analisados, independentemente do regime de indugdo (CHOP ou R-CHOP) ou da qualidade da
resposta ao tratamento de indu¢do (CR ou PR) (Tabela 11). O tratamento de manutengdo com
rituximab prolongou significativamente a mediana da PFS nos doentes que responderam a terapéutica
de inducdo com CHOP (PFS mediana de 37,5 meses vs 11,6 meses, p < 0,0001) assim como nos
doentes que responderam a indu¢do com R-CHOP (PFS mediana de 51,9 meses vs 22,1 meses,

p =0,0071). Apesar dos subgrupos serem pequenos, o tratamento de manutengdo com rituximab
originou um beneficio significativo na sobrevivéncia global dos doentes que responderam a CHOP ¢
nos que responderam a R-CHOP, embora seja necessario um seguimento mais prolongado para
confirmar esta observagao.

Linfoma ndao-Hodgkin difuso de grandes células B em adultos

Num ensaio randomizado, aberto, um total de 399 doentes idosos (com idades entre os 60 e 80 anos)
com linfoma difuso de grandes células B, ndo tratados previamente, receberam o regime CHOP
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convencional (750 mg/m? de ciclofosfamida, 50 mg/m? de doxorrubicina, 1,4 mg/m? de vincristina até
um maximo de 2 mg no dia 1 e 40 mg/m?/dia de prednisona, nos dias 1-5), de 3 em 3 semanas, durante
oito ciclos, ou 375 mg/m? de rituximab mais CHOP (R-CHOP). rituximab foi administrado no
primeiro dia do ciclo de tratamento.

A analise final da eficacia incluiu todos os doentes randomizados (197 CHOP, 202 R-CHOP) ¢ um
tempo mediano de observagao de aproximadamente 31 meses. Os dois grupos de tratamento eram bem
equilibrados nas caracteristicas basais e no estadio da doenca. A analise final confirmou que o
tratamento com R-CHOP estava associado a uma melhoria clinicamente relevante, e estatisticamente
significativa na durag¢do da sobrevivéncia livre de eventos (parametro primario da eficacia; sendo os
acontecimentos: morte, recidiva, progressao do linfoma, ou institui¢do de um novo tratamento
anti-linfoma) (p = 0,0001). A estimativa Kaplan Meier da mediana de duragdo da sobrevivéncia livre
de eventos foi de 35 meses no grupo tratado com R-CHOP, em comparagdo com 13 meses no grupo
tratado com CHOP, representando uma reducdo do risco de 41%. Aos 24 meses a estimativa da
sobrevivéncia global foi de 68,2% no grupo tratado com R-CHOP, em comparagdo com 57,4% no
grupo tratado com CHOP. Uma analise subsequente da duracdo da sobrevivéncia global, realizada
com um tempo mediano de seguimento de 60 meses, confirmou o beneficio do tratamento R-CHOP
relativamente ao CHOP (p = 0,0071), representando uma redugdo do risco de 32%.

A andlise de todos os parametros secundarios (taxa de resposta, sobrevivéncia livre de progressao,
sobrevivéncia livre de doenga, duracdo da resposta) verificou o efeito do tratamento R-CHOP em
comparacdo com CHOP. Apds 8 ciclos, a taxa de respostas completas foi de 76,2% no grupo R-CHOP
e 62,4% no grupo CHOP (p = 0,0028). O risco de progressdo da doenca foi reduzido em 46% e o risco
de recidiva em 51%. Em todos os subgrupos de doentes (sexo, idade, Indice Internacional de
Prognéstico ajustado a idade, estddio Ann Arbor, ECOG, B-2 microglobulina, LDH, albumina,
sintomas B, doeng¢a volumosa, locais extranodais, envolvimento da medula éssea), a taxa de risco da
sobrevivéncia livre de eventos e da sobrevivéncia global (R-CHOP relativamente a CHOP) foi inferior
a 0,83 ¢ 0,95, respetivamente. R-CHOP foi associado a beneficios nos doentes de baixo risco e nos
doentes de alto risco de acordo com o IIP ajustado a idade.

Resultados clinicos laboratoriais

Nos 67 doentes estudados para presenca de anticorpos humanos anti-ratinho (HAMA) ndo se observou
resposta de anticorpos. Dos 356 doentes estudados em relag@o a anticorpos antifarmaco (ADA), 1,1%
foram positivos (4 doentes).

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Em dois ensaios aleatorizados, abertos, um total de 817 doentes com LLC, nao 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 associagdo com FC (R-FC). 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
tivessem sido previamente tratados com anticorpos monoclonais ou caso fossem refratarios (definido
como faléncia em atingir a remissao parcial por pelo menos 6 meses) a fludarabina ou a qualquer
analogo nucledsido. Um total de 810 doentes (403 R-FC, 407 FC) no estudo em primeira linha
(Tabela 12a e Tabela 12b) e 552 doentes (276 R-FC, 276 FC) no estudo da LLC recidivante/refrataria
(Tabela 13) foram analisados quanto a eficacia.

No estudo em primeira linha, apés um periodo de observagao 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 12a). O beneficio em termos de PFS foi
observado de forma consistente na maioria dos subgrupos de doentes analisados de acordo com o risco
de doenga no inicio (isto ¢ estadios Binet A-C) (Tabela 12b).
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Tabela 12a Tratamento de primeira linha de LLC
Resumo dos resultados de eficacia para rituximab com FC vs FC em monoterapia -
a mediana de tempo de observacao foi de 48,1 meses

Parametro de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do Reduc¢io do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco
FC R-FC Log-Rank
(N =409) (N =408) valor de p
Sobrevivéncia livre de 32,8 55,3 <0,0001 45%
progressao (PFS)
Sobrevivéncia global NR NR 0,0319 27%
Sobrevivéncia livre de 31,3 51,8 <0,0001 44%
acontecimentos
Taxa de resposta (CR, nPR ou 72,6% 85,8% <0,0001 N.A.
PR)
Taxas CR 16,9% 36,0% <0,0001 N.A.
Duracgdo da resposta” 36,2 57,3 <0,0001 44%
Sobrevivéncia livre de doenca 48,9 60,3 0,0520 31%
(DFS)™
Tempo até novo tratamento 472 69,7 <0,0001 42%

Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado. NR: ndo atingido; N.A. ndo aplicavel
*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR

Tabela 12b Tratamento de primeira linha de LL.C
Taxas de risco da sobrevivéncia livre de progressiao de acordo com o estadio Binet
(ITT) — a mediana de tempo de observacao foi de 48,1 meses

Sobrevivéncia livre de progressio | Numero de Probabilidade Valor de p
(PFS) doentes de risco (teste Wald,
FC R-FC (IC 95%) néo ajustado)
Estadio Binet A 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Estadio Binet B 259 263 0,52 (0,41; 0,66) < 10,0001
Estadio Binet C 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IC: Intervalo de confianga

No estudo da LLC recidivante/refrataria, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao (objetivo
primario) foi de 30,6 meses no grupo R-FC e 20,6 meses no grupo FC (p = 0,0002; teste log-rank). O
beneficio em termos de PFS foi observado em quase todos os subgrupos de doentes analisados de
acordo com o risco de doenga no inicio. Foi observada uma ligeira, mas ndo significativa melhoria, na
sobrevivéncia global do bragco R-FC comparativamente ao brago FC.
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Tabela 13 Tratamento da LLC recidivante/refrataria - Resumo dos resultados de eficacia para

rituximab com FC vs. FC em monoterapia (a mediana do tempo de observacao foi

de 25,3 meses)

Parametro de Eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana do | Reducio do
tempo até um acontecimento (Meses) Risco
FC R-FC Log-Rank
(N =1276) (N =1276) valor de p
Sobrevivéncia livre de 20,6 30,6 0,0002 35%
progressao (PFS)
Sobrevivéncia global 51,9 NR 0,2874 17%
Sobrevivéncia livre de 19,3 28,7 0,0002 36%
acontecimentos
Taxa de resposta (RC, nPR ou 58,0% 69,9% 0,0034 N.A.
PR)
Taxas CR 13,0% 24.3% 0,0007 N.A.
Duragéo da resposta® 27,6 39,6 0,0252 31%
Sobrevivéncia livre de doenca 42,2 39,6 0,8842 —6%
(DFS)™
Tempo até novo tratamento 34,2 NR 0,0024 35%

Taxa de resposta e taxas CR analisadas através do teste Qui-quadrado.
*: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR, nPR, PR; NR: ndo atingido; N.A.: ndo aplicavel
**: apenas aplicavel a doentes que atinjam CR;

Os resultados de outros estudos que suportam a utilizagdo de rituximab em associagdo com outros
regimes de quimioterapia (incluindo CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina e cladribina) para o
tratamento de doentes com LLC nao tratados previamente e/ou recidivante/refrataria, também
demonstraram elevadas taxas de resposta global com beneficio em termos de taxas de PFS, embora
com toxicidade modestamente superior (especialmente mielotoxicidade). Estes estudos suportam a
utilizagdo de rituximab com qualquer quimioterapia.

Dados de aproximadamente 180 doentes tratados previamente com rituximab demonstraram beneficio
clinico (incluindo CR) e suportam a repeti¢ao do tratamento com rituximab.

Populacio pediatrica

Um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado de quimioterapia de Linfomas B Malignos (LBM)
(corticosteroides, vincristina, ciclofosfamida, altas doses de metotrexato, citarabina, doxorrubicina,
etoposido e terapéutica intratecal farmacologica tripla [metotrexato/citarabina/corticosteroides])
isolada ou em associa¢ao com rituximab foi realizado em doentes pediatricos com LDGCB positivo
para CD20/LB/LAB/LTB em estadio avangado, ndo tratados previamente. Estadio avancado ¢
definido como Estadio III com niveis elevados de LDH (“B-high”), (LDH > dobro do limite superior
institucional dos valores normais de um adulto [> N x 2]) ou qualquer estadio IV ou LAB. Os doentes
foram aleatorizados para receber ou quimioterapia LBM ou 6 perfusdes intravenosas de rituximab
numa dose de 375 mg/m? de area de superficie corporal em associacdo com quimioterapia LBM (duas
durante cada um dos dois ciclos de indug@o ¢ uma durante cada um dos dois ciclos de consolidagado) de
acordo com o esquema LBM. Um total de 328 doentes aleatorizados foram incluidos na analise de
eficacia, dos quais um doente com menos de 3 anos de idade recebeu rituximab em associagdo com
quimioterapia LBM.

Os dois bragos de tratamento, LBM (quimioterapia LBM) ¢ R-LBM (quimioterapia LBM com
rituximab) foram bem equilibrados quanto as caracteristicas no inicio do estudo. Os doentes tinham
uma mediana de idades de 7 e 8 anos nos bragos LBM e R-LBM, respetivamente. Aproximadamente
metade dos doentes estavam em Grupo B (50,6% no braco LBM e 49,4% no brago R-LBM), 39,6%
em Grupo C1 em ambos os bragos, € 9,8% ¢ 11,0% estavam em Grupo C3 nos bracos LBM ¢ R-LBM,
respetivamente. Com base no estadiamento de Murphy, a maioria dos doentes estavam no estadio 111
LB (45,7% no brago LBM e 43,3% no braco R-LBM) ou LAB, SNC negativo (21,3% no bragco LBM e
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24,4% no brago R-LBM). Menos de metade dos doentes (45,1% em ambos os bragos) tinham
comprometimento da medula dssea, e a maioria dos doentes (72,6% no braco LBM e 73,2% no brago
R-LBM) ndo tinha comprometimento do SNC. O objetivo primario de eficacia foi EFS (sobrevivéncia
livre de eventos), sendo um evento definido como uma ocorréncia de progressdo de doenga, recaida,
malignidade secundéria, morte por qualquer causa, ou ndo resposta evidenciada pela detecdo de
células vidveis em residuo ap6s o segundo ciclo CYVE, o que ocorrer primeiro. Os objetivos
secundarios de eficacia foram OS e RC (remissdo completa).

Numa analise interina pré-especificada com aproximadamente 1 ano de mediana de seguimento, foi
observada uma melhoria clinicamente relevante do objetivo priméario EFS, com taxas estimadas a

1 ano de 94,3% (IC 95%: 88,5% - 97,2%) no brago R-LBM vs. 81,5% (IC 95%: 73,0% - 87,8%) no
brago LBM, e HR com ajuste Cox de 0,33 (IC 95%: 0,14 — 0,79). Apods recomendacdo IDMC (comité
independente de monitorizacao de dados, independent data monitoring committee) com base neste
resultado, a aleatorizag@o foi suspensa e os doentes no braco LBM tiveram permissdo para passar a
receber rituximab.

A andlise primaria de eficacia foi realizada em 328 doentes aleatorizados com uma mediana de
seguimento de 3,1 anos. Os resultados sdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14 Resumo dos Resultados Primarios de Eficacia (Populagao ITT)

Analise LBM R-LBM
(N=164) (N=164)
EFS 28 eventos 10 eventos

Valor-p teste log-rank unilateral 0,0006

HR com ajuste de Cox 0,32 (IC 90%: 0,17; 0,58)

Taxas de EFS a 3 anos 82,3% 93,9%
(IC 95%: 75,7%; 87,5%) (IC 95%: 89,1%; 96,7%)
OS 20 mortes 8 mortes

Valor-p teste log-rank unilateral 0,0061

HR com ajuste de Cox 0,36 (IC 95%: 0,16; 0,81)

Taxas de OS a 3 anos

87,3%
(IC 95%: 81,2%; 91,6%)

95,1%
(IC 95%: 90,5%; 97,5%)

Taxa de RC

93,6% (IC 95%: 88,2%; 97,0%)

94,0% (IC 95%: 88,8%; 97,2%)

A andlise primaria de eficacia demonstrou um beneficio de EFS de rituximab em associagdo com

quimioterapia LBM em relag@o a quimioterapia LBM isolada, com um HR de EFS de 0,32 (IC 90%:
0,17 — 0,58) através de uma analise de regressao de Cox, ajustada por grupo nacional, histologia, e
grupo terapéutico. Embora ndo tenham sido observadas grandes diferengas no nimero de doentes que
atingiu a RC entre os dois grupos de tratamento, o beneficio da adi¢do de rituximab a quimioterapia
LBM também foi demonstrado no objetivo secundario OS, com HR de OS de 0,36 (IC 95%: 0,16 —
0,81).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com rituximab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com linfoma folicular e LLC, e
na populagdo pediatrica desde o nascimento a < 6 meses de idade com linfoma difuso de grandes
células B positivo para CD20 (ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).
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Experiéncia clinica na artrite reumatoide

A eficécia e a seguranga do rituximab no tratamento dos sinais e sintomas da artrite reumatoide em
doentes com resposta inadequada a inibidores do TNF foram demonstradas num ensaio clinico
principal, multicéntrico, aleatorizado, controlado e em dupla ocultagdo (ensaio clinico 1).

O ensaio clinico 1 avaliou 517 doentes com uma resposta inadequada ou que foram intolerantes a uma
ou mais terapéuticas inibidoras do TNF. Os doentes elegiveis tinham artrite reumatoide ativa,
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR). O rituximab
foi administrado como duas perfusdes IV separadas por um intervalo de 15 dias. Os doentes receberam
2 x 1 000 mg de rituximab por perfusdo intravenosa ou placebo em associagdo com MTX. Todos os
doentes receberam concomitantemente 60 mg de prednisona por via oral nos dias 2-7 ¢ 30 mg nos
dias 8 a 14 ap6s a primeira perfusdo. O objetivo primdrio foi a propor¢ao de doentes que atingiu uma
resposta ACR20, a semana 24. Os doentes foram seguidos para além da semana 24, para obtengdo de
resultados a longo prazo, incluindo a avaliagdo radiografica a 56” semana e a 104* semana. Durante
este periodo, 81% dos doentes do grupo placebo inicial receberam rituximab entre a 24% e a

56 semana, integrados num ensaio clinico de extensao, aberto.

Os ensaios clinicos de rituximab em doentes com artrite precoce (doentes sem tratamento prévio com
metotrexato e doentes com uma resposta inadequada ao metotrexato, mas nao tratados ainda com
inibidores do TNF-alfa) atingiram os seus endpoint primarios. O rituximab ndo esta indicado nestes
doentes, uma vez que os dados de seguranca do tratamento a longo-prazo com rituximab sdo
insuficientes, particularmente no que diz respeito ao risco de desenvolvimento de neoplasias ¢ LMP.

Resultados sobre a atividade da doenca

O rituximab em associagdo com metotrexato aumentou significativamente a proporgao de doentes que
atingiram pelo menos uma melhoria de 20% no indice ACR, em compara¢do com os doentes tratados
com metotrexato em monoterapia (Tabela 15). Em todos os ensaios de desenvolvimento, o beneficio
do tratamento nos doentes foi semelhante, independentemente da idade, sexo, superficie corporal, raga,
numero de tratamentos anteriores e do estadio da doenca.

Foi também observada uma melhoria clinicamente e estatisticamente significativa em todos os
componentes individuais da resposta ACR (nimero de articulagdes tumefactas e dolorosas, avaliacao
global do doente e do médico, indice de incapacidade (HAQ), avaliagdo da dor e Proteinas C Reativas
(mg/dl).

Tabela 15 Resultados das respostas clinicas do endpoint primario do ensaio clinico 1

(Populacio ITT)
Resultado® Placebo + MTX Rituximab + MTX
(2 x 1 000 mg)

Ensaio Clinico 1 N =201 N =298
ACR20 36 (18%) 153 (51%)™*
ACR50 11 (5%) 80 (27%)™
ACR70 3 (1%) 37 (12%)""
Resposta EULAR 44 (22%) 193 (65%)**"

(Boa/Moderada)
Variacdo média do DAS -0,34 —1,83"

"Resultado na semana 24
Diferenca significativa de placebo + MTX no ponto de tempo primario: ***p < 0,0001

Os doentes tratados com rituximab em associagdo com metotrexato apresentaram uma reducao
significativamente superior no indice de atividade da doenca (DAS28), em relacdo aos doentes
tratados com metotrexato isolado (Tabela 15). Da mesma forma, foi atingida uma resposta European
League Against Rheumatism (EULAR) boa a moderada por um numero significativamente maior de
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doentes tratados com rituximab e metotrexato, em comparagdo com os doentes tratados com
metotrexato em monoterapia (Tabela 15).

Resposta radiografica

A lesdo estrutural das articulagdes foi avaliada radiograficamente e expressa pela alteracdo no indice
de Sharp total modificado (mTSS) e seus componentes, no indice de erosdo e no indice de
estreitamento do espago articular.

No ensaio clinico 1, realizado em doentes com uma resposta inadequada ou intolerantes a uma ou mais
terapéuticas inibidoras do TNF, os doentes tratados com rituximab em associagdo com metotrexato
apresentaram uma progressao radiografica significativamente inferior aos doentes que receberam
apenas metotrexato a semana 56. Dos doentes inicialmente tratados com metotrexato isolado, 81% dos
doentes foram tratados com rituximab como recurso nas semanas 16-24 ou num ensaio clinico de
extensdo, antes da semana 56. A proporcdo de doentes que nao apresentaram erosao progressiva a 56*
semana foi também superior nos doentes tratados inicialmente com rituximab/MTX (Tabela 16).

Tabela 16 Resultados radiograficos a 1 ano (populacio mITT)

Placebo + MTX Rituximab + MTX
2 x 1000 mg

Ensaio clinico 1 (n=184) (n=273)
Variacdo média em relagdo a linha
basal:
Indice de Sharp total modificado 2,30 1,01"
Indice de erosio 1,32 0,60
indice de estreitamento de espago 0,98 0,41™
articular
Proporc¢do de doentes sem variagao 46% 53%, NS
radiografica
Proporgao de doentes sem variagdo 52% 60%", NS
erosiva

150 doentes inicialmente aleatorizados para placebo + MTX no ensaio clinico 1 receberam pelo menos
1 ciclo de RTX + MTX por um ano “p < 0,05, *p < 0,001. Abreviatura: NS, ndo significativo

A inibicdo da taxa de lesdo articular progressiva foi também observada a longo prazo. A analise
radiografica a 2 anos no ensaio clinico 1 demonstrou reducdo significativa da progressao da lesao
estrutural das articulagdes em doentes tratados com rituximab em associagdo com metotrexato em
comparagdo a metotrexato isolado, assim como uma proporcao de doentes significativamente superior
sem progressao das lesdes articulares durante um periodo de 2 anos.

Resultados sobre a qualidade de vida e fungao fisica

Foi observada uma redugdo significativa nas pontuacdes do indice de incapacidade (HAQ-DI) e de
fadiga (FACIT-Fadiga) nos doentes tratados com rituximab em comparag@o com os doentes tratados
com metotrexato isolado. As proporgdes de doentes tratados com rituximab que demonstraram uma
diferenca minima clinicamente importante (MCID) no HAQ-DI (definido como uma diminui¢do da
pontuacdo individual total > 0,22) foi também superior do que nos doentes tratados com metotrexato
isolado (Tabela 17).

Foi também demonstrada melhoria significativa na qualidade de vida relacionada com a saude com
melhoria significativa na pontuagdo da saude fisica (PHS) e na pontuacdo da satide mental (MHS) do
SF-36. Adicionalmente, uma proporcdo de doentes significativamente superior atingiu MCIDs nestas
pontuacgdes (Tabela 17).
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Tabela 17 Resultados de qualidade de vida e da funcio fisica na semana 24 do ensaio clinico 1

Resultadof Placebo + MTX Rituximab +
MTX
(2 x 1 000 mg)
n=201 n=298
Variacdo média no HAQ-DI 0,1 -0,4™"
% HAQ-DI MCID 20% 51%
Variagdo média no FACIT-T —0,5 -9,1™"
n=197 n=294
Varia¢do média no SF-36 0,9 5,8
PHS
% SF-36 PHS MCID 13% 48%"""
Variagdo média no SF-36 1,3 4,7
MHS
% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

fResultado na 24* semana
Diferenga significativa em relagdo ao placebo no ponto de tempo primario: “p < 0,05, *p < 0,001 **p < 0,0001
MCID HAQ-DI > 0,22, MCID SF-36 PHS > 5,42, MCID SF-36 MHS > 6,33

Eficacia em doentes seropositivos para auto-anticorpo (FR e ou anti-CCP)
Os doentes seropositivos para o Fator Reumatoide (FR) e/ou para o antipéptido ciclico citrulinado
(anti-CCP) que foram tratados com rituximab em associa¢@o com metotrexato demonstraram uma
resposta aumentada comparativamente com doentes negativos para ambos.

Os resultados de eficacia em doentes tratados com rituximab foram analisados tendo em conta a
positividade ou ndo destes auto-anticorpos, antes do inicio do tratamento. Na semana 24, os doentes
seropositivos para o FR e/ou anti-CCP na linha basal, tiveram uma probabilidade significativamente
maior de atingirem respostas ACR20 e 50 em comparagdo com os doentes seronegativos (p = 0,0312 ¢
p = 0,0096) (Tabela 18). Estas observagdes foram replicadas a 48" semana, em que a seropositividade
para estes auto-anticorpos também aumentou significativamente a probabilidade de atingir uma
resposta ACR70. Na semana 48, os doentes seropositivos tiveram uma probabilidade 2-3 vezes maior
em atingir respostas ACR comparativamente com os doentes seronegativos. Os doentes seropositivos
tiveram também uma diminui¢do significativamente superior no DAS28-VS em comparacido com os
doentes seronegativos (Figura 1).

Tabela 18 Sumario da eficacia de acordo com a presenca de auto-anticorpos na linha basal

Semana 24 Semana 48
Seropositivo | Seronegativo | Seropositivo | Seronegativo
(n=514) (n =106) (n =506) (n=101)

ACR20 (%) 62,3 50,9 71,1* 51,5
ACR50 (%) 32,7 19,8 44,9 22,8
ACR70 (%) 12,1 5,7 20,9 6,9
Resposta EULAR (%) 74,8" 62,9 84,3 72,3
Varia¢do média do -1,97" -1,50 —2.48™" -1,72
DAS28-ESR

Os niveis de significancia foram definidos como *p < 0,05, *p < 0,001, ***p < 0,0001.
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Figura 1: Variacdo do DAS28-VS desde a linha basal de acordo com a presenca de
Auto-Anticorpos na linha basal
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Eficacia a longo-prazo com terapéutica de ciclos multiplos

O tratamento com rituximab em associagdo com o metotrexato durante ciclos multiplos resultou em
melhorias sustentadas nos sinais clinicos e sintomas da AR, como indicado pelas respostas ACR,
DAS28-VS e EULAR, que foram evidentes em todas as populagdes de doentes estudadas

(Figura 2).Foi observada melhoria sustentada da funcao fisica, indicada pela pontuacdo do HAQ-DI, e
da proporg¢ao de doentes que atingiram MCID no HAQ-DI.

Figura2: Respostas ACR para 4 ciclos de tratamento (24 semanas apés cada ciclo (por doente,
por consulta)) em doentes com resposta inadequada aos inibidores do TNF (n = 146)
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Resultados clinicos laboratoriais

Nos ensaios clinicos, um total de 392/3 095 (12,7%) doentes com artrite reumatoide apresentaram
testes de ADA positivos, na sequéncia da terapéutica com rituximab. Na maioria dos doentes, o
aparecimento de ADA nao foi associado a deterioragao clinica, ou a0 aumento do risco, de reagdes a
perfusdes subsequentes. A presenga de ADA pode estar associada ao agravamento das reagdes
alérgicas ou a perfusdo, apos a segunda perfusdo em ciclos de tratamento subsequentes.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com rituximab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com artrite autoimune (ver
sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

Experiéncia clinica na granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscopica (PAM)

Inducdo da remissdo em adultos

No Estudo GPA/PAM 1, um total de 197 doentes com 15 ou mais anos de idade com GPA (75%) e
PAM (24%) ativas e graves foram recrutados e tratados num ensaio clinico de ndo inferioridade,
multicéntrico, em dupla ocultagdo, aleatorizado e controlado com comparador ativo.

Os doentes foram aleatorizados num racio 1:1 para receber ciclofosfamida diariamente por via oral
(2 mg/kg/dia) durante 3-6 meses ou rituximab (375 mg/m?) uma vez por semana, durante 4 semanas.
Todos os doentes no brago da ciclofosfamida receberam terapia de manutengdo com azatioprina
durante o seguimento. Os doentes em ambos os bragos 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 diminuigdo da
prednisona devia ser concluida por volta dos 6 meses ap6s o inicio do tratamento do ensaio clinico.

A principal medida de eficacia foi o atingimento da remissdo completa aos 6 meses, definida como um
fndice 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 a ciclofosfamida para a remissdo completa aos 6 meses (Tabela 19).

A eficécia foi observada para os doentes com doenca recentemente diagnosticada e para os doentes
com doenga recidivante (Tabela 20).

Tabela 19: Percentagem de doentes adultos que atingiram a remissao completa aos 6 meses
(Populagio intencio-de-tratar®)

Rituximab Ciclofosfamida Diferenca do tratamento
(n=99) (n=98) (Rituximab-Ciclofosfamida)
10,6%
Taxa 63,6% 53,1% IC 95,1%"
(=3,2%, 24,3%) ®

— IC = Intervalo de confianca.

— * Imputacdo por pior cendrio

2 A ndo inferioridade foi demonstrada uma vez que o limite inferior (-3,2%) foi superior ao limite de ndo
inferioridade pré-determinado (—20%).

® O nivel de confian¢a de 95,1% reflete um alfa 0,001 adicional a considerar na analise de eficécia interina.
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Tabela 20 Remissdo completa aos 6 meses por estado da doenca

Rituximab Ciclofosfamida Diferenca (IC 95%)
Todos os doentes n=99 n=98
Recentemente n =48 n =48
diagnosticados
Recidivantes n=>51 n=>50
Remissao completa
Todos os doentes 63,6% 53,1% 10,6% (=3,2, 24,3)
Recentemente 60,4% 64,6% —4,2% (23,6, 15,3)
diagnosticados
Recidivantes 66,7% 42,0% 24,7% (5,8, 43,6)

E aplicada a imputagdo do pior caso para os doentes com dados em falta

Remissdo completa aos 12 e 18 meses

No grupo rituximab, 48% dos doentes atingiram remissdo completa aos 12 meses, € 39% dos doentes
atingiram remissao completa aos 18 meses. Nos doentes tratados com ciclofosfamida (seguida de
azatioprina para manutenc¢do da remissdo completa), 39% dos doentes atingiram remissdo completa
aos 12 meses, e 33% dos doentes atingiram remissdo completa aos 18 meses. Aos 12 meses e aos

18 meses, foram observadas 8 recidivas no grupo rituximab comparativamente com 4 no grupo
ciclofosfamida.

Avaliagées laboratoriais

Um total de 23/99 (23%) dos doentes tratados com rituximab no ensaio clinico da indugéo da remisséo
apresentaram titulo positivo para ADA aos 18 meses. Nenhum dos 99 doentes tratados com rituximab
eram positivos para ADA no rastreio. Nao houve uma aparente tendéncia ou impacto negativo da
presenca de ADA na seguranga ou eficacia no estudo de indugdo da remissao.

Tratamento de manuten¢do em adultos

Um total de 117 doentes (88 com GPA, 24 com PAM e 5 com vasculite associada a ANCA com
afecdo renal) em remissdo da doenga foram aleatorizados para receber azatioprina (59 doentes) ou
rituximab (58 doentes) num estudo multicéntrico prospetivo, aberto € com controlo. Os doentes
incluidos tinham entre 21 e 75 anos de idade e tiveram a doenca recém-diagnosticada ou recidivante
em remissdo completa apos o tratamento em combinag@o com glucocorticoides e ciclofosfamida
intermitente. A maioria dos doentes era positivo para ANCA no diagnostico ou durante o curso da
doengca; tinha vasculite necrosante de pequenos vasos com um fenétipo clinico de GPA ou PAM
histologicamente confirmado, ou vasculite associada a ANCA com afecdo renal; ou ambos.

A terapéutica de indug@o da remissdo incluiu prednisona IV, administrada de acordo com o critério do
investigador, em alguns doentes em pré-medica¢do com metilprednisolona intermitente e
ciclofosfamida intermitente até a remissdo ser alcancada apos 4 a 6 meses. Nessa altura, e até no
maximo 1 més ap0s a ultima administragdo de ciclofosfamida intermitente, os doentes foram
distribuidos aleatoriamente para receber rituximab [duas perfusdes intravenosas de 500 mg separadas
por duas semanas (no Dia 1 e no Dia 15) seguidas de 500 mg por via intravenosa a cada 6 meses
durante 18 meses) ou azatioprina [administrada por via oral na dose de 2 mg/kg/dia durante 12 meses,
seguida de 1,5 mg/kg/dia durante 6 meses e finalmente 1 mg/kg/dia durante 4 meses (descontinuagao
do tratamento apoOs esses 22 meses)]. O tratamento com prednisona foi reduzido e, em seguida,
mantida a dose mais baixa (aproximadamente 5 mg por dia) durante pelo menos 18 meses apos a
aleatorizacdo. A diminui¢ao da dose de prednisona e a decisdao de interromper o tratamento com
prednisona ap6s o 18° més foram deixadas ao critério do investigador.

Todos os doentes foram acompanhados até ao 28° més (10 ou 6 meses, respetivamente, apos a tltima
dose de perfusdo de rituximab ou azatioprina). A profilaxia da pneumonia por Prneumocystis jirovecii
foi necessaria para todos os doentes com contagens de linfocitos-T CD4+ inferiores a 250 por
milimetro cubico.
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A medida do objetivo primario foi a taxa de recidiva major ao 28° més.

Resultados

No 28° més, a recidiva major [definida pelo reaparecimento de sinais clinicos e/ou laboratoriais de
atividade de vasculite ((BVAS] > 0) que poderia levar a faléncia ou les@o de 6rgdos ou que poderia ser
fatal] ocorreu em 3 doentes (5%) no grupo de rituximab e 17 doentes (29%) no grupo da azatioprina
(p = 0,0007). Recidivas menores (sem risco de vida e sem envolvimento de lesdo em grandes 6rgaos)
ocorreram em sete doentes no grupo de rituximab (12%) e em oito doentes no grupo da azatioprina
(14%).

As curvas da taxa de incidéncia cumulativa mostraram que o tempo para a primeira recidiva major foi
maior em doentes que iniciaram rituximab no 2° més e o mantiveram até ao 28° més (Figura 3).

Figura 3: Incidéncia cumulativa da primeira recidiva major, ao longo do tempo
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Azatioprina | 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 |13 |15 |17

Rituximab | 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1

Numero de doentes em risco

Azatioprina | 59 |56 |52 |50 |47 |47 |44 |44 [42 |41 [40 |39 [36 |34 |0

Rituximab | 58 |56 |56 |56 |55 [54 |54 |54 |54 |54 |54 |54 [52 |50 |0

Nota: Os doentes foram censurados no 28° més, se ndo tivessem nenhum evento.

Avaliacées laboratoriais

Um total de 6/34 (18%) dos doentes tratados com rituximab no ensaio clinico da terapéutica de
manutengdo desenvolveu ADA. Nao houve uma aparente tendéncia ou impacto negativo da presenca
de ADA na seguranga ou eficacia no estudo da terapéutica de manutencgao.
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Populacdo pediatrica

Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscopica (PAM)

O estudo WA25615 (PePRS) foi um estudo multicéntrico, aberto, de brago inico, ndo controlado em
25 doentes pediatricos (> 2 a < 18 anos) com GPA ou PAM ativas e graves. A mediana das idades dos
doentes do estudo foi: 14 anos (variagdo: 6-17 anos) ¢ a maioria dos doentes eram do sexo feminino
(20725 [80%]). No inicio do estudo, um total de 19 doentes (76%) tinham GPA e 6 doentes (24%)
tinham PAM. Dezoito doentes (72%) tinham doenga recém-diagnosticada aquando da entrada no
estudo (13 doentes com GPA ¢ 5 doentes com PAM) e 7 doentes tinham doenca recidivante (6 doentes
com GPA e 1 doente com PAM).

O desenho do estudo consistiu numa fase inicial de induc¢ao da remissdo de 6 meses, com um
seguimento minimo de 18 meses, até um maximo de 54 meses (4,5 anos) no total. Os doentes podiam
receber um minimo de 3 doses IV de metilprednisolona (30 mg/kg/dia, ndo excedendo 1 g/dia) antes
da primeira perfusdo intravenosa de rituximab. Caso houvesse indicacdo clinica, podiam ser
administradas doses diarias adicionais (até trés) de metilprednisolona por via IV. O regime de inducdo
da remissdo consistiu em quatro perfusdes intravenosas de rituximab numa dose de 375 mg/m? de area
de superficie corporal, uma vez por semana, nos dias 1, 8, 15 e 22 do estudo, em associacdo com

1 mg/kg/dia (max. 60 mg/dia) de prednisolona ou prednisona por via oral, reduzida para um minimo
de 0,2 mg/kg/dia (max. 10 mg/dia) até aos 6 meses. Apos a fase de indug@o da remissdo, os doentes
podiam, de acordo com a decisdo do investigador, receber perfusdes subsequentes de rituximab aos

6 meses ou depois para manter a remissdo PVAS e controlar a atividade da doenga (incluindo a doenga
progressiva ou exacerbada) ou para alcangar a primeira remissao.

Todos os 25 doentes completaram todas as quatro perfusdes intravenosas semanais durante a fase de
inducdo da remissdo de 6 meses. Um total de 24 dos 25 doentes completou, pelo menos, 18 meses de
seguimento.

Os objetivos deste estudo eram avaliar a seguranga, parametros farmacocinéticos e eficacia de
rituximab em doentes pediatricos (> 2 a < 18 anos) com GPA e PAM. Os objetivos de eficacia do
estudo eram exploratérios e foram avaliados principalmente usando o Indice de Atividade de Vasculite
Infantil (PVAS, Pediatric Vasculitis Activity Score) (Tabela 21).

Dose cumulativa de glucocorticoides (IV e Oral) aos 6 Meses

Vinte e quatro dos 25 doentes (96%) no estudo WA25615 alcangaram a redug@o de glucocorticoides
para 0,2 mg/kg/dia (ou menos que ou equivalente a 10 mg/dia, o que fosse menor) até ou aos 6 meses
durante o protocolo definido de reducéo de esteroides orais.

Foi observada uma redu¢ao da mediana do uso total de glucocorticoides orais desde a semana 1
(mediana = dose equivalente a 45 mg de prednisona [IQR: 35 — 60]) aos 6 meses (mediana = 7,5 mg
[IQR: 4-10]), que foi subsequentemente mantida aos 12 meses (mediana = 5 mg [IQR: 2-10]) e

18 meses (mediana = 5 mg [IQR: 1-5]).

Tratamento de seguimento

Durante o periodo total do estudo, os doentes receberam entre 4 a 28 perfusdes de rituximab (até

4,5 anos [53,8 meses]). Os doentes receberam até 375 mg/m? x 4 de rituximab, aproximadamente a
cada 6 meses de acordo com a decisdo do investigador. No total, 17 dos 25 doentes (68%) receberam
tratamento adicional com rituximab aos 6 meses ou depois até o encerramento do estudo, 14 desses
17 doentes receberam tratamento adicional com rituximab entre os 6 meses e os 18 meses.
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Tabela 21 Estudo WA25615 (PePRS) — Remissao PVAS aos 1,2, 4, 6, 12 e 18 Meses

Tempo de Numero de Respondedores em Remissdo IC 95%*
Seguimento PVAS" (taxa de resposta [%])

n=25
1 més 0 0,0%; 13,7%
2 meses 1 (4,0%) 0,1%:; 20,4%
4 meses 5(20,0%) 6,8%:; 40,7%
6 meses 13 (52,0%) 31,3%; 72,2%
12 meses 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%
18 meses 18 (72,0%) 50,6%; 87,9%

*PVAS de 0 e ser alcangada a redugéo de glucocorticoides para 0,2 mg/kg/dia (ou 10 mg/dia, a que for
inferior), no momento da avaliagao.

* Os resultados de eficacia sdo exploratorios e ndo foram realizados testes de analise estatistica formais
para estes objetivos. O tratamento com rituximab (375 mg/m? x 4 perfusdes) até 6 meses foi idéntico
para todos os doentes. O tratamento de seguimento ap6s os 6 meses foi de acordo com a decisdo do
investigador.

Avaliagoes laboratoriais

Um total de 4/25 (16%) desenvolveu ADA durante o periodo total do estudo. Dados limitados
mostraram nao se observar uma tendéncia nas reagdes adversas notificadas em doentes positivos para
ADA.

Nao houve uma aparente tendéncia ou impacto negativo da presenca de ADA na seguranca ou eficacia
nos ensaios clinicos pediatricos de GPA e PAM.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacao dos resultados dos
estudos com rituximab na populagdo pediatrica com < 2 anos de idade com GPA ou PAM ativas e

graves (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Experiéncia clinica em pénfigo vulgar (PV)

Estudo PV 1 (Estudo ML22196)

A eficécia e seguranca de rituximab em associagao com doses baixas de terap€uticas com
glucocorticoides (prednisona) de curta duragdo, foram avaliadas em doentes recentemente
diagnosticados com pénfigo moderado a grave (74 com PV e 16 com pénfigo foliaceo [PF]) num
estudo aberto, multicéntrico, controlado ¢ aleatorizado. Os doentes tinham entre 19 ¢ 79 anos de idade
e ndo tinham recebido terapéuticas anteriores para pénfigo. Na populacdo com PV, 5 (13%) doentes no
grupo rituximab e 3 (8%) doentes no grupo padrio de prednisona tinham doenga moderada e 33 (87%)
doentes no grupo de rituximab e 33 (92%) doentes no grupo de dose padrido de prednisona tinham
doenga grave, de acordo com a gravidade da doenca definida pelos critérios de Harman.

Os doentes foram estratificados pela gravidade da doenca na linha de base (moderada ou grave) e
aleatorizados 1:1 para receber rituximab e doses baixas de prednisona ou dose padrido de prednisona.
Os doentes aleatorizados para o grupo de rituximab receberam uma perfusdo intravenosa inicial de

1 000 mg de rituximab no Dia 1 do estudo em associacdo com 0,5 mg/kg/dia de prednisona oral,
reduzida ao longo de 3 meses, se tivessem doenca moderada ou 1 mg/kg/dia de prednisona oral,
reduzida ao longo de 6 meses, se tivessem doenca grave, e uma segunda perfusdo intravenosa de

1 000 mg no Dia 15 do estudo. Foram administradas perfusdes de manutencdo de 500 mg de rituximab
aos 12 e 18 meses. Os doentes aleatorizados para o grupo de dose padrdo de prednisona receberam
uma dose inicial de 1 mg/kg/dia de prednisona oral, reduzida ao longo de 12 meses, se tivessem
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doenga moderada ou 1,5 mg/kg/dia de prednisona oral, reduzida ao longo de 18 meses, se tivessem
doenga grave. Os doentes do grupo rituximab que tiveram uma recidiva puderam receber uma perfusio
adicional de 1 000 mg de rituximab em associagdo com a dose reintroduzida ou aumentada de

prednisona. Nao foram administradas perfusdes de manutengdo e de recidiva antes de 16 semanas apos

a perfusdo anterior.

O objetivo principal do estudo foi a remissdo completa (epitelizagdo completa e auséncia de lesdes
novas e/ou estabelecidas) aos 24 meses sem recurso a terapéutica com prednisona por dois meses ou

mais (CRoff para > 2 meses).

Resultados do Estudo PV I
O estudo mostrou resultados estatisticamente significativos de rituximab e doses baixas de prednisona
em relacdo a dose padrdo de prednisona ao atingir CRoff > 2 meses aos 24 meses em doentes com PV

(ver Tabela 22).

Tabela 22 Percentagem de doentes com PV que atingiram a remissao completa aos 24 meses,
sem terapéutica com corticosteroides por dois meses ou mais (populagao
intencio-de-tratar - PV)

Rituximab + Prednisona
Prednisona N =136 valor de p* IC 95%?"
N =38
Numero de 34 (89,5%) 10 (27,8%) <0,0001 61,7% (38,4;
respondedores (taxa de 76,5)

resposta [%])
avalor p do teste exato de Fisher com corre¢do de p moderada

bintervalo de confianca de 95% corrigido pelo Intervalo de Newcombe

O numero de doentes que recebem rituximab em associacdo com doses baixas de prednisona, sem

terapéutica com prednisona, ou com terapéutica minima (dose de 10 mg de prednisona, ou menos, por
dia) em comparagdo com os doentes que recebem dose padrao de prednisona, durante o periodo de
tratamento de 24 meses, demonstrou que rituximab tem um efeito poupador de esteroides (Figura 4).

Numero de doentes sem terapéutica com c

orticosteroides ou com terapéutica
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Avaliagdo laboratorial post-hoc retrospetiva

Aos 18 meses, um total de 19/34 (56%) doentes com PV, tratados com rituximab, foram positivos para
ADA. Nao ficou clara a relevancia clinica da formacao de ADA em doentes com PV tratados com
rituximab.

Estudo PV 2 (Estudo WA29330)

Num estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente-cego, em dupla simulagdo, com comparador
ativo, a eficacia e segurancga de rituximab em comparagdo com o micofenolato de mofetil (MMF)
foram avaliadas em doentes com PV moderada a grave a receberem 60-120 mg/dia de prednisona oral
ou equivalente (1,0-1,5 mg/kg/dia) a entrada no estudo e reduzindo progressivamente para atingirem
uma dose de 60 ou 80 mg/dia no Dia 1. Os doentes tinham diagndstico confirmado de PV nos ultimos
24 meses e evidéncia de doenca moderada a grave (definida como uma pontuagao total Pemphigus
Disease Area Index, PDAI, de > 15).

Cento e trinta e cinco doentes foram aleatorizados para tratamento com 1 000 mg de rituximab
administrado no Dia 1, Dia 15, as 24 semanas e 26 semanas ou 2 g/dia de MMF oral durante

52 semanas em associag¢do com 60 ou 80 mg de prednisona oral com o objetivo de redugdo para
0 mg/dia de prednisona as 24 semanas.

O principal objetivo da eficacia deste estudo foi avaliar, as 52 semanas, a eficacia do rituximab em
comparagdo com o0 MMF em atingir remissdo completa sustentada, definida como atingir a
cicatrizagdo de lesdes sem novas lesoes ativas (ou seja, pontuagdo de atividade PDAI de 0) com

0 mg/dia de prednisona ou equivalente, e mantendo essa resposta por pelo menos 16 semanas
consecutivas, durante o periodo de tratamento de 52 semanas.

Resultados do Estudo PV 2

O estudo demonstrou a superioridade de rituximab em compara¢do com MMF em associagdo com
uma diminui¢do gradual de corticosteroides orais na obtencdo de CRoff de corticosteroides

> 16 semanas as 52 semanas, em doentes com PV (Tabela 23). A maioria dos doentes da populagao
mITT eram recém-diagnosticados (74%) e 26% dos doentes tinham doenca estabelecida (duracado da
doenga > 6 meses ¢ a receber tratamento anterior para PV).

Tabela 23 Percentagem de doentes com PV que alcancaram remissao completa sustentada sem
terapia com corticosteroides durante 16 semanas ou mais as 52 semanas (populacio
modificada com intencfo de tratar)

Rituximab MMF Diferenca (IC 95%) valor-p
(N=62) (N=163)
Numero de 25 (40,3%) 6 (9,5%) 30,80% (14,70%; 45,15%) | < 0,000
respondedores 1
(taxa de resposta
[%])
Doentes recém- 19 (39,6%) 4(9,1%)
diagnosticados
Doentes com 6 (42,9%) 2 (10,5%)
doenga estabelecida
MMF = Micofenolato de mofetil. IC = Intervalo de confianga.
Doentes recém-diagnosticados = duragdo da doenga < 6 meses ou sem tratamento prévio para PV.
Doentes com doenca estabelecida = dura¢ao de doenga > 6 meses e a receber tratamento prévio para
PV.
O teste de Cochran-Mantel-Haenszel é utilizado para o valor-p.

A analise de todos os parametros secundarios (incluindo dose cumulativa de corticosteroide oral,
numero total de surtos da doenga, e alteragcdo na qualidade de vida relacionada com a saude, medida
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pelo Dermatology Life Quality Index) verificou os resultados estatisticamente significativos de
rituximab em comparacdo com MMF. As andlises aos objetivos secundarios foram controladas no que
respeita & multiplicidade.

Exposicdo a glucocorticoides

A dose cumulativa de corticosteroide oral foi significativamente inferior em doentes tratados com
rituximab. A mediana (min, max) da dose cumulativa de prednisona as 52 semanas foi de 2 775 mg
(450, 22 180) no grupo rituximab em comparagao com 4 005 mg (900, 19 920) no grupo MMF

(p =0,0005).

Surtos da doenca

O ntimero total de surtos da doenga foi significativamente inferior em doentes tratados com rituximab
em comparagdo com MMF (6 vs. 44, p < 0,0001) e houve menos doentes que tiveram pelo menos um
surto de doenca (8,1% vs. 41,3%).

Avaliagées laboratoriais
Na semana 52, um total de 20/63 (31,7%) doentes (19 induzidos pelo tratamento e 1 potenciado pelo

tratamento) com PV tratados com rituximab apresentaram resultado positivo para ADA. Nao houve
impacto negativo aparente da presenca de ADA na seguranga ou eficicia no Estudo PV 2.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) em adultos

Com base numa andlise farmacocinética populacional envolvendo 298 doentes com LNH que
receberam uma perfusdo tnica ou perfusdes multiplas de rituximab, em monoterapia ou em associagdo
com regime CHOP (as doses de rituximab administradas variaram entre 100 e 500 mg/m?), as
estimativas tipicas da populacao relativamente a depuragao inespecifica (CL;), a depuracgdo especifica
(CL,), para a qual contribuiram provavelmente as células B ou a carga tumoral, ¢ ao volume de
distribuicdo do compartimento central (V;) foram de 0,14 1/dia, 0,59 I/dia e 2,7 1, respetivamente. A
mediana estimada do tempo de semivida de eliminacao terminal de rituximab foi de 22 dias (intervalo
de 6,1 a 52 dias). A contagem inicial de células CD19-positivas e a dimensao das lesdes tumorais
mensuraveis contribuiram para alguma da variabilidade na CL, de rituximab nos dados de

161 doentes, aos quais foram administradas 4 perfusdes intravenosas na dose de 375 mg/m?, no regime
de uma perfusdo por semana. Os doentes com contagens mais elevadas de células CD19-positivas ou
com maiores lesdes tumorais apresentaram uma CL, superior. No entanto, uma componente
significativa de variabilidade inter-individual permaneceu para a CL, apos ajuste da contagem de
células CD19-positivas e dimensédo da lesdo tumoral. O V, variou por area de superficie corporal
(ASC) e regime CHOP. Esta variabilidade no V; (27,1% e 19,0%) para a qual contribuiram,
respetivamente, o intervalo de ASC (1,53 a 2,32 m?) e o regime CHOP concomitante, foi
relativamente pequena. A idade, o sexo, a raga e o performance status de acordo com a OMS nao
tiveram efeito na farmacocinética de rituximab. Esta analise sugere que o ajuste de dose de rituximab
com qualquer uma das co-variaveis testadas ndo devera resultar na reducdo significativa da sua
variabilidade farmacocinética.

A administragdo de 4 perfusdes intravenosas de rituximab na dose de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 203 doentes com LNH sem experiéncia prévia de tratamento com rituximab,
demonstraram uma C,,,, média apds a quarta perfusdo de 486 pg/ml (intervalo de 77,5 a 996,6 ug/ml).
O rituximab foi detetavel no soro de doentes 3 a 6 meses apos o final do tltimo tratamento.

Na administragéo de 8 perfusdes intravenosas de rituximab na dose de 375 mg/m?, no regime de uma
perfusdo por semana, a 37 doentes com LNH, a C,,,, média aumentou em cada perfusdo sucessiva,
variando de uma média de 243 pg/ml (intervalo de 16-582 pg/ml) apds a primeira perfusdo, até

550 pg/ml (intervalo de 171-1 177 pg/ml) apo6s a oitava perfusdo.
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O perfil farmacocinético de rituximab, quando administrado como 6 perfusdes de 375 mg/m? em
associacao com 6 ciclos de regime de quimioterapia CHOP, foi semelhante ao observado com
rituximab em monoterapia.

LDGCB/LB/LAB/LTB em doentes pediatricos

Num estudo que avaliou doentes pediatricos com LDGCB/LB/LAB/LTB, foi estudada a
farmacocinética (PK) num subgrupo de 35 doentes com 3 ou mais anos de idade. A PK foi comparavel
entre os dois grupos etarios (= 3 a < 12 anos vs. > 12 a < 18 anos). Ap6s duas perfusdes intravenosas
de 375 mg/m? de rituximab em cada ciclo de indugdo (ciclo 1 e 2) seguidas de uma perfusio
intravenosa de 375 mg/m? de rituximab em cada ciclo de consolidagdo (ciclo 3 e 4), a concentragdo
maxima foi superior ap6s a quarta perfusao (ciclo 2) com uma média geométrica de 347 pug/ml seguida
de uma média geométrica da concentragdo maxima inferior dai em diante (Ciclo 4: 247 pg/ml). Com
este regime posoldgico, os niveis minimos foram constantes [média geométrica: 41,8 pug/ml (pré-dose
Ciclo 2; apos 1 ciclo), 67,7 ug/ml (pré-dose Ciclo 3, apos 2 ciclos) e 58,5 ug/ml (pré-dose Ciclo 4,
apos 3 ciclos)]. A mediana da semivida de eliminagdo em doentes pediatricos com 3 ou mais anos foi
de 26 dias.

As caracteristicas PK de rituximab em doentes pediatricos com LDGCB/LB/LAB/LTB foi semelhante
a observada em doentes adultos com LNH.

Nao estdo disponiveis dados de PK no grupo etario dos > 6 meses aos < 3 anos, contudo, a previsdo da
PK na populagdo suporta uma exposicao sistémica comparavel (AUC, C,,.) neste grupo etario
comparativamente ao > 3 anos (Tabela 24). Um tamanho de tumor inferior no inicio do estudo esta
relacionado com uma exposi¢ao superior devido a uma depuragdo dependente do tempo inferior,
contudo, a exposigdo sistémica impactada por diferentes tamanhos de tumor permanece na variagdo da
exposicao que foi eficaz e teve um perfil de seguranca aceitavel.

Tabela 24 Parametros PK previstos apos o regime terapéutico de rituximab em doentes
pediatricos com LDGCB/LB/LAB/LTB

Grupo etario > 6 meses a <3 anos >3 a<12 anos >12 a <18 anos
Coue (ng/ml) 47,5 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
AUC 4 cictos 13501 (278-31070) | 11609 (135-31157) | 11467 (110-27 066)
(pg*dia/ml)

Resultados sdo apresentados como medianas (min. — max.); Cy,e € pré-dose Ciclo 4.

Leucemia linfocitica cronica (LLC)

Nos doentes com LLC, rituximab foi administrado como perfusdo intravenosa na dose de 375 mg/m?
no primeiro ciclo e aumentado para 500 mg/m? nas 5 doses de cada ciclo em combinagdo com a
fludarabina e ciclofosfamida. A C,,,, média (N = 15) foi de 408 pg/ml (intervalo, 97-764 pg/ml) apos
a quinta perfusdo de 500 mg/m? e a semivida terminal média foi de 32 dias (intervalo, 14-62 dias).

Artrite reumatoide

Apos duas perfusdes intravenosas de 1 000 mg de rituximab, com um intervalo de duas semanas, o
tempo de semivida terminal foi de 20,8 dias (8,58-35,9 dias), a depuragdo sistémica média foi de
0,23 l/dia (0,091-0,67 /dia), e o volume de distribui¢ao médio no estado de equilibrio foi de 4,6 1
(1,7-7,51 1). A analise farmacocinética da populagdo para os mesmos dados, originou valores de
depuragdo sistémica e de tempo de semivida médios semelhantes: 0,26 1/dia ¢ 20,4 dias,
respetivamente. A analise farmacocinética da populagéo revelou que a area de superficie corporal e o
sexo foram as co-variaveis mais significativas para explicar a variabilidade inter-individual nos
parametros farmacocinéticos. Apos o ajustamento para a area de superficie corporal, os homens
apresentaram um volume de distribuicdo superior € uma depuragdo mais rapida do que as mulheres.
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As diferengas na farmacocinética relacionadas com o sexo, ndo foram consideradas clinicamente
relevantes, pelo que ndo sdo necessarios ajustes da dose. Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos
de doentes com insuficiéncia hepatica 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 C,,,, 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 ug/ml para a dose de 2 X 1 000 mg. Apds a segunda perfusdo, a C,,x média variou
entre 183 a 198 ug/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 grupo da dose
de 2 x 500 mg e 17 a 21 dias para o grupo da dose de 2 x 1 000 mg. A C,,,x média foi 16 a

19% superior apos a segunda perfusdo comparativamente a primeira perfusdo, para ambas as doses.

A farmacocinética do rituximab foi avaliada ap6s 2 doses IV de 500 mg e 1 000 mg apoés a repeticdo
do tratamento no segundo ciclo. A C,,,x média do rituximab sérico apos a primeira perfusao 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 1 000 mg. A C,,,, ap0s a
segunda perfusdo foi de 207 pg/ml para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 377 a 386 pg/ml para a
dose de 2 x 1 000 mg. A semivida de eliminacao terminal média apos a segunda perfusao, apos o
segundo ciclo, foi de 19 dias para a dose de 2 x 500 mg e variou entre 21 a 22 dias para a dose de

2 x 1 000 mg. Os parametros farmacocinéticos (PK) do rituximab foram comparaveis ao longo dos
dois ciclos de tratamento.

Os parametros farmacocinéticos (PK) na popula¢do com resposta inadequada aos anti-TNF, na
sequéncia do mesmo regime de dose (2 x 1 000 mg, IV, com um intervalo de 2 semanas), foram
semelhantes, sendo a concentragao sérica maxima média de 369 pg/ml e o tempo de semivida terminal
médio de 19,2 dias.

Granulomatose com poliangite (GPA) e poliangite microscopica (PAM)

Doentes adultos

Com base na analise farmacocinética populacional dos dados de 97 doentes com GPA ¢ PAM que
receberam 375 mg/m? de rituximab uma vez por semana num total de 4 doses, a mediana de semivida
de eliminagdo terminal estimada foi de 23 dias (intervalo: 9 a 49 dias). A depurac¢do média do
rituximab e o volume de distribui¢do foram 0,313 I/dia (intervalo: 0,116 a 0,726 1/dia) e 4,50 1
(intervalo: 2,25 a 7,39 1), respetivamente. A concentracdo maxima durante os primeiros 180 dias
(Cnmax), a concentracdo minima ao Dia 180 (C180) e a area sob a curva cumulativa durante 180 dias
(AUCI180) foram (mediana [intervalo]) 372,6 (252,3-533,5) pg/ml, 2,1 (0-29,3) pg/ml e 10 302

(3 653-21 874) pg/ml*dia, respetivamente. Os pardmetros PK do rituximab em doentes adultos com
GPA e PAM aparentam ser similares aos observados nos doentes com artrite reumatoide.

Populagdo pediatrica

Com base na analise farmacocinética populacional de 25 criangas (6-17 anos de idade) com GPA ¢
PAM que receberam quatro doses de 375 mg/m? de rituximab uma vez por semana, a mediana
estimada da semivida de eliminagdo terminal foi 22 dias (intervalo, 11 a 42 dias). A depuracdo média
de rituximab e o volume de distribui¢cdo foram 0,221 1/dia (intervalo, 0,0996 a 0,381 1/dia) ¢ 2,27 1
(intervalo 1,43 a 3,17 1), respetivamente. A concentracdo maxima durante os primeiros 180 dias
(Cax), a concentracdo minima ao Dia 180 (C180) e a area sob a curva cumulativa durante 180 dias
(AUC180) foram (mediana [intervalo]) 382,8 (270,6-513,6) ug/ml, 0,9 (0-17,7) pg/ml e 9 787

(4 838-20 446) pg/ml*dia, respetivamente. Os parametros PK do rituximab em doentes pediatricos
com GPA ou PAM foram semelhantes aos dos doentes adultos com GPA ou PAM, uma vez
considerado o efeito da area de superficie corporal nos parametros da depurag@o ¢ do volume de
distribui¢io.
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Pénfigo vulgar

Os parametros farmacocinéticos em doentes adultos com PV que recebem 1 000 mg de rituximab nos
Dias 1, 15, 168 e 182 estdao resumidos na Tabela 25.

Tabela 25 Farmacocinética da populacao em doentes adultos com PV no Estudo PV 2

Parametro Ciclo de perfuséo
1° ciclo de 1 000 mg 2° ciclo de 1 000 mg
Dial e Dia 15 Dia 168 ¢ Dia 182
N=67 N =67
Semivida terminal (dias)
Mediana 21,0 26,5
(Intervalo) (9,3-36,2) (16,4-42,8)
Depuragdo (I/dia)
Média 391 247
(Intervalo) (159-1 510) (128-454)
Volume central de distribuicao (1)
Média 3,52 3,52
(Intervalo) (2,48-5,22) (2,48-5,22)

Ap6s as duas primeiras administragdes de rituximab (no dia 1 e 15, correspondentes ao ciclo 1), os
parametros farmacocinéticos do rituximab em doentes com PV foram semelhantes aos de doentes com
GPA/PAM e doentes com AR. Apds as duas Gltimas administragdes de rituximab (no dia 168 e 182,
correspondentes ao ciclo 2), a depurag@o de rituximab diminuiu enquanto o volume de distribuigao se
manteve inalterado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O rituximab revelou ser altamente especifico em relagdo ao antigénio CD20 nas células B. Os estudos
de toxicidade realizados em macacos Cynomolgus nio revelaram a existéncia de qualquer efeito, para
além da deplecdo farmacologica esperada das células B no sangue periférico e no tecido linfoide.

Os estudos de toxicidade do desenvolvimento foram realizados em macacos cynomolgus, com doses
até 100 mg/kg (tratamento nos dias 20-50 de gestag@o) e ndo evidenciaram toxicidade fetal devido ao
rituximab. No entanto, verificou-se uma deplegao farmacologica das células B nos 6rgaos linfoides do
feto, dependente da dose, que persistiu apos o nascimento e foi acompanhada por uma diminui¢ao no
nivel de IgG nos animais recém-nascidos afetados. Nestes animais, a contagem de células B voltou ao
normal dentro de 6 meses, apds o nascimento e ndo comprometeu a reagdo a imunizacao.

Nao se realizaram os testes convencionais para investigar a ocorréncia de mutagenicidade, dado que
esses testes ndo sdo relevantes para esta molécula. Nao se realizaram estudos prolongados em animais
para estabelecer o potencial carcinogénico do rituximab.

Nao foram realizados estudos especificos para determinar os efeitos de rituximab sobre a fertilidade.
Nao foram observados efeitos deletérios nos 6rgéos reprodutores de machos ou fémeas de macacos
cynomolgus em estudos de toxicidade geral.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Citrato de sodio (E331)

Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sodio

Hidroxido de sdédio (para ajuste de pH) (E524)
Acido cloridrico (para ajuste de pH) (E507)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao se observaram incompatibilidades entre Rixathon e os sacos ou os dispositivos, de cloreto de
polivinilo ou de polietileno, destinados a administragdo da perfusao.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3anosa?2°C-8°C.

Rixathon pode ser armazenado a temperaturas até um maximo de 30 °C durante um periodo tnico até
7 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade original. O novo prazo de validade tem de ser escrito
na cartonagem. Apds remocao do frigorifico, Rixathon ndo pode voltar a ser armazenado no
frigorifico.

Medicamento diluido
o Ap6s diluigdo asséptica numa solugdo de cloreto de sodio:
A estabilidade quimica e fisica de Rixathon diluido em cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) solugio
injetavel foi demonstrada durante:
o 30 dias entre 2 °C e 8 °C e, subsequentemente, durante 24 horas a temperatura ambiente
(£25°0C)
ou
o 7 dias a < 30 °C, quando protegida da luz

. Ap0s dilui¢ao asséptica numa solugdo de glucose:

A estabilidade quimica e fisica de Rixathon diluido numa solugdo de glucose a 5% foi demonstrada
durante 24 horas entre 2 °C ¢ 8 °C e, subsequentemente, durante 12 horas a temperatura ambiente
(£25°0).

Do ponto de vista microbioldgico a solugdo preparada para perfusao deve ser usada imediatamente. As
condigdes e o tempo de armazenamento antes da utilizagdo, caso a solug@o nio seja usada
imediatamente, sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devera ser superior a

24 horas a 2 °C — 8 °C, exceto se a diluigao tiver sido efetuada em condic¢des assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

Condigdes de conservagao dos frascos para injetaveis por abrir fora do frigorifico, ver seccdo 6.3.

Condig¢des de conservacao do medicamento ap6s diluigdo, ver secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos para injetaveis de 10 ml: frascos para injetaveis, de vidro tipo I, transparente, com rolha de
borracha butilica contendo 100 mg de rituximab em 10 ml. Embalagens com 2 ou 3 frascos para
injetaveis.

Frasco para injetaveis de 50 ml: frascos para injetaveis, de vidro tipo I, transparente, com rolha de
borracha butilica contendo 500 mg de rituximab em 50 ml. Embalagens com 1 ou 2 frascos para
injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Rixathon ¢ fornecido em frascos para injetaveis para administragao Unica, estéreis, isentos de
conservantes e pirogénios. Usar uma agulha e uma seringa estéreis para preparar Rixathon.

Retirar, em condi¢des assépticas, a quantidade necessaria de Rixathon e diluir para uma concentragao
calculada entre 1 e 4 mg/ml de rituximab, para uma bolsa de perfusdo contendo solug¢do aquosa, estéril
e isenta de pirogénios, de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo ou de D-glucose a 5% em
agua. Para agitar a solugdo, inverter cuidadosamente o saco para evitar a formagao de espuma.
Deve-se ter cuidado para garantir a esterilidade das solug¢des preparadas. Dado que o medicamento ndo
contém qualquer conservante antimicrobiano nem agentes bacteriostaticos, deve-se utilizar técnica
asséptica. Antes da sua administragdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para dete¢do de eventuais particulas ou coloracdo anémala.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Rixathon 100 mg concentrado para solucdo para perfusdo
EU/1/17/1185/001
EU/1/17/1185/002

Rixathon 500 mg concentrado para solucdo para perfusdo
EU/1/17/1185/003
EU/1/17/1185/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de junho de 2017
Data da tltima renovacgdo: 24 de fevereiro de 2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substiancia(s) ativa(s) de origem biologica

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

AUSTRIA

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

ALEMANHA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
AUSTRIA

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Eslovénia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderegco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da
autorizagao de introdug@o no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam

acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Para as indicagdes de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e leucemia linfocitica cronica (LLC):

Todos os médicos que poderdo prescrever Rixathon para LNH/LLC recebem os seguintes itens, com o

objetivo de reduzir erros relacionados com a via de administragéo:

- Informag@o sobre o medicamento

- Cartdo de alerta do profissional de saude com informagdes sobre a utilizagao correta de
Rixathon

O Cartao de alerta do profissional de satide, com informagdes sobre a utilizacdo correta de Rixathon,

contém os seguintes elementos principais:

- Indicagdo de que Rixathon deve ser utilizado exclusivamente pela via intravenosa e
recomendagdes sobre como assegurar esta via de administragdo

Para indica¢des ndo oncolégicas:

Todos os médicos que poderdo prescrever Rixathon para indicagdes ndo oncoldgicas recebem o
seguinte:

- Informagao sobre o medicamento

- Folheto educacional para o profissional de satde

- Folheto educacional para o doente

A embalagem exterior inclui um Cartao de Alerta do Doente.

O folheto educacional para o profissional de satide sobre Rixathon para indicagdes nao oncologicas

contém os seguintes elementos principais:

- A necessidade de supervisao estrita durante a administragdo num ambiente que tenha
disponiveis de imediato todos os meios de ressuscitagdo.

- A necessidade de verificar antes do tratamento com Rixathon a existéncia de infegoes,
imunossupressdo, medicagdo prévia/atual que afete o sistema imunitario, a historia de vacinagdo
recente ou planeada e historia de reagdes relacionadas com a perfusdo.

— A necessidade de monitorizar os doentes relativamente a infe¢des, especialmente a LMP,
durante e ap6s o tratamento com Rixathon.

- Informag@o detalhada sobre o risco de LMP, a necessidade do diagndstico atempado da LMP e
das medidas apropriadas para diagnosticar a LMP.

- A necessidade de aconselhar os doentes sobre o risco de infe¢des e LMP, incluindo os sintomas
que devem ser conhecidos e a necessidade de contactar imediatamente o médico caso
desenvolvam alguma.

- A necessidade de dar aos doentes um Cartdao de Alerta do Doente em cada perfusao.

O folheto educacional para o doente sobre Rixathon contém os seguintes elementos principais:

- Informacao detalhada sobre o risco de infe¢des e LMP.

Informacao sobre os sinais e sintomas de infegdes, especialmente da LMP, e a necessidade de
contactar imediatamente o médico caso desenvolva alguma.

A importancia de partilhar esta informag¢do com o seu parceiro ou prestador de cuidados.
Informacgao sobre o Cartao de Alerta do Doente.

O Cartdo de Alerta do Doente de Rixathon contém os seguintes elementos principais:
- A necessidade de transportar o cartdo sempre e de o mostrar a todos os profissionais de satude
que contacte.
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- Aviso sobre o risco de infe¢does e LMP, incluindo os sintomas.
- A necessidade dos doentes contatarem o seu profissional de satide caso ocorram sintomas.

O folheto educacional para o profissional de satide e o folheto educacional para o doente serdo
acordados com a Autoridade Nacional Competente antes da sua distribuicdo. Uma vez que o Cartdo de
Alerta do Doente faz parte da informagao sobre o medicamento incluida no acondicionamento
secundario, o contetido sera aprovado centralmente para todas as linguas da UE/EEE, sem necessidade
de aprovagdo adicional pelas Autoridades Nacionais.

66



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rixathon 100 mg concentrado para solugdo para perfusao
rituximab

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

1 frasco para injetadveis contém 10 mg/ml de rituximab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Citrato de so6dio, polissorbato 80, cloreto de sodio, hidréxido de sdédio, acido cloridrico, 4gua para
preparagdes injetaveis. Ver o folheto para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
100 mg/10 ml

2 frascos para injetaveis de 10 ml
3 frascos para injetaveis de 10 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apds diluigdo
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo unico até 7 dias, mas nunca
apos o prazo de validade original.

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1185/001
EU/1/17/1185/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rixathon 100 mg concentrado estéril
rituximab
Para administragdo intravenosa apo6s diluicao.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/10 ml

6. OUTROS

Informacao a constar na etiqueta destacavel

Rixathon 100 mg
rituximab

EXP

Lot
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rixathon 500 mg concentrado para solugdo para perfusao
rituximab

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

1 frasco para injetadveis contém 10 mg/ml de rituximab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Citrato de so6dio, polissorbato 80, cloreto de sodio, hidréxido de sdédio, acido cloridrico, 4gua para
preparagdes injetaveis. Ver o folheto para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
500 mg/50 ml

1 frasco para injetaveis de 50 ml
2 frascos para injetaveis de 50 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa apds diluigdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) por um periodo unico até 7 dias, mas nunca
apos o prazo de validade original.

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1185/003
EU/1/17/1185/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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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

Rixathon 500 mg concentrado estéril
rituximab
Para administragdo intravenosa apo6s diluicao.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 mg/50 ml

6. OUTROS

Informacdo a constar na etiqueta destacavel

Rixathon 500 mg
rituximab

EXP

Lot
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TEXTO DO CARTAO DE ALERTA DO DOENTE PARA INDICACOES NAO
ONCOLOGICAS

Cartio de Alerta de Rixathon para os doentes
com doencas niao oncoldgicas

Porque me foi dado este cartao?

Este medicamento pode fazer com que tenha infe¢des
mais facilmente. Este cartdo informa-o sobre:

e O que precisa de saber antes de receber
Rixathon

e Quais sdo os sinais de uma infegao

e O que fazer caso pense estar a desenvolver
uma infecdo.

Também inclui o seu nome € 0 nome € contacto
do médico no outro lado do cartdo.

O que devo fazer com este cartio?

e Guarde este cartdo sempre consigo, por
exemplo na sua carteira ou bolsa.

e Mostre este cartdo a qualquer médico, médico
dentista ou enfermeiro que o assista - € ndo
apenas ao médico especialista que lhe
prescreve Rixathon.

Guarde este cartdo consigo durante 2 anos apos a
sua ultima dose de Rixathon. Isto porque os
efeitos indesejaveis podem ocorrer varios meses
apos o fim do tratamento.

Quando nao devo receber Rixathon?

Nao receba Rixathon se tem uma infegdo ativa ou
um problema grave do seu sistema imunitario.

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a
tomar ou tomou previamente medicamentos que
podem afetar o seu sistema imunitario (inclui a
quimioterapia).

Quais sao os sinais de uma infecao?
Esteja atento aos seguintes possiveis sinais de
infecdo:

e Febre ou tosse persistentes

e Perda de peso

e Dor sem se ter ferido

e Sensacdo de mal-estar geral ou de apatia.
Se desenvolver qualquer um destes sinais,
informe o0 médico ou enfermeiro
imediatamente.

Deve também informa-los sobre o seu
tratamento com Rixathon.

Que outra informacio devo saber?

Rixathon pode causar raramente uma infecao
grave no cérebro, chamada
“Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva”
ou LMP. Esta pode ser fatal.

e Os sinais de LMP incluem:

— Confusdo, perda de memoria ou
dificuldade em raciocinar

— Perda de equilibrio ou alteracdo
da forma como anda ou fala

— Diminuicéo da forca ou fraqueza
num dos lados do organismo

— Visdo turva ou perda da visao.

Se desenvolver qualquer um destes sinais,
informe o médico ou enfermeiro
imediatamente. Deve também informa-los
sobre o seu tratamento com Rixathon.

Onde posso obter mais informacao?

Consulte o folheto informativo de Rixathon
para mais informacao.

Data de inicio do tratamento e informacao
sobre contactos

Data da perfus@o mais recente:
Data da primeira perfusao:
Nome do Doente:

Nome do Médico:
Contactos do Médico:

Certifique-se que tem consigo uma lista de
todos os seus medicamentos sempre que
consultar um profissional de satde.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se
tiver qualquer questao sobre a informagao
deste cartdo.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente

Rixathon 100 mg concentrado para solu¢ao para perfusao
Rixathon 500 mg concentrado para solucio para perfusio
rituximab

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

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

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.
O que contém este folheto

O que ¢é Rixathon e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rixathon
Como ¢ administrado Rixathon

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Rixathon

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Rixathon e para que é utilizado

O que é Rixathon

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

Para que é utilizado Rixathon
Rixathon pode ser usado no tratamento de varias doengas diferentes em adultos e criangas. O seu
médico pode prescrever-lhe Rixathon para o tratamento de:

a)  Linfoma nao-Hodgkin

Esta ¢ uma doenca do tecido linfatico (parte do sistema imunitario) que afeta um tipo de globulos
brancos chamados Linfécitos B.

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

Nos doentes adultos em que o tratamento esteja a funcionar, Rixathon pode ser utilizado como
tratamento de manutencdo durante 2 anos apds a conclusdo do tratamento inicial.

Em criangas e adolescentes, rituximab ¢ usado em associacdo com “quimioterapia”.

b)  Leucemia linfocitica crénica (LLC)

A LLC ¢ a forma mais comum de leucemia no adulto. A LLC afeta um linfocito particular, a célula B,
que tem origem na medula 6ssea e se desenvolve nos nodulos linfaticos. Os doentes com LLC
possuem demasiados linfocitos anormais, que se acumulam principalmente na medula dssea e no
sangue. A proliferagao destes linfocitos B anormais ¢ a causa dos sintomas que podera apresentar.
Rixathon em associagdo com quimioterapia destréi estas células, que sdo removidas gradualmente do
organismo por processos bioldgicos.

77



) Artrite reumatoide

Rixathon é usado no tratamento da artrite reumatoide. A artrite reumatoide ¢ uma doenca das
articulacdes. Os linfocitos B causam alguns dos sintomas que os doentes apresentam. Rixathon ¢é
usado no tratamento da artrite reumatoide, em doentes que ja experimentaram outros medicamentos,
mas estes ja deixaram de funcionar, ndo funcionaram suficientemente bem ou causaram efeitos
indesejaveis. Rixathon ¢ usado habitualmente em associagdo com outro medicamento denominado
metotrexato.

Rixathon atrasa a lesdo das suas articulacdes causada pela artrite reumatoide e melhora a sua
capacidade de realizar as atividades diarias.

As melhores respostas ao Rixathon sdo observadas naqueles que tém uma analise ao sangue positiva
para o fator reumatoide (FR) e/ou antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP). Ambas as analises sdo
frequentemente positivas na artrite reumatoide e auxiliam na confirmagéo do diagnostico.

d) Granulomatose com poliangite (GPA) ou poliangite microscépica (PAM)

Rixathon em associag@o com corticosteroides ¢ usado para o tratamento de adultos e criangas com

2 ou mais anos de idade com GPA (designada anteriormente granulomatose de Wegener) ou PAM.
A GPA e a PAM sao duas formas de inflamacao dos vasos sanguineos que afetam principalmente os
pulmdes e os rins, mas que podem também afetar outros 6rgdos. Os linfécitos B estdo envolvidos na
causa destas doengas.

e) Pénfigo vulgar (Pemphigus vulgaris) (PV)
Rixathon é usado no tratamento de doentes com pénfigo vulgar moderado a grave. PV é uma doenga
autoimune que causa bolhas dolorosas na pele e no revestimento da boca, nariz, garganta e genitais.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rixathon

Nao utilize Rixathon se:

. tem alergia ao rituximab, a outras proteinas semelhantes ao rituximab, ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

o tem uma infegdo ativa grave de momento.

o tem um sistema imunitario enfraquecido.

. tem insuficiéncia cardiaca (do coragdo) grave ou doenga do coragdo grave ndo controlada e tem

artrite reumatoide, granulomatose com poliangite, poliangite microscopica ou pénfigo vulgar.

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

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rixathon se:

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

o alguma vez teve problemas do corag@o (tais como angina, palpitagdes ou insuficiéncia cardiaca)
ou problemas respiratorios.

Se alguma das situacdes acima se aplicar a si (ou caso ndo tenha a certeza), fale com o seu médico,
farmaceéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rixathon. O seu médico podera ter que ter

cuidados especiais consigo durante o tratamento com Rixathon.

Fale também com o seu médico se pensa que pode precisar de alguma vacina num futuro préoximo,
incluindo vacinas para viajar para outro pais. Algumas vacinas ndo devem ser administradas ao mesmo
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tempo que Rixathon ou até alguns meses apos receber Rixathon. O seu médico ira verificar se deve
tomar alguma vacina, antes de receber tratamento com Rixathon.

Se tem artrite reumatoide, granulomatose com poliangite (GPA), poliangite microscopica (PAM)

ou pénfigo vulgar (PV), fale também com o seu médico

o se pensa que tem uma infecdo, mesmo que ligeira como uma constipagdo. As células que sdo
afetadas pelo Rixathon, sdo as que ajudam a combater uma infegao, pelo que deve esperar que a
infecdo passe antes de lhe ser administrado Rixathon. Informe também o seu médico, se no
passado teve muitas infegoes ou teve infegdes graves.

Criangas e adolescentes

Linfoma ndo-Hodgkin

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

Granulomatose com poliangite (GPA) ou poliangite microscopica (PAM)

Rituximab pode ser usado para o tratamento de criangas e adolescentes, com 2 ou mais anos de idade,
com GPA (anteriormente designada granulomatose de Wegener) ou PAM. Nao existe muita
informacao sobre a utilizag¢ao de rituximab em criangas e adolescentes com outras doengas.

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

Outros medicamentos e Rixathon

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica ou
medicamentos a base de plantas. Isto porque Rixathon pode afetar o modo como alguns dos outros
medicamentos funcionam. Por outro lado, alguns dos outros medicamentos podem afetar o modo
como Rixathon funciona.

Em particular, informe o seu médico:

. se esta a tomar medicamentos para a pressao sanguinea elevada. Poderdo pedir-lhe para nao
tomar estes medicamentos 12 horas antes de lhe ser administrado Rixathon. Isto porque algumas
pessoas tém uma descida da sua pressdo sanguinea enquanto lhe estdo a administrar Rixathon.

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

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

Gravidez e amamentacao

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

Se puder engravidar, vocé€ e o seu parceiro tém que usar um método de contracegdo eficaz durante o
tratamento com Rixathon. Tem também que fazer isto durante 12 meses apds o seu ultimo tratamento
com Rixathon. Rixathon é excretado no leite materno em quantidades muito pequenas. Como nao sio
conhecidos os efeitos a longo prazo em lactentes amamentados, por precaugdo, a amamentagao nao ¢
recomendada durante o tratamento com Rixathon e até 6 meses ap6s o tratamento.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas

Nao se sabe se rituximab tem algum efeito na sua capacidade de conduzir veiculos ou utilizar
ferramentas ou maquinas.
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Rixathon contém sédio

Este medicamento contém 52,6 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 10 ml e 263,2 mg em cada frasco para injetaveis de 50 ml.

Isto é equivalente a 2,6% (para frasco para injetaveis de 10 ml) e 13,2% (para frasco para injetaveis de
50 ml) da ingestdo diaria maxima de s6dio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como é administrado Rixathon

Como é administrado

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

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

Medicamentos administrados antes de cada administra¢iao de Rixathon
Antes de lhe ser administrado Rixathon, ser-lhe-do administrados outros medicamentos
(pré-medicagdo) para prevenir ou reduzir os possiveis efeitos indesejaveis.

Que quantidade e com que frequéncia ira receber o seu tratamento

a) Se for tratado para o linfoma nao-Hodgkin

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

. Se estiver a receber Rixathon com quimioterapia
Rixathon ser-lhe-a administrado no mesmo dia que a sua quimioterapia. Isto acontece
geralmente a cada 3 semanas, até 8 vezes.

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

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

b)  Se for tratado para a leucemia linfocitica crénica (LLC)

Se estiver a ser tratado com Rixathon em associagdo com quimioterapia, ird receber perfusoes de
Rixathon no dia 0 do ciclo 1 e depois no dia 1 de cada ciclo, num total de 6 ciclos. Cada ciclo tem a
duracdo de 28 dias. A quimioterapia deve ser administrada ap6s a perfusdao de Rixathon. O seu médico
decidira se deve administrar terapéutica de suporte concomitante.

c) Se for tratado para a artrite reumatoide

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

d)  Sefor tratado para a granulomatose com poliangite (GPA) ou poliangite microscépica
(PAM)

O tratamento com Rixathon consiste em quatro perfusdes separadas administradas com um intervalo

de uma semana entre cada uma. Os corticosteroides serdo geralmente administrados por injecdo antes

do inicio do tratamento com Rixathon. Os corticosteroides administrados por via oral podem ser

iniciados a qualquer altura pelo seu médico para tratar a sua doenga.

Se tem 18 ou mais anos de idade e responder bem ao tratamento, pode ser-lhe dado Rixathon como

tratamento de manutencdo. Este ird ser administrado em 2 perfusdes separadas, com um intervalo de
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2 semanas, seguidas de 1 perfusdo a cada 6 meses durante, pelo menos, 2 anos. Dependendo da sua
resposta ao medicamento, o seu médico podera decidir tratd-lo com Rixathon por um periodo de
tempo maior (até 5 anos).

e) Se for tratado para pénfigo vulgar (PV)

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

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

A maioria dos efeitos indesejaveis sao ligeiros a moderados, mas alguns podem ser graves e requerer
tratamento. Raramente, algumas destas reacdes foram fatais.

Reacbes a perfusiao

Durante a perfusdo ou nas primeiras 24 horas ap0ds a perfusdo, pode desenvolver febre, arrepios e
tremores. Menos frequentemente, alguns doentes podem desenvolver dor no local da perfusdo, bolhas
ou comichdo na pele, enjoo (nauseas), cansaco, dores de cabega, dificuldade respiratoria, tensdo
arterial aumentada, pieira, desconforto na garganta, sensacao de inchago da lingua ou da garganta,
comichao ou corrimento nasal, vomitos, rubor ou palpitacdes, ataque cardiaco ou baixo niimero de
plaquetas. Se tiver uma doenca do coragdo ou angina de peito, estas reacdes podem agravar-se. Se
desenvolver, ou o seu filho desenvolver, algum destes sintomas, informe imediatamente quem lhe
esta a administrar a perfusiao, uma vez que a velocidade de perfusdo pode ter que ser reduzida ou a
perfusdo descontinuada. Pode requerer tratamento adicional, como um anti-histaminico ou
paracetamol. A perfusdo pode prosseguir apos a resolugdo dos sintomas ou a sua melhoria. A
probabilidade de ocorréncia destas reagdes é menor apos a segunda perfusdo. O seu médico pode
decidir interromper o seu tratamento com Rixathon se estas reagdes forem graves.

Infegdes

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

infecao, incluindo:

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

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

o febre, dor de cabeca e rigidez do pescogo, falta de coordenagao (ataxia), alteracdo da
personalidade, alucinagdes, alteragdo da consciéncia, convulsdes ou coma — estes podem ser
devidos a uma infecdo cerebral grave (meningoencefalite enteroviral), a qual pode ser fatal.

Durante o seu tratamento com Rixathon pode ter infegdes mais facilmente.
Estas sdo frequentemente constipagdes, mas t€ém ocorrido casos de pneumonia, infe¢des do trato
urinario e infe¢Ses virais graves. Estas estdo descritas em “Outros efeitos indesejaveis”.

Se esta a ser tratado para a artrite reumatoide, granulomatose com poliangite, poliangite microscopica
ou pénfigo vulgar, encontrara também esta informagao no cartdo de alerta para o doente que lhe foi
dado pelo seu médico. E importante que guarde este cartido de alerta e o mostre ao seu parceiro ou
prestador de cuidados de satde.
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Reacdes na pele

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

Outros efeitos indesejaveis incluem:

a) Se for tratado, ou o seu filho for tratado, para o linfoma nao-Hodgkin (LNH) ou para a
leucemia linfocitica crénica (LLC)

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

o infecdes virais ou bacterianas, bronquite

o numero baixo de globulos brancos do sangue, com ou sem febre ou niimero baixo das células do
sangue chamadas “plaquetas”

. sentir-se enjoado (nauseas)

. manchas calvas no couro cabeludo, arrepios, dor de cabega

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

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

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

. infe¢des do sangue (sépsis), pneumonia, zdster, constipagao, infegdes da arvore bronquica,
infegOes fungicas, infegdes de origem desconhecida, inflamagdo dos seios nasais, hepatite B

o numero baixo de globulos vermelhos do sangue (anemia), nimero baixo de todas as células do
sangue

o reagOes alérgicas (hipersensibilidade)

o nivel elevado de aglicar no sangue, perda de peso, inchago na face e no corpo, niveis elevados
da enzima “LDH” no sangue, nivel baixo de célcio no sangue

. sensacdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, sensagdo de picada, queimadura,
sensacdo de arrepios na pele, diminuigdo da sensibilidade ao toque

. sensacdo de inquietagdo, dificuldade em adormecer

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

o tonturas ou ansiedade

o aumento da producdo de lagrimas, problemas do canal lacrimal, inflamagdo do olho
(conjuntivite)

o som de campainhas nos ouvidos, dor de ouvido

o problemas do coragdo, tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco irregular ou acelerado

. tensao arterial alta ou baixa (diminui¢do da tensdo arterial ao levantar-se)

o sensacao de aperto dos musculos das vias aéreas que causa pieira (broncospasmo), inflamagao,

irritagdo nos pulmdes, garganta ou seios nasais, falta de ar, nariz com corrimento

. estar enjoado (vomitos), diarreia, dor no estdmago, irritacdo ou ulceragdo da garganta e da boca,
dificuldade em engolir, prisdo de ventre, indigestao

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

. urticaria, aumento da transpiragdo, suores noturnos

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

o dor tumoral

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

o faléncia de multiplos orgaos.

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

o problemas de coagulagdo do sangue, diminui¢do da produgdo de globulos vermelhos e aumento
da destruicdo dos globulos vermelhos (anemia hemolitica aplésica), inchago/aumento dos
nédulos linfaticos
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humor abatido e perda de interesse ou prazer na realizacdo de atividades, nervosismo
problemas do paladar — tais como alteracdo do paladar

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

inchaco do estdomago.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até¢ 1 em 10 000 individuos):

o aumento temporario da quantidade de alguns tipos de anticorpos no sangue (chamados
imunoglobulinas — [gM), distirbios quimicos no sangue causados pelo colapso de células
cancerosas a morrer

danos nos nervos das pernas e bragos, paralisia do rosto

insuficiéncia do coracéo

inflamacgdo dos vasos sanguineos, incluindo aqueles que originam sintomas na pele
insuficiéncia respiratoria

danos na parede intestinal (perfuragio)

problemas na pele graves causando bolhas que podem ser ameagadoras 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, ¢ pode haver febre.

o insuficiéncia dos rins

. perda de visdo grave.

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

o uma redugao retardada dos globulos brancos

. redug@o do ntimero de plaquetas logo apds a perfusdo — este efeito pode ser revertido, mas pode
ser fatal em casos raros

perda da audicdo, perda de outros sentidos

infecao/inflamacgao do cérebro e das meninges (meningoencefalite enteroviral).

Criancas e adolescentes com linfoma nido-Hodgkin (LNH):

Em geral, os efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes com LNH foram semelhantes aos
observados em adultos com LNH ou LLC. Os efeitos indesejaveis mais frequentes foram febre
associada com baixo numero de um tipo de células sanguineas (neutréfilos), inflamagao ou feridas no
revestimento da lingua, e reagdes alérgicas (hipersensibilidade).

b)  Se for tratado para a artrite reumatoide

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

. Infegdes tais como pneumonia (bacteriana)

. Dor ao urinar (infe¢do do trato urinario)

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

. Alteracdes da tensdo arterial, nduseas, erupgdo na pele, febre, sentir-se com comichao, nariz a

pingar ou entupido e espirros, agitacdo, batimento do coragdo rapido, cansago

. Dor de cabega

o Alteragdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico. Estas incluem uma diminuicao
da quantidade de algumas proteinas especificas do sangue (imunoglobulinas) que ajudam a
proteger contra as infecoes.

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

. Infecdes tais como inflamagao do tubo bronquico (bronquite)

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

. Infegdo fungica no pé (pé de atleta)

. Niveis de colesterol no sangue elevados
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o Sensagdes anormais da pele, tais como adormecimento, formigueiro, picadas ou ardor, ciatica,
enxaqueca, tonturas

Perda de cabelo

Ansiedade, depressio

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

Dor de barriga, costas, musculos e/ou articulagdes.

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

o Retencao excessiva de fluidos na face e organismo

. Inflamacao, irritacdo e/ou aperto nos pulmoes e garganta, tosse

o Reagdes na pele incluindo urticaria, comichio e erupgdo na pele

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

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até¢ 1 em 10 000 individuos):

o Complexidade de sintomas que ocorreram algumas semanas apds a perfusdo de rituximab
incluindo reagdes do tipo alérgico como erup¢ao na pele, comichao, dor na articulagdes,
glanglios linfaticos inchadas e febre.

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

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Infecdo viral grave
o Infecdo/inflamagdo do cérebro e das meninges (meningoencefalite enteroviral).

Outros efeitos indesejaveis devidos ao rituximab raramente notificados incluem a diminui¢ao do
numero de globulos brancos do sangue (neutréfilos) que ajudam a combater as infegdes. Algumas
infegdes podem ser graves (ver informagao sobre Infegdes nesta secgdo).

) Se for tratado, ou o seu filho for tratado, para a granulomatose com poliangite (GPA) ou
poliangite microscépica (PAM)

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

. Infegdes, tais como infegdes no peito, infe¢des do trato urinario (dor ao urinar), constipagdes e
infe¢des por herpes

. Reacdes alérgicas que sdo mais provaveis de ocorrer durante uma perfusao, mas que podem

ocorrer até 24 horas apés a perfusdo

Diarreia

Tosse ou dificuldade em respirar

Hemorragias nasais

Tensdo arterial aumentada

Dores nas articulagdes ou costas

Contragdes musculares ou tremulagéo

Sentir-se tonto

Tremores (tremulagdo, frequentemente nas maos)

Dificuldade em dormir (ins6nia)

Inchago das maos ou tornozelos.

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

Prisao de ventre

Erupgoes na pele, incluindo acne ou manchas

Rubor ou vermelhidao da pele

Febre

Corrimento ou entupimento nasal
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Musculos tensos ou dolorosos

Dor nos musculos ou nas maos ou pés

Baixo niimero de globulos vermelhos no sangue (anemia)

Baixo niimero de plaquetas no sangue

Um aumento na quantidade de potassio no sangue

Alteragdes no ritmo do coragdo, ou batimento cardiaco mais rapido do que o normal.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até¢ 1 em 10 000 individuos):

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

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

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o Infecao viral grave
. Infecdo/inflamacao do cérebro e das meninges (meningoencefalite enteroviral).

Criangas e adolescentes com granulomatose com poliangite (GPA) ou poliangite microscépica
(PAM)

Em geral, os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes com GPA ou PAM foram semelhantes
aos observados em adultos com GPA ou PAM. Os efeitos indesejaveis mais comuns foram infegdes,
reacdes alérgicas e sensagdo de enjoo (nauseas).

d)  Se for tratado para pénfigo vulgar

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

. Reagdes alérgicas, que € mais provavel que ocorram durante uma perfusdo, mas que podem
ocorrer até 24 horas ap6s a perfusao

Dor de cabega

Infecdes como infegdes toracicas

Depressao de longa duracdo

Perda de cabelo.

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

o Infegdes, tais como constipagdo comum, infegdes por herpes, infegdes oculares, candidiase oral
e infe¢des do trato urinario (dor ao urinar)

Alteracdes de humor, tais como irritabilidade e depressao

Problemas de pele, tais como comichdo, urticaria e nodulos benignos
Sentir-se cansado ou tonto

Febre

Dor nas articulagdes ou costas

Dor de barriga

Dores musculares

Batimento cardiaco mais rapido do que o normal.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
. Infe¢do viral grave
. Infe¢do/inflamagao do cérebro e das meninges (meningoencefalite enteroviral).

Rixathon pode também causar alteragdes nos exames laboratoriais realizados pelo seu médico.

Se estiver a receber Rixathon com outros medicamentos, alguns dos efeitos indesejaveis que pode
desenvolver podem dever-se aos outros medicamentos.
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Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rixathon
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

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

Este medicamento pode também ser armazenado na embalagem de origem fora do frigorifico até a
temperatura maxima de 30 °C por um periodo tnico até 7 dias, mas sem exceder o prazo de validade
original. Nesta situagdo, ndo volte a armazenar no frigorifico novamente. Escreva o novo prazo de
validade na cartonagem incluindo dia/més/ano. Rejeite o medicamento se este nao for utilizado até ao
novo prazo de validade ou até ao prazo de validade impresso na cartonagem, conforme a data mais
proxima.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢cao de Rixathon
o A substancia ativa de Rixathon € o rituximab.

O frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de rituximab (10 mg/ml).

O frasco para injetaveis de 50 ml contém 500 mg de rituximab (10 mg/ml).

. Os outros componentes sao citrato de sodio, polissorbato 80, cloreto de sddio, hidroxido de
sodio, acido cloridrico e 4gua para preparagdes injetaveis (ver seccdo 2).

Qual o aspeto de Rixathon e conteiido da embalagem
Rixathon ¢ uma solug¢do limpida e incolor a ligeiramente amarelada, fornecida como concentrado para
solu¢do para perfusdo (concentrado estéril).

Frasco para injetaveis de 10 ml - Embalagem com 2 ou 3 frascos para injetaveis.
Frasco para injetaveis de 50 ml - Embalagem com 1 ou 2 frascos para injetaveis.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Lek Pharmaceuticals d.d. Ljubljana

Verovskova 57
1526 Ljubljana
Eslovénia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
T1f/Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAGda

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +35699644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

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

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

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