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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA \
Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila @'
Fiecare mL contine rituximab 10 mg. g /\/
Fiecare flacon de 10 mL contine rituximab 100 mg. \

Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila \'O
Fiecare mL contine rituximab 10 mg. 0
Fiecare flacon de 50 mL contine rituximab 500 mg. @.

@ inginerie genetica ce

N si cu secvente regionale
Itura de suspensie de celule de
ie de afinitate si schimb de ioni,

Rituximab este un anticorp monoclonal chimeric uman/soarece, pro
reprezinta 0 imunoglobulina glicozilata, cu regiuni constante de Ig
variabile de lanturi murine usoare si grele. Anticorpul este prod
mamifer (ovar de hamster chinezesc) si purificat prin cromatog
incluzand procedee specifice de inactivare virala si indepa

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 10 mL contine 2,3 mmoli (52,6 m sodiu.

Fiecare flacon de 50 mL contine 11,5 mmoli ( mg) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi KtQ

3. FORMA FARMACEU@’

Concentrat pentru solutie bila.
Lichid limpede, incolo pH de 6,3 - 6,8 si osmolalitate de 329-387 mOsmol/kg.

4. DAT b\GDCE
;S terapeutice

este utilizat la adulti pentru urmatoarele indicatii:

Limfom non-Hodgkin (LNH)

Ritemvia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular stadiul 111-IV, netratati
anterior, T asociere cu chimioterapie.

Terapia de intretinere cu Ritemvia este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom
folicular, care au raspuns la terapia de inductie.

Monoterapia cu Ritemvia este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular stadiul
I11-IV, chimiorezistent sau care a recidivat de doud sau mai multe ori dupa chimioterapie.



Ritemvia este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom non-Hodgkin difuz cu celula
mare B, cu marker CD20 pozitiv, in asociere cu chimioterapie CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristind, prednisolon).

Ritemvia T asociere cu chimioterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti
(cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani) cu limfom difuz cu celula mare B, cu marker CD20 pozitiv,
I stadiu avansat, netratat anterior (DLBCL), limfom Burkitt (BL)/leucemie Burkitt (leucemie acuta cu
celule mature B) (BAL) sau limfom asemanator limfomului Burkitt (BLL).

Granulomatoza cu poliangeitd si poliangeitd microscopica

Ritemvia, administrat i asociere cu glucocorticoizi, este indicat pentru inducerea remisiunii la
pacientii adulti cu granulomatoza cu poliangeitd (Wegener) (GPA) activa, severa si poliangeita
microscopica (MPA).

*
Ritemvia, administrat in asociere cu glucocorticoizi, este indicat pentru inductia remisiw% acientii
copii si adolescenti (cu varsta > 2 pana la < 18 ani) cu GPA activa, severa (Wegene@ PA.

Pemfigus vulgar 0

Ritemvia este indicat pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) @erat pana la sever.

x<

4.2 Doze si mod de administrare 6

sdnatatii si intr-un spatiu unde sunt disponibile imediat ente complete de resuscitare (Vezi
pct. 4.4). @
Premedicatiasi medicatia profilactica

Premedicatia constand dintr-un antipiretic @ntihistaminic, de exemplu paracetamol si
difenhidramina, trebuie Thtotdeauna administrati haintea fiecarei perfuzii de Ritemvia.

Ritemvia trebuie administrat sub supravegherea atenta a uﬁ; proZesionist experimentat din domeniul

La pacientii adulti cu limfomul
considerare daca Ritemvia nu e
glucocorticoizi.

gkin, premedicatia cu glucocorticoizi trebuie luatd in
ministrat i asociere cu chimioterapie care contine

sdenti cu limfom non-Hodgkin, premedicatia cu paracetamol si antihistamina
echivalent) ar trebui sa se administreze cu 30-60 minute Thainte de Thceperea
ig. In plus, ar trebui sd se administreze prednison conform indicatiilor din Tabelul

La pacientii copii si
Hs (= difenhidramj
perfuziei cu Ri
1.

La paéi @u GPA sau MPA sau pemfigus vulgar, premedicatia cu 100 mg metilprednisolon
in trebuie finalizata cu 30 minute Thainte de administrarea fiecarei perfuzii cu Ritemvia,
pentra reduce incidenta si severitatea reactiilor cauzate de perfuzie (IRR).

La pacientii adulti cu GPA sau MPA, Tainte de administrarea primei perfuzii de Ritemvia se
recomanda tratament cu metilprednisolon administrat intravenos timp de 1 pana la 3 zile in doza de
1000 mg pe zi (ultima doza de metilprednisolon poate fi administrata in aceeasi zi cu prima perfuzie
de Ritemvia). Acest tratament trebuie continuat cu prednisolon administrat oral 1 mg/kg/zi (fara a
depasi 80 mg/zi si scazut treptat cat mai rapid posibil pe baza necesitatii clinice), in timpul
tratamentului si dupa terminarea perioadei de inductie de 4 saptamani a tratamentului cu Ritemvia.

La pacientii adulti cu GPA sau MPA sau PV se recomanda tratamentul profilactic impotriva
pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii (PJP) in timpul si dupa tratamentul cu Ritemvia, T conformitate
cu ghidurile de practica clinica locala.



Copii si adolescenti

La pacientii copii si adolescenti cu GPA sau MPA, Tnainte de administrarea primei perfuzii de
Ritemvia se recomanda tratament cu metilprednisolon administrat intravenos timp de trei zile in doza
de 30 mg/kg/ zi (fard a se depasi 1 g/zi) pentru tratamentul simptomelor severe de vasculita. Pot fi
administrate maximum trei doze suplimentare zilnice de 30 mg/kg de metilprednisolon intravenos
Tainte de prima perfuzie de Ritemvia.

Dupa incheierea administrarii de metilprednisolon intravenos, pacientii trebuie sa primeasca prednison
administrat oral 1 mg/kg/zi (fara a se depasi 60 mg/zi) si scazut treptat cat mai rapid posibil pe baza
necesitatii clinice (vezi pct. 5.1).

La pacientii copii si adolescenti cu GPA sau MPA se recomanda profilaxia pneumoniei cu \
Pneumocystis jirovecii (PJP) in timpul si dupa tratamentul cu Ritemvia, dupa cum este cazul @.
*

poze \
o)

Limfom non-Hodgkin

Limfom folicular non-Hodgkin @9

Terapie asociata
Doza recomandata de Ritemvia in asociere cu chimioterapie pentrydr: entul de inductie la pacientii
netratati anterior sau pacienti cu limfom folicular refractar/recidi r%te: 375 mg/m? suprafati
corporala pe ciclu, pentru 8 cicluri. .

Ritemvia trebuie administrat 1 ziua 1 a fiecarui ciclu de chiwg)terapie, dupa administrarea
intravenoasa a componentei glucocorticoide a chimioterapj€iy.daca este cazul.

Terapie de intretinere

. Limfom folicular netratat anterior

Doza recomandata de Ritemvia utilizat ca t Qt de intretinere pentru pacientii cu limfom folicular
netratat anterior care au raspuns la tratamefityl de inductie este: 375 mg/m? suprafatd corporald o datd
la 2 luni (Ihcepand la 2 luni dupa ulti oza a tratamentului de inductie) pana la progresia bolii sau
pentru o perioadd de maximum doidni perfuzii, 1 total).

. Limfom folicular refra @divat

Doza recomandata de Rite %tllizat ca tratament de intretinere pentru pacientii cu limfom folicular
refractar/recidivat care gu\raSpuns la tratamentul de inductie este: 375 mg/m? suprafati corporald o
data la 3 luni (ihcepa luni dupa ultima doza a tratamentului de inductie) pana la progresia bolii
sau pentru o perioQ aximum doi ani (8 perfuzii, 1 total).

<
Monoterapi \
. Li licular refractar/recidivat
Doza data de Ritemvia in monoterapie utilizat ca tratament de inductie pentru pacientii adulti
cu folicular stadiul 111-1V, chimiorezistent sau care a recidivat de doua sau mai multe ori dupa
chimieterapie este: 375 mg/m? suprafa{a corporald, administrata in perfuzie intravenoasa, o datd pe
sdptamana, timp de patru saptamani.

Pentru repetarea tratamentului cu Ritemvia in monoterapie pentru pacientii care au raspuns la
tratamentul anterior cu Ritemvia T monoterapie pentru limfomul folicular refractar/recidivat, doza
recomandatd este: 375 mg/m? suprafata corporald, administratd sub forma de perfuzie intravenoasd, o
data pe saptamana, timp de patru saptamani (vezi pct. 5.1).

Limfom non-Hodgkin difuz, cu celuld mare B, la pacientii adulfi

Ritemvia trebuie utilizat in asociere cu chimioterapia CHOP. Doza recomandati este de 375 mg/m?
suprafata corporald, administratd in ziua 1 a fiecarui ciclu de chimioterapie pentru 8 cicluri, dupa



administrarea perfuziei intravenoase a componentei glucocorticoide a CHOP. Nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea Ritemvia T asociere cu alte tipuri de chimioterapie T limfomul non-Hodgkin
difuz, cu celuld mare B.

Ajustarea dozei i timpul tratamentului

Nu sunt recomandate reduceri ale dozei de Ritemvia. Atunci cand Ritemvia se administreaza in
asociere cu chimioterapie, trebuie aplicata schema standard de reduceri a dozei pentru medicamentele
chimioterapice.

Granulomatoza cu poliangeitd (GPA) si poliangeitd microscopicd (MPA)

Pacientii tratati cu Ritemvia trebuie sd primeasca cardul de atentionare al pacientului la fiecare \

perfuzie.
: (\,’b

Inductia remisiunii la adulti

Doza recomandata de Ritemvia pentru inductia tratamentului de remisiune la pacien@l‘gi cu GPA
si MPA este de 375 mg/m? suprafatd corporald, administrati sub forma de perfuz& enoasd o data
pe saptamana, timp de 4 saptamani (i total patru perfuzii). é

Tratamentul de Ttreginere la adulti %
Dupa inductia remisiunii cu Ritemvia, tratamentul de intretinere la tii adulti cu GPA si MPA nu
trebuie initiat la un interval mai scurt de 16 saptdmani dupa ultima% ¢ cu Ritemvia.

Dupa inductia remisiunii cu alte tratamente imunosupresoare s@ard, tratamentul de intretinere cu
Ritemvia trebuie initiat in interval de 4 saptamani de la ob wea remisiunii bolii.

Ritemvia se va administra sub forma a doua perfuzii mg pe cale intravenoasa separate printr-un
interval de doua saptamani, ulterior administrandu- te o perfuzie intravenoasa de 500 mg la
intervale de 6 luni. Pacientilor li se va administrayRitemvia pe o perioadd de minimum 24 de luni dupa
obtinerea remisiunii (absenta semnelor i si &lor clinice). in cazul pacientilor care pot fi expusi
unui risc crescut de recurenta a bolii, edi&buie sd ia in considerare prelungirea duratei terapiei de
intretinere cu Ritemvia, pana la 5 an&

Pemfigus vulgar Qs\'

Pacientii tratati cu Rite&@uie sa primeasca un card de atentionare a pacientului la fiecare perfuzie.

Doza recomandata m mvia pentru tratamentul pemfigusului vulgar este de 1000 mg,
administrata sub e perfuzie intravenoasa, urmata la interval de doua saptaméani de o a
doua doza d O@ﬂg n perfuzie administrate intravenos, T asociere cu glucocorticoizi h doze
reduse prog

Tratal @de treginere
La "®2%si 18 luni si ulterior, la intervale de 6 luni sau T functie de evaluarea clinica, daca este necesar,
se va administra intravenos o doza de Ttretinere de 500 mg.

Tratamentul recurengelor

Tn eventualitatea unei recurente a bolii, pacientilor li se poate administra intravenos o doza de 1000
mg. Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa ia T considerare, de asemenea, reluarea
tratamentului cu glucocorticoizi sau cresterea dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluari clinice.

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 saptamani dupa perfuzia
anterioara.

Grupe speciale de pacienti




Pacientivarstnici

Nu este necesari Nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

Copii §i adolescenti

Limfomul non-Hodg

kin

La pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani cu DLBCL/BL/BAL/BLL, cu
marker CD20 pozitiv, in stadiu avansat, netratat anterior, ar trebui si se foloseasca Ritemvia
asociere cu chimioterapia sistemica pentru limfom Malin B (LMB) (vezi Tabelele 1 si 2). Doza
recomandati de Ritemvia este de 375 mg/m? suprafatd corporald, administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa. Nu sunt necesare alte ajustari ale dozei de Ritemvia decat pe baza suprafetei corporale.

Siguranta si eficacitatea Ritemvia la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 1
ani nu au fost stabilite in alte indicatii decat cele de DLBCL/BL/BAL/BLL, cu marker '

T stadiu avansat, netratat anterior. Sunt disponibile numai date limitate pentru pacien‘gii,@ sta sub 3
ani. Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1.

O

Ritemvia nu trebuie administrat la pacientii copii si adolescenti de la nastere si ﬁ\ﬁ <6 luni cu
limfom difuz cu celuld mare B, cu marker CD20 pozitiv (vezi pct. 5.1). @.

Tabel 1 Doze in cazul administririi Ritemvia pentru pacientii @ si adolescenti cu limfom
non-Hodgkin
Ciclu Ziua de tratament

Detalii privi‘@d?ninistrarea
)

Pre-faza (COP)

Nu se administreaza
Ritemvia

3

Ciclu de tratament
de inductie 1

Ziua -2
(corespunzitoare celei de-a

>

@pul primului ciclu de tratament de inductie,
administreaza prednison ca parte a ciclului de

(COPDAM1) 6-a zi a pre-fazei)
Prima perfuzie de RM@ chimioterapie si trebuie sa se administreze Tnainte
. de Ritemvia.
Ziua 1 v
A 2-a perfu ie@ emvia | Ritemvia se va administra 48 de ore de la
o~ prima perfuzie de Ritemvia.
Ciclu de tratament | Ziua-2_ %
de inductie 2 A3-a ie de Ritemvia | Tn timpul celui de-al doilea ciclu de tratament de
(COPDAM2) inductie, nu se administreaza prednison atunci
cand se administreaza Ritemvia.
‘?Ta 1
* Q} 4-a perfuzie de Ritemvia | Ritemvia se va administra i 48 de ore de la cea
de-a treia perfuzie de Ritemvia.
Ciclu de nt | Ziual

A 5-a perfuzie de Ritemvia

Nu se administreaza prednison atunci cand se
administreaza Ritemvia.

de co 1
(C VE)
Ciclunde tratament

de consolidare 2
(CYM/CYVE)

Ziua l
A 6-a perfuzie de Ritemvia

Nu se administreaza prednison atunci cand se
administreaza Ritemvia.

Ciclu de tratament

de intretinere 1
(M1)

Ziua 25-28 a ciclului de
tratament de consolidare 2
(CYVE)

Nu se administreaza
Ritemvia

Tncepe atunci cand s-a restabilit numarul de celule
din sangele periferic dupa ciclul de tratament de
consolidare (CYVE) cu ANC > 1,0 x 1091 si
trombocite > 100 x 101




Ciclu Ziua de tratament Detalii privind administrarea

Ciclu de tratament | Ziua a 28-a a ciclului de -

de intretinere 2 tratament de Intretinere 1
(M2) (M1)
Nu se administreaza
Ritemvia

ANC = Numarul absolut de neutrofile; COP = Ciclofosfamida, Vincristina, Prednison; COPDAM = Ciclofosfamida,
Vincristind, Prednisolon, Doxorubicind, Metotrexat; CYM = Citarabina (Aracitina, Ara-C), Metotrexat; CYVE = Citarabina
(Aracitina, Ara-C), VEposide (VP16)

Tabel 2 Planul de tratament pentru pacientii copii si adolescenti cu limfom non-Hodgki
Chimioterapie administrati concomitent cu Ritemvia

Plan de Etapa pacientului Detalii privind administrarea
tratament *
Grupul B Stadiul 111 cu nivel ridicat de LDH (> N | Pre-faza urmata de 4 cicluri; &

X 2), 2 cicluri de tratament dg,i 1

SNC negativ stadiul 1V (COPADM) cu HDMT: 251 2 cicluri

de tratament de co (CYM)
Grupul C Grupul C1: Pre-faza urmata d icluri:
B-AL SNC negativ, stadiul [V si BAL | 2 cicluri de tr: ent de inductie
SNC pozitiv si CSF negativ (COPADMY. S MTX 8g/m?, 2 cicluri de
Grupul C3: tratame nsolidare (CYVE) si 2 cicluri
BAL CSF pozitiv, CSF pozitiv stadiul de traﬁde intretinere (M1 si M2)
v .

<
Ciclurile consecutive trebuie administrate imediat ce se staiNizeaza numarul de celule sanguine si
starea pacientului permite acest lucru, cu exceptia cic e tratament de intretinere care se
administreaza la intervale de 28 de zile

BAL = leucemie Burkitt (leucemie acuta cu celule B maturg); = Lichid cefalorahidian; SNC = Sistem Nervos Central;

HDMTX = Metotrexat in doze mari; LDH = Lactat dehidro@enaza

A
Y
Granulomatoza cu poliangeita ( G@liangeité microscopicd (MPA)
Inductia remisiunii Q

Doza recomandata de Rit entru inductia tratamentului de remisiune la pacientii copii si
adolescenti cu GPA sa activa, severa, este de 375 mg/ m? suprafatd corporald, administratd sub
forma de perfuzie infr; oasa o datd pe sdptamana timp de 4 saptamani.

<
Siguranta si gtea Ritemvia la copii si adolescenti (cu varsta > 2 pana la < 18 ani) nu au fost
stabilite 1 dicatii decat GPA sau MPA activa, severa.
Rite H@rebuie administrat pacientilor cu GPA sau MPA activa, severa, cu varste mai mici de 2
exista posibilitatea unui raspuns imun inadecvat la vaccinurile destinate prevenirii bolilor
ale copilariei care pot fi prevenite prin vaccinare (de exemplu, rujeold, oreion, rubeola si
poliomielita) (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Solutia preparata de Ritemvia trebuie administrata sub forma de perfuzie intravenoasa pe o linie
venoasa specifica. Nu trebuie administrata intravenos rapid sau T bolus.

Pacientii vor fi monitorizati cu atentie pentru a se depista instalarea sindromului de eliberare de
citokine (vezi pct. 4.4). In cazul pacientilor care prezinta manifestiri ale unor reactii severe, in special
dispnee severa, bronhospasm sau hipoxie, perfuzia trebuie intrerupta imediat. Pacientii cu limfom non-
Hodgkin trebuie apoi evaluati pentru depistarea dovezilor de sindrom de liza tumorald, incluzand teste



de laborator adecvate si radiografii toracice pentru a se verifica existenta unei infiltrari pulmonare. In
cazul tuturor pacientilor, perfuzia nu va fi reluata pana la remisiunea completa a tuturor simptomelor si
normalizarea valorilor testelor de laborator si rezultatelor radiografiei. In aceasta etapa, perfuzia poate
fi reluata cu cel mult jumitate din viteza anterioara. In cazul in care se manifesta aceleasi reactii
adverse grave, se va lua in considerare intreruperea tratamentului, pe baza evaludrii individuale.

Reactiile cauzate de perfuzie (IRR) usoare si moderate (pct. 4.8) raspund, in general, la reducerea
vitezei de perfuzie. Viteza de perfuzie poate fi crescuta dupa ameliorarea simptomelor.

Prima perfuzie

Viteza de perfuzie initiala recomandata este de 50 mg/ora; dupa primele 30 minute, aceasta poate fi
crescuta treptat cu cate 50 mg/ora, la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora.

Perfuziile ulterioare ,(\/Q.

Toate indicatiile

Dozele ulterioare de Ritemvia pot fi perfuzate initial cu o viteza de 100 mg/oré@gcute apoi cu cate
100 mg/or4, la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora. @

Pacientii copii si adolescenti — limfom non-Hodgkin @

Prima perfuzie 6

<*
Viteza de perfuzie initiald recomandata este de 0,5 mg/kg/otd (maximum 50 mg/ora); aceasta poate fi
crescutd treptat cu cate 0,5 mg/kg/ora, la intervale de 30 e, daca nu apar reactii de
hipersensibilitate sau reactii asociate perfuziei, pana mum 400 mg/ora.

Perfuziile ulterioare 0

Dozele ulterioare de Ritemvia pot fi p fuz@xitial cu o viteza de 1 mg/kg/ora (maximum 50
mg/ord); aceasta poate fi crescuta trep% cate 1 mg/kg/ora la intervale de 30 minute pana la

maximum 400 mg/ora. \

4.3  Contraindicatii @Q

Contraindicatii pentru u# \ a 1n limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitard cronica

Hipersensibilitate @Stan‘;a activa sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la .

Infectii s ctive (vezi pct. 4.4).
Pal statusul imunitar sever afectat.

Contraindicatii pentru utilizarea T poliartrita reumatoida, granulomatoza cu poliangeita, poliangeita
microscopica si pemfigus vulgar

Hipersensibilitate la substanta activa sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe, active (vezi pct. 4.4).
Pacienti cu statusul imunitar sever afectat.

Insuficienta cardiaca severa (clasa IV New York Heart Association) sau boald cardiaca necontrolata,



severd (vezi pct. 4.4 pentru informatii privind alte boli cardiovasculare).
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Tn scopul imbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciali si seria de
fabricatie a medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate in mod clar.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Toti pacientii tratati cu rituximab pentru poliartrita reumatoida, GPA, MPA sau pemfigus vulgar
trebuie sd primeasca un card de atentionare a pacientului la fiecare perfuzie. Cardul de atentiona
contine informatii importante de siguranta pentru pacienti privind riscul potential crescut de '1@&,
inclusiv LMP. S /l/

Au fost raportate cazuri foarte rare de LMP letala ca urmare a utilizarii rituximabuluj &enﬁi trebuie
sd fie monitorizati la intervale regulate pentru orice simptom neurologic nou sau sau semne
care pot fi sugestive pentru LMP. Daci este suspectatda o LMP, doza ulterioara @u¥gebuie administrata
pana cand LMP este exclusa. Medicul trebuie sa evalueze pacientul pentru
simptomele sunt sugestive pentru disfunctia neurologica si daca sunt, trebuie Mdzut daca aceste
simptome sunt posibil sugestive pentru LMP. Efectuarea unui consult @tre un neurolog trebuie
consideratd ca fiind indicata clinic. L\,

Dacai exista orice Indoiald, trebuie luate in considerare noi eval@ inclusiv investigare RMN
preferabil cu contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCQpentru ADN-ul virusului JC si evaluari
neurologice repetate.

Medicul trebuie sa fie atent in special la simptomel estive pentru LMP pe care pacientul ar putea
sd nu le observe (de exemplu simptome cognitia neurologice sau psihice). Pacientii trebuie, de
asemenea, sfatuiti sa si informeze despre tr ul lor partenerii sau persoanele care 1i Ingrijesc,
intrucat acestia pot observa simptome R cientul nu este constient.

Daca un pacient manifestd LMP, @n ul cu rituximab trebuie Mtrerupt permanent.

Dupa reechilibrarea imunitardlapacientii imunocompromisi cu LMP, a fost observata o stabilizare sau

imbunatatire a starii pacientilef JRamane necunoscut daca descoperirea precoce a LMP sau
suspendarea terapiei cu pi ab poate duce la stabilizare similara sau rezultat imbunatatit.
Limfom non-Hod eucemie limfocitara cronica

<

Reactii cauz@perfuzze

Tratame uximab este asociat cu aparitia de reactii legate de administrare/perfuzie care pot fi

1egate rarea de citokine si/sau alti mediatori chimici. Este posibil ca sindromul de eliberare de
nu poatd fi deosebit din punct de vedere clinic de reactiile de hipersensibilitate acuta.

Acest grup de reactii care include sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza tumorala si
reactii anafilactice si de hipersensibilitate, este descris mai jos.

In perioada ulterioard punerii pe piati a formei farmaceutice cu administrare intravenoasa a
rituximabului, au fost raportate reactii severe legate de perfuzie cu evolutie letala, cu un interval de
debut variind de la 30 minute la 2 ore de la Thceperea primei perfuzii de rituximab administrat
intravenos. Ele au fost caracterizate de evenimente pulmonare si in unele cazuri, au inclus liza
tumorala rapida si caracteristici ale sindromului de liza tumorala, la care se adauga febra, frisoane,
rigiditate, hipotensiune arteriala, urticarie, angioedem si alte simptome (vezi pct. 4.8).

Sindromul sever de eliberare de citokine se caracterizeaza prin dispnee marcata, adesea insotita de



bronhospasm si hipoxie la care se adauga febra, frisoane, rigiditate, urticarie si angioedem. Acest
sindrom poate fi asociat cu unele caracteristici ale sindromului de lizd tumorala ca de exemplu
hiperuricemie, hiperkaliemie, hipocalcemie, hiperfosfatemie, insuficienta renala acuta, crestere a lactat
dehidrogenazei (LDH) si poate fi asociat cu insuficienta respiratorie acuta si deces. Insuficienta
respiratorie acutd poate fi insotitd de evenimente precum infiltratia interstitiala pulmonara sau edem,
vizibile la radiografia toracica. Acest sindrom se manifestd adesea in interval de una sau douad ore de la
inceperea primei perfuzii. Pacientii cu insuficienta respiratorie in antecedente sau cei cu infiltratie
tumorald pulmonara pot prezenta un risc crescut si trebuie tratati cu o atentie deosebita. In cazul
pacientilor care dezvolta un sindrom sever de eliberare de citokine, se va intrerupe imediat perfuzia
(vezi pct. 4.2) si se va administra un tratament simptomatic intensiv. Dat fiind faptul ca ameliorarea
initiala a simptomelor clinice poate fi urmata de o deteriorare, pacientii trebuie atent monitorizati pana
cand sindromul de lizd tumorala si infiltrarea pulmonara se vor stabiliza sau vor disparea. Tratamentul
ulterior al pacientilor dupa remisiunea completd a semnelor si simptomelor a avut rareori ca rez&
repetarea sindromului sever de eliberare de citokine.

Pacientii cu o incarcatura tumorala mare sau cu un numar mare de celule maligne circ \ 25 x
10%1), cum sunt pacientii cu LLC, care in mod special prezintd un risc mai mare de stare a unui
sindrom sever de eliberare de citokine, trebuie sa fie tratati numai cu maxima pry Acesti pacienti
trebuie sa fie monitorizati foarte atent pe tot parcursul primei perfuzii. La aces ienti se va avea in
vedere utilizarea unei viteze reduse a perfuziei la prima administrare sau o 1 ite a dozei pe durata
a doua zile in timpul primului ciclu si pentru orice cicluri ulterioare daca nu 1 de limfocite este
incd > 25 x 109/1.

La 77% dintre pacientii tratati cu rituximab au fost observate reacfi’adverse legate de administrarea
perfuziei de toate tipurile (inclusiv sindromul de eliberare de ¢ e Tnsotit de hipotensiune arteriald
si bronhospasm la 10% dintre pacienti) (vezi pct. 4.8). Acea%:mptome sunt in general reversibile ca
urmare a intreruperii perfuziei cu rituximab si administr 1 antipiretic, a unui antihistaminic si
ocazional, a oxigenului, a unei solutii saline admini ravenos sau a unor bronhodilatatoare si
glucocorticoizi, daca este necesar. Pentru reactiile se vor consulta datele de mai sus referitoare
la sindromul de eliberare de citokine. 0

intravenoase de proteine. Spre deosebigehde sindromul de eliberare de citokine, reactiile de
hipersensibilitate apar, de obicei, K‘te minute de la debutul perfuziei. Medicatia pentru
tratamentul reactiilor de hiperse itate, de exemplu, epinefrina (adrenalind), antihistaminice si

Au fost raportate reactii anafilactice si slte ctii de hipersensibilitate, ca urmare a administrarii

glucocorticoizi, trebuie sa se a iIndemana medicului pentru a fi utilizata imediat in cazul aparitiei
unei reactii alergice 1n tim Inistrarii rituximabului. Manifestarile clinice ale anafilaxiei pot fi
similare celor ale sindr ¥ de eliberare de citokine (descris mai sus). Reactiile atribuite
hipersensibilitatii au ohstatate mai rar decat cele atribuite eliberarii de citokine.

Reactii supli efraportate T unele cazuri au fost infarct miocardic, fibrilatie atriala, edem

pulmonar si citopenie acuta reversibila.

Intruc @ ursul administrarii rituximabului poate sa apara hipotensiune arteriala, se va avea in
eruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore 1nainte de Inceperea administrarii

med mentului.

Tulburari cardiace

La pacientii tratati cu rituximab au fost semnalate episoade de angina pectorald, aritmii cardiace cum
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriala, insuficienta cardiaca si/sau infarct miocardic. De aceea,
pacientii cu antecedente de boli cardiace si/sau chimioterapie cardiotoxica trebuie atent monitorizati.

Toxicitate hematologica

Desi rituximabul in monoterapie nu are potential mielosupresiv, se va acorda o atentie deosebita atunci
cand se preconizeaza administrarea tratamentului unor pacienti la care numarul neutrofilelor

este < 1,5 x 10%1 si/sau numarul trombocitelor este < 75 x 10%1, intrucat experienta clinica referitoare
la aceasta categorie de pacienti este limitata. Rituximabul a fost utilizat pentru tratamentul a
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21 pacienti care au fost supusi transplantului autolog de maduva osoasa si la alte grupuri de risc cu
functie medulara presupus redusa, fara a se constata mielotoxicitate.

Tn timpul terapiei cu rituximab trebuie sa se monitorizeze regulat hemograma completa, inclusiv
verificarea numarului neutrofilelor si trombocitelor.

Infectii

Tn timpul tratamentului cu rituximab se pot produce infectii serioase, inclusiv letale (vezi pct. 4.8).
Rituximabul nu trebuie administrat la pacientii cu o infectie activa, severa (de exemplu tuberculoza,
sepsis si infectii oportuniste, vezi pct. 4.3).

Medicii trebuie sa fie precauti la initierea tratamentului cu rituximab la pacientii cu antecedente de
infectii cronice sau recurente sau cu afectiuni asociate care pot predispune ulterior pacientii la infectii
grave (vezi pct. 4.8). ]\

La subiectii aflati i tratament cu rituximab, s-au raportat cazuri de reactivare a hepatiteis clpsiv
hepatita fulminanta finalizatd cu deces. Totodatd, majoritatea subiectilor erau expusi $i§c\
chimioterapie citotoxica. Informatii limitate provenite dintr-un studiu clinic efectuat ienti cu
LLC refractard/cu recaderi sugereaza ca tratamentul cu rituximab poate avea drep, i Inrautatirea
rezultatului infectiilor primare cu virusul hepatitei B. Tnainte de initierea tratamﬂ cu
medicamentul rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de depistare a i hepatitei B
(VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs si statusul Ac anti-HBc. Acesteas€ pot completa cu teste
corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor locale. Pacientii ¢ activa a hepatitei B nu
trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Pacientii la care s-a depi logie pozitiva a hepatitei B
(AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie consultati de catre specialisti I hepatice Tainte de a Tcepe
tratamentul si trebuie sa fie monitorizati si controlati confogm s@ardelor medicale locale pentru a

preveni reactivarea hepatitei B.

Au fost raportate cazuri foarte rare de leucoencefalopati@focalé progresiva (LMP) in timpul
utilizarii dupa punerea pe piata a rituximabului in L L FLC (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacientilor
au primit rituximab T asociere cu chimioterapie sathca‘parte a unui transplant hematopoietic de celule

stem. 0

Imunizari
Siguranta imunizarii cu vaccinuri vira \ atenuate dupa tratamentul cu rituximab nu a fost studiata
pentru pacientii cu LNH si LLC, eda vaccinurile virale vii nu sunt recomandate. Pacientii tratati

Cu rituximab pot primi vaccinurig vate; totusi, cu vaccinurile inactivate, ratele de raspuns pot fi

rituximab T monoterapie cad du fost comparati cu grupurile de control cu voluntari sanatosi netratati,
au avut o rata de raspung<maiscazuta la vaccinarea rapel antitetanic (16% vs. 81%) si la heoantigenul

Keyhole Limpet Ha
anticorpi). Pentru

1uni, dar aceasta nu a fost investigata 1n studii clinice.

dintre cele d ﬂe

Media tit be anticorpi impotriva unui grup de antigene (Streptococcus pneumoniae, virus gripal
A, pargtidita’epidemica, rubeola, variceld) inainte de tratament s-a mentinut pentru o perioada de cel
pu uhi dupa tratamentul cu rituximab.

Afectiuni cutanate

Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) si
sindromul Stevens-Johnson, unele cu evolutie letala (vezi pct. 4.8). Tn cazul T care apare un astfel de
eveniment, suspectat a fi asociat cu administrarea rituximabului, tratamentul trebuie trerupt
permanent.

Copii si adolescenti
Sunt disponibile numai date limitate pentru pacientii cu varsta sub 3 ani. Pentru informatii

suplimentare vezi pct. 5.1.

Poliartritd reumatoidd, granulomatoza cu poliangeita (GPA) si poliangeita microscopicd (MPA) si
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pemfigus vulgar

Populatia cu poliartrita reumatoida care nu a fost tratata cu metotrexat (MTX)
La pacientii care nu au fost tratati cu MTX nu este recomandatd administrarea de rituximab deoarece
nu a fost stabilita o relatie beneficiu-risc favorabila.

Reactii cauzate de perfuzie
Tratamentul cu rituximab este asociat cu reactii cauzate de perfuzie (IRR), ce pot fi asociate cu
eliberarea de citokine si/sau alti mediatori chimici.

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate la pacienti cu poliartritd reumatoida, IRR
severe, finalizate cu deces. In poliartrita reumatoida, majoritatea evenimentelor cauzate de perfuzie
raportate in studiile clinice au fost de severitate ugoara pana la moderatd. Cele mai frecvente simptome
au fost reactiile alergice cum ar fi cefalee, prurit, iritatie faringiana, hiperemie faciala, erupti
urticarie, hipertensiune arteriala si pirexie. In general, proportia pacientilor care au prezen
reactie determinata de perfuzie a fost mai mare dupa prima perfuzie decat dupa urmato
oricarei serii de tratament. Incidenta IRR a scazut cu urmatoarele serii de tratament ﬁct. 4.8).
Reactiile raportate au fost, de obicei, reversibile la reducerea vitezei de perfuzare treruperii
perfuziei de rituximab i administrarea unui antipiretic, a unui antihistaminic s@z nal, a oxigenului,
a unei solutii saline administrata intravenos sau a unor bronhodilatatoare si @ rticoizi, daca este
necesar. Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente si cei care au prezentat angerior reactii adverse

cardiopulmonare trebuie atent monitorizati. in functie de severitate i de masurile ce trebuie
luate, tratamentul cu rituximab trebuie htrerupt temporar sau per n cele mai multe cazuri,
perfuzia poate fi reluata cu o viteza redusa cu 50% (de exemplu 100 mg/ora la 50 mg/ora), dupa

remiterea completd a simptomelor.

Medicatia pentru tratamentul reactiilor de hipersensibili
antihistaminice si glucocorticoizi, trebuie sa fie la 1
cazul unor asemenea manifestari, in timpul admini

exemplu, epinefrind (adrenalind),
medicului pentru a fi utilizata imediat in
i rituximabului.

cardiaca moderata (NYHA, clasa III) sau b8ala*cardiovasculara necontrolata, severa. La pacientii
tratati cu rituximab s-a observat ca afi
cum ar fi angina pectorala si, de a
pacientii cu antecedente cardiac
cardiopulmonare, riscul compli
trebuie luat M considerare
cu atentie in timpul admmjstrarii. Deoarece hipotensiunea arteriala poate sa apara m timpul perfuziei
cu rituximab, trebui considerare intreruperea medicamentului antihipertensiv cu 12 ore
Taintea perfuziei imab.

Nu sunt disponibile date privind siguranta @ririi rituximabului la pacientii cu insuficienta

ile cardiace ischemice preexistente devin simptomatice,
, s-au observat fibrilatie atriala si flutter. Ca urmare, la
cute si la cei care au prezentat anterior reactii adverse

r cardiovasculare ca urmare a reactiilor cauzate de perfuzie

<
IRR la pacie X GPA, MPA si pemfigus vulgar au fost i concordanta cu cele observate i studiile
clinice si nerea pe piatd a medicamentului, la pacientii cu poliartrita reumatoida (vezi pct. 4.8).

T cardiace

La pdeientii tratati cu rituximab au fost semnalate episoade de angina pectorald, aritmii cardiace cum
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriala, insuficientd cardiaca si/sau infarct miocardic. De aceea,
pacientii cu antecedente de boli cardiace trebuie atent monitorizati (vezi Reactii cauzate de perfuzie,
de mai sus).

Infectii

Pe baza mecanismului de actiune al rituximabului si cunoscénd faptul ca celulele B joaca un rol
important T mentinerea unui raspuns imun normal, pacientii prezinta un risc crescut de infectii dupa
tratamentul cu rituximab (vezi pct. 5.1). T timpul tratamentului cu rituximab pot aparea infectii grave,
inclusiv letale (vezi pct. 4.8). Rituximabul nu se administreaza la pacientii cu infectii severe, active (de
exemplu tuberculoza, infectii oportuniste si sepsis, vezi pct. 4.3) sau la pacientii sever
imunocompromisi (de exemplu, ih cazurile T care valorile CD4 sau CD8 sunt foarte scazute). Medicii
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trebuie sa fie precauti la initierea tratamentului cu rituximab la pacientii cu antecedente de infectii
cronice sau recurente sau cu afectiuni asociate care pot predispune ulterior pacientii la infectii grave,
de exemplu, hipogamaglobulinemia (vezi pct. 4.8). Se recomanda determinarea valorilor
imunoglobulinelor inaintea initierii tratamentului cu rituximab.

Pacientii care raporteaza semne si simptome de infectie dupa terapia cu rituximab trebuie evaluati cu
promptitudine si tratati corespunzator. Inaintea administrarii unei cure ulterioare de rituximab,
pacientii trebuie reevaluati pentru identificarea oricarui risc potential de infectii.

Au fost raportate cazuri foarte rare de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) letala ca
urmare a utilizarii rituximabului pentru tratamentul poliartritei reumatoide si afectiunilor autoimune,
incluzand lupusul eritematos sistemic (LES) si vasculita. \

Infectii cu hepatita B
La pacientii cu poliartrita reumatoida, GPA si MPA carora li se administreaza rituximabsawfos

raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, incluzand cazuri cu rezultat letal. K\
qu@i testelor de

1 Ac anti-HBc.

Inainte de initierea tratamentului cu medicamentul rituximab, toti pacientii trebui
depistare a virusului hepatitei B (VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs siyst
Acestea se pot completa cu teste corespunzatoare altor markeri conform ghidilof locale. Pacientii cu
forma activa a hepatitei B nu trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Paciéatii la care s-a depistat

serologie pozitiva a hepatitei B (AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie ¢ i de catre specialisti in boli
hepatice Tnainte de a incepe tratamentul si trebuie sa fie monitoriz% trolati conform standardelor

medicale locale pentru a preveni reactivarea hepatitei B.
. . @
Neutropenie cu debut Ttarziat

Tnaintea fiecarei serii de tratament cu rituximab, in mod t pana la 6 luni dupa intreruperea
tratamentului si la aparitia semnelor sau simptomelo, utfectie, trebuie masurate valorile
neutrofilelor din sange (vezi pct. 4.8).

Afectiuni cutanate 0

Au fost raportate afectiuni cutanate seyere, sunt necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) si
sindromul Stevens-Johnson, unele cu \nie letala (vezi pct. 4.8). In cazul T care apare un astfel de
eveniment, suspectat a fi asociat w@mstrarea rituximabului, tratamentul trebuie Ttrerupt

permanent. Q

Imunizare

Tnainte de tratamentul cukitOximab, medicii trebuie sa reevalueze statusul vaccinarii pacientilor si,
pacientii trebuie sa fj st la zi, dacd este posibil, cu toate imunizarile care sunt in acord cu ghidurile
curente de imuni ccinarea trebuie incheiatd cu cel putin 4 saptamani inainte de prima
administrare mab.

Sigurantas arii cu vaccinuri virale vii atenuate dupa tratamentul cu rituximab nu a fost studiata.
De ac aztcinarea cu vaccinuri virale vii atenuate nu este recomandata 1n timpul terapiei cu

ritexs au In timpul depletiei de celule B periferice.

Pacientii tratati cu rituximab pot primi vaccinuri inactive. Totusi, ratele de raspuns cu vaccinuri
inactive pot fi scizute. Intr-un studiu clinic randomizat, pacientii cu poliartriti reumatoida tratati cu
rituximab si metotrexat au avut rate de raspuns comparabile la rapelul antitetanic (39 % vs. 42 %), rate
scazute la vaccinul pneumococic polizaharidic (43% vs. 82% la cel putin 2 serotipuri de anticorpi
pneumococici) si neoantigenul KLH (47% vs. 93%), administrate la 6 luni dupa tratamentul cu
rituximab, comparativ cu pacientii care au primit numai metotrexat. Daca sunt necesare vaccinuri
inactive T timpul terapiei cu rituximab, acestea trebuie finalizate cu cel putin 4 saptamani inainte de
inceperea urmatoarei cure de rituximab.

In experienta globala de tratament repetat cu rituximab pe durata unui an in poliartrita reumatoida,
proportiile de pacienti cu titruri pozitive de anticorpi impotriva S. pneumoniae, gripei, rubeolei,
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varicelei si anatoxinei tetanice au fost in general similare cu proportiile la momentul initial.

Utilizarea concomitenta/secventiald a altor DMARD in poliartrita reumatoida
Utilizarea concomitenta de rituximab si medicatii antireumatice, altele decat cele specificate in
indicatiile si dozele pentru poliartrita reumatoida, nu este recomandata.

Nu exista date suficiente din studiile clinice pentru o evaluare completa a sigurantei utilizarii
secventiale a altor DMARD (inclusiv inhibitori TNF) dupa terapia cu rituximab (vezi pct. 4.5). Datele
disponibile indica faptul ca rata infectiilor relevante clinic este neschimbata cand aceste terapii sunt
utilizate la pacientii tratati anterior cu rituximab, totusi pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
identificarea semnelor de infectie, daca se administreaza agenti biologici si/sau DMARD dupa terapia

cu rituximab. \

Malignitate @
Medicamentele imunomodulatoare pot creste riscul de malignitate. Pe baza experientei ki te
rituximab T poliartrita reumatoida (vezi pct. 4.8), datele actuale nu par sa sugereze un ﬁo scut de
malignitate. Cu toate acestea, n acest moment nu poate fi exclus riscul dezvoltarii tl@ r solide.

Excipienti Q
Acest medicament contine 2,3 mmoli (sau 52,6 mg) de sodiu per flacon de % i 11,5 mmoli (sau
u

263,2 mg) de sodiu per flacon de 50 mL, echivalent cu 2,6% (pentru flacon 10 mL) si 13,2%

(pentru flaconul de 50 mL) din doza maxima zilnica de sodiu reco @de OMS, de 2 g pentru un
adult. m'g{'
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de jnte@ﬂune

Tn prezent, exista date limitate referitoare la posibile inte@i medicamentoase ale rituximabului.

La pacientii cu LLC, administrarea concomitenta ¢ ximab nu pare a avea efect asupra
farmacocineticii fludarabinei sau ciclofosfami%n us, nu a existat niciun efect aparent al
fludarabinei si ciclofosfamidei asupra farm ineticii rituximabului.

Administrarea concomitenti cu metotr nu are efect asupra farmacocineticii rituximabului la
pacientii cu poliartrita reumatoid&

Pacientii cu titruri de anticorpilimani anti-soarece (HAMA) sau anticorpi anti-medicament (ADA) pot
dezvolta reactii alergice s ipersensibilitate atunci cand li se administreaza alti anticorpi
monoclonali pentru diagm@stic sau tratament.

La pacientii cu poli reumatoida, 283 pacienti au primit ulterior terapie cu un DMARD biologic
dupa terapia ab. La acesti pacienti rata infectiilor clinic relevante in timpul terapiei cu
rituximab a 6,01 din 100 pacienti pe an, comparativ cu 4,97 din 100 pacienti pe an dupa terapia
cuunD iologic.

4, ilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Datorita timpului mare de retentie a rituximabului la pacientii cu depletie a celulelor B, femeile aflate
T perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de
12 luni dupa tratamentul cu rituximab.

Sarcina
Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele IgG traverseaza bariera feto-placentara.

Numarul de celule B la nou-ndscutii umani, dupa expunerea materna la rituximab, nu a fost analizat T
studiile clinice. Desi nu exista date adecvate si bine controlate din studii la femei gravide, totusi, au
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fost raportate depletie tranzitorie a celulelor B si limfocitopenie la unii sugari ai ciror mame au fost
expuse la rituximab T timpul sarcinii. Efecte similare au fost observate T studiile la animale (vezi

pct. 5.3). Din aceste motive, rituximabul nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiile
posibile justifica riscul potential.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rituximabul este excretat in laptele matern. Totusi, dat fiind faptul ca IgG matern
se excretd in lapte si rituximabul a fost detectat in laptele maimutelor care alapteaza, femeile nu
trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu rituximab si timp de 12 luni dupa incheierea
tratamentului cu rituximab.

Fertilitatea \

Studiile la animale nu au relevat efecte negative ale rituximabului asupra organelor de repréducete.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje é

Nu s-au efectuat studii privind efectele rituximabului asupra capacitatii de a coad ehicule si de a
folosi utilaje, desi activitatea farmacologica si reactiile adverse constatate p rezent sugereaza
faptul ca rituximabul nu ar avea vreo influentd sau ar avea o influenta neglijabida asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje. \'

4.8  Reactii adverse 6

A g
Experienta din limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocit&cronicé, la pacientii adulti

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta pentru rituximab irfimfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitara
cronica se bazeaza pe datele pacientilor din e clinice si din experienta de dupa punerea pe piata.
Acesti pacienti au fost tratati fie cu rit imﬁ monoterapie (ca terapie de inductie sau terapie de
intretinere dupa terapia de inductie) &asociere cu chimioterapie.

Cele mai frecvente reactii adver; observate la pacientii tratati cu rituximab au fost IRR care au
aparut la majoritatea pacienti ttmpul primei perfuzii. Incidenta simptomelor cauzate de perfuzie
erioare si este mai mica de 1% dupa opt doze de rituximab.

scade substantial cu perfuzii
in timpul studiilor clj &nimentele infectioase (predominant bacteriene §i virale) au aparut la
aproximativ 30-55% re pacientii cu LNH si la 30-50% dintre pacienti cu LLC.

zand sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza tumorald), vezi pct. 4.4.
jile, vezi pct. 4.4.
. imentele cardiovasculare, vezi pct. 4.4.

<
Cele mai fre@raportate sau observate reactii adverse grave au fost:
. I

Alte RA grave raportate au inclus reactivarea hepatitei B si LMP (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele RA raportate la rituximab in monoterapie sau in asociere cu chimioterapie sunt listate in
Tabelul 3. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu
frecventd necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul oricarui grup de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

RA identificate numai in timpul perioadei ulterioare punerii pe piata si pentru care frecventa nu a putut
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fi estimata sunt enumerate sub “cu frecventd necunoscuta”.

Tabel 3 RA raportate i studiile clinice sau T timpul perioadei ulterioare punerii pe piata
la pacientii cu LNH si LLC tratati cu rituximab in monoterapie/intretinere sau in
asociere cu chimioterapie

Clasa
I\é/llsgeraI;A Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Frecventd
. . | frecvente frecvente necunoscuta
sisteme si
organe
Infectii si |infectii sepsis, infectii LMP
infestari |bacteriene, *pneumonie, virale
infectii virale, | *infectie grave? \
“bronsite febrila, Pneumocys @»

“herpes zoster, tis jirovecii 4 /\/
*infectii ale .(\
tractului O\
respirator, \
infectii 0
fungice, @.
infectii de
etiologie Q')
necunoscuta, \,
“bronsite 6
acute, . @
*sinuzite, N
hepatita B* N m\

Tulburari |neutropenie, |anemie, tulburdzdeN"" crestere neutropenie

hematolog |leucopenie, |*pancitopenie, |coagulate, tranzitoriea |tardiva®

ice si “neutropenie | *granulocitope a@e valorilor

limfatice |febrila, nie < 1ca, serice de

*trombocitope Nanemie IgMm®
nie \ hemolitica,
\9 limfadenopatie
Tulburiri |reactii hip ibilit anafilaxie [sindromde |trombocitope
ale datorate liza nie
sistemului | perfuziei?, @ tumorala, reversibild
imunitar angioede@\ sindromde |acuta
eliberare de |asociata
@' citokine®, perfuziei*
N C) boala serului

Tulburiri & hiperglicemie,

metal 0|i€> scadere T

si de ; greutate,

nutxiti edem

periferic,
edem facial,
crestere a
valorilor
LDH,
hipocalcemie

Tulburari depresie,

psihice nervozitate
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Clasa

MedDRA Foarte Mai putin Frecventa
aparate, f Frecvente Rare Foarte rare <
. . recvente frecvente necunoscuta
sisteme i
organe
Tulburiri parestezie, disgeuzie neuropatie neuropatie
ale hipoestezie, periferica, cerebrala,
sistemului agitatie, paralizie a pierdere a
nervos insomnie, nervului altor simturi®
vasodilatatie, facial®
ameteli,
anxietate
Tulburiri tulburéri de pierdere \
oculare lacrimatie, severd a @b
conjunctivitd vederii® .
Tulburiri tinitus, otalgie K g‘ﬂere a
acustice si O\uzului5
vestibular \
€ AN
Tulburiri *infarct “insuficientd  |tulburari ir@‘l'e'n‘;é
cardiace miocardic*s'®, |ventriculard |cardiace \ca aca*sis
aritmie, stAnga, grave4§i6\g )
*fibrilatie *tahicardie
atriala, supraventricul 6
tahicardie, *  |ara, . @
tulburari “tahicardie ‘\
cardiace ventricular®,
Tanging
pector
I mie
< rdica,
~ _ Noradicardie
Tulburari hipertensi vasculita
vasculare arteri*‘g,m (predominant
hi itne cutanata),
c' la vasculita
@staticé, leucocitoclast
6\ipotensiune ica
arteriala
Tulburari . C‘)@' bronhospasm?, | astm bronsic, |afectiune |insuficientd |infiltrate
respiratori \ tulburari brongiolita pulmonara |respiratorie* |pulmonare
i, toracice b respiratorii, obliteranti, interstitiala
si g dureri tulburari !
medi ; toracice, pulmonare,
le dispnee, hipoxie
intensificare a
tusei, rinita
Tulburari |greatd varsaturi, distensie perforatie
gastro- diaree, dureri |abdominala gastro-
intestinale abdominale, intestinala’
disfagie,
stomatita,
constipatie,
dispepsie,
anorexie,
iritatie
faringiana
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Clasa

MedDRA Foarte Mai putin Frecventa
e.lparate,. frecvente Frecvente frecvente Rare Foarte rare necunoscuta
sisteme i
organe
Afectiuni |prurit, eruptie |urticarie, afectiuni
cutanate i | cutanata, transpiratii, Cutanate
ale *alopecie transpiratii buloase
tesutului nocturne, severe,
subcutana *afectiuni sindrom
t cutanate Stevens-
Johnson
necroliza \
epidermica @»
toxica
(sindrom <<\/
Lyell)” 0\
Tulburiri hipertonie, ’\
musculo- mialgie, 0
scheletice artralgie, @,
si ale dorsalgii,
tesutului dureri QD
conjunctiv cervicale, \
durere ~
Tulburari NI insuficienta
renale si renala’
ale cailor @-
urinare
Tulburari |febra, frison, |durere la durere cul
generale si |astenie, nivelul d@fuzie
la nivelul |cefalee tumorii, <-\
locului de hiperemi N
administra faciala, Se\
re genelx'O
raysSi m
o-gripal,
@sealé,
6\frison,
*insuficienta
. @' multipla de
C) organe*
Investigati ea
i orilor 1IgG

diagn
e

Pentru¥fiecare termen, calcularea frecventei s-a bazat pe reactiile de toate gradele (de la usoare la severe), cu
exceptia termenilor marcati cu "+" pentru care calcularea frecventei s-a bazat numai pe reactiile severe (> grad 3
NCI criterii comune de toxicitate). Au fost raportate numai reactiile cu cea mai mare frecventa din studiile

clinice

Yinclude reactiviri si infectii primare; frecventa s-a bazat pe schema R-FC in LLC cu recideri/refractari

2
3
4
5

terapiei cu rituximab
6 observate in principal la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente si/sau chimioterapie cardiotoxici si au fost

asociate mai ales cu reactii cauzate de perfuzie

"include cazuri letale

vezi de asemenea pct. infectii de mai jos
vezi de asemenea pct. reactii adverse hematologice de mai jos
vezi de asemenea pct. reactii datorate perfuziei de mai jos. Rar au fost raportate cazuri letale
semne si simptome ale neuropatiei cerebrale aparute la momente diferite pana la cateva luni dupa terminarea
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Urmatorii termeni au fost raportati ca evenimente adverse T timpul studiilor clinice, totusi, au fost
raportati CU 0 incidentd similard sau mai scazutd T bratele cu rituximab comparativ cu bratele de
control: hematotoxicitate, infectie neutropenica, infectie a tractului urinar, tulburari senzoriale, pirexie.

Semne si simptome sugestive ale unei reactii cauzate de perfuzie au fost raportate la mai mult de 50%
dintre pacientii din studiile clinice si au fost predominant observate in timpul primei perfuzii, de obicei
in primele doud ore. Aceste simptome au cuprins in principal febra, frisoane, rigiditate. Alte simptome
au inclus hiperemie faciala, angioedem, bronhospasm, varsaturi, greata, urticarie/eruptie cutanata,
fatigabilitate, cefalee, iritatie faringiana, rinita, prurit, durere, tahicardie, hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriald, dispnee, dispepsie, astenie si aspecte ale sindromului de liza tumorala. Reactii
grave cauzate de perfuzie (cum ar fi bronhospasm, hipotensiune arteriald) au aparut la pana la 12%
dintre cazuri. Reactii suplimentare raportate in unele cazuri au fost infarct miocardic, fibrilatie atriala,
edem pulmonar si trombocitopenie acuta reversibila. Agravarea afectiunilor cardiace preexist a
de exemplu angina pectorala sau insuficienta cardiaca congestiva sau tulburari cardiace gr
(insuficienta cardiaca, infarct miocardic, fibrilatie atriald), edemul pulmonar, insuﬁcie§ 1pla de

organe, sindromul de liza tumorala, sindromul de eliberare de citokine, insuﬁcienga si

insuficienta respiratorie au fost raportate cu frecventd mai mica sau necunoscuta., ta
simptomelor cauzate de perfuzie a scazut substantial cu perfuziile ulterioare si a < 1% dintre
pacienti pana la ciclul opt de terapie cu rituximab. @

Descrierea reactiilor adverse selectate \@

Infectii

Rituximabul a indus scaderea numarului celulelor B la 70—‘80‘7@pacienti, dar a fost asociatad cu o
scadere a nivelului imunoglobulinelor serice doar la un nunfﬂmlc de pacienti.

Infectii localizate cu candida si Herpes zoster au fost.fa te cu o incidentd mai mare in bratul care
contine rituximab din studiile randomizate. Infectii‘grave au fost raportate la aproximativ 4% dintre
pacienti tratati cu rituximab Tn monoterapie. Fre@yente mai mari de infectii generale, inclusiv infectii
de grad 3 sau 4, au fost observate in timpul Qﬂtului de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani
comparativ cu observatia. in decursul ynei Pperidade de tratament de 2 ani, nu s-a raportat o toxicitate
cumulativa 1n ceea ce priveste infectii&plus, alte infectii virale grave, fie noi, reactivate sau
agravate, dintre care unele au fost héau fost raportate T timpul tratamentului cu rituximab.
Majoritatea pacientilor au fost tr; rituximab 1n asociere cu chimioterapie sau ca parte a unui
transplant hematopoietic de ¢ stem. Exemple de aceste infectii virale grave sunt infectiile
determinate de virusuri he Citomegalovirus, Virus Varicelo-Zosterian si Virus Herpes
Simplex), virusul JC (1 Shcefalopatia multifocald progresiva (LMP)) si virusul hepatitic C. In
studiile clinice au fo ortate, de asemenea, cazuri de LMP letala aparuta dupa progresia bolii si
repetarea tratame u fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, majoritatea acestora fiind

prlmara) e 2% pentru R-FC vs. 0% pentru FC. La pacientii expusi la rituximab cu sarcom
Kap stent Ss-a observat progresia sarcomului Kaposi. Aceste cazuri au aparut in indicatii
si majoritatea pacientilor erau HIV pozitivi.

Reactii adverse hematologice

In studiile clinice cu rituximab in monoterapie administratd pentru 4 sdptamani, afectirile
hematologice au aparut la un numér mic de pacienti i au fost in general usoare si reversibile.
Neutropenie severa (grad 3/4) a fost raportata la 4,2% din numarul pacientilor, anemie severa a fost
raportata la 1,1% dintre pacienti si trombocitopenie severa a fost raportati la 1,7% dintre pacienti. In
timpul terapiei de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani, leucopenia (5% vs. 2%, grad 3/4) si
neutropenia (10% vs. 4%, grad 3/4) au fost raportate cu o incidentd mai mare comparativ cu observatia.
Incidenta trombocitopeniei a fost scazuta (< 1%, grad 3/4) si nu au fost diferente intre bratele de studiu.
Tn timpul curei de tratament T studiile cu rituximab T asociere cu chimioterapie, leucopenia grad 3/4
(R-CHOP 88% vs. CHOP 79%, R-FC 23% vs. FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% vs. CVVP 14%;
R-CHOP 97% vs. CHOP 88%, R-FC 30% vs. FC 19% in LLC netratata anterior), pancitopenia (R-FC
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3% vs. FC 1% in LLC netratata anterior) au fost obisnuit raportate cu o frecventa mai mare comparativ
cu chimioterapia singura. Totusi, incidenta mai mare a neutropeniei la pacientii tratati cu rituximab si
chimioterapie nu a fost asociatd cu o incidentd mai mare a infectiilor si infestarilor comparativ cu
pacientii tratati numai cu chimioterapie. Studiile in LL.C netratatd anterior si cu recaderi/refractara au
stabilit ca pana la 25% dintre pacientii tratati cu R-FC au prezentat neutropenie prelungita (definita ca
numarul neutrofilelor care rimane sub 1x10%1 intre zilele 24 si 42 dupa ultima dozi) sau aparuti cu un
debut intarziat (definitd ca numarul neutrofilelor sub 1x10%I la mai mult de 42 zile dupa ultima doza la
pacientii fard antecedente de neutropenie prelungita sau care S-au recuperat nainte de ziua 42) dupa
tratamentul cu rituximab plus FC. Nu au fost diferente raportate pentru incidenta anemiei. Au fost
raportate unele cazuri de neutropenie tardiva aparutd la mai mult de patru saptamani dupa ultima
perfuzie de rituximab. In studiile clinice de prima linie in LLC, pacientii cu stadiul C Binet au avut
mai multe reactii adverse in bratul R-FC comparativ cu cei din bratul FC (R-FC 83% vs. FC 71%). Tn
studiul clinic in LLC cu recaderi/refractara a fost raportata trombocitopenie grad 3/4 la 11% dint
pacienti in grupul R-FC comparativ cu 9% dintre pacienti in grupul FC.

A0
In studiile clinice cu rituximab la pacienti cu macroglobulinemie Waldenstrom s-a obe(}(lésterea
tranzitorie a nivelurilor serice ale IgM dupa initierea terapiei, care a putut fi asociati@l
hipervascozitate si simptome asociate. De obiceli, cresterea tranzitorie a I[gM a re &
nivelul initial in urmatoarele 4 luni. 6

putin la

Reactii adverse cardiovasculare %

Reactiile cardiovasculare i timpul studiilor clinice cu rituximab T mo apie au fost raportate la
18,8% dintre pacienti, cele mai frecvent raportate evenimente fiind 1 siunea arteriala si
hipertensiunea arteriald. Au fost raportate cazuri de aritmii grad (inclusiv tahicardie
ventriculard si supraventriculard) si angina pectorald in timpul @ziei. In timpul terapiei de
intretinere, incidenta tulburarilor cardiace de grad 3/4 a fost\¢omparabila intre pacientii tratati cu
rituximab si cei din observatie. Evenimentele cardiace a aportate ca evenimente adverse grave
(inclusiv fibrilatie atriald, infarct miocardic, insufici triculara stanga, ischemie miocardicd) la
3% dintre pacientii tratati cu rituximab comparativ 1% dintre cei aflati pe observatie. In studiile
care au evaluat rituximabul 1n asociere cu chimidterapie, incidenta aritmiilor cardiace de grad 3 si 4,
predominant aritmii supraventriculare cum icardia si flutter/fibrilatie atriala, a fost mai mare in
grupul R-CHOP (14 pacienti, 6,9%) cqmp cu grupul CHOP (3 pacienti, 1,5%). Toate aceste
aritmii au aparut, fie In contextul perfuziei cu rituximab sau asociate cu conditii predispozante cum ar
fi febra, infectia, infarctul miocardi sau afectiuni respiratorii si cardiovasculare preexistente. Nu
s-a observat o diferenta intre g HOP si CHOP in incidenta altor evenimente cardiace de grad
3 si 4 incluzand insuficienta iacd, boalda miocardica si manifestari de boala arteriala coronariana.
T LLC, incidenta globala iunilor cardiace de grad 3 sau 4 a fost mica in ambele studii clinice,
cel de prima linie (4% N3% FC) si cel din LLC cu recaderi/refractara (4% R-FC, 4% FC).

Aparat respi rato@'

Au fost rapo 3&3 11 de boala pulmonara interstitiala, unele finalizate cu deces.

p , patru pacienti (2%) din grupul R-CHOP, toti cu factori de risc cardiovascular, au prezentat
accidente tromboembolice cerebrovasculare T timpul primului ciclu de tratament. Nu a fost nicio
diferenta intre cele doud grupuri de tratament privind incidenta altor evenimente tromboembolice. In
schimb, trei pacienti din grupul CHOP (1,5%) au prezentat evenimente cerebrovasculare care au
aparut in perioada urmitoare tratamentului. In LLC, incidenta global a afectiunilor sistemului nervos
de grad 3 sau 4 a fost mica in ambele studii clinice, cel de prima linie (4% R-FC, 4% FC) si cel din
LLC cu recideri/refractard (3% R-FC, 3% FC).

Tulburar ogice
In tim @oadei de tratament (faza tratamentului de inductie continand R-CHOP pentru cel mult
opf §§'

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR) / sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibild (SLPR). Semnele si simptomele au inclus tulburari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, cu sau farad hipertensiune asociatd. Diagnosticul de
SEPR/SLPR necesita confirmarea prin imagistica cerebrala. Cazurile raportate au dus la recunoasterea
factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzand boala de fond a pacientului, hipertensiunea arteriala,
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terapia imunosupresiva si/sau chimioterapia.

Tulburdri gastro-intestinale

La pacientii care au primit rituximab pentru tratamentul limfomului non-Hodgkin au fost observate
cazuri de perforatii gastro-intestinale, care au dus T unele cazuri la deces. n majoritatea acestor cazuri,
rituximabul a fost administrat cu chimioterapie.

Valorile IgG

In studiul clinic care a evaluat terapia de intretinere cu rituximab in limfomul folicular
refractar/recidivat, valorile mediane IgG au fost sub limita inferioara a valorilor normalului (LIN)

(< 7 g/l) dupa tratamentul de inductie in ambele grupuri, observational si rituximab. In grupul
observational, valoarea mediana IgG a crescut ulterior peste LIN, dar a rdmas constantd in grupul cu
rituximab. Proportia de pacienti cu valorile IgG sub LIN a fost de aproximativ 60% in grupul cu
rituximab pentru perioada de tratament de 2 ani, in timp ce in grupul observational a scézuy@dupﬁ
2 ani). .

La pacientii copii si adolescenti tratati cu rituximab a fost observat un numar mic de@ raportate
spontan si din literatura de specialitate de hipogamaglobulinemie, in unele cazuri si necesitand
tratament de substitutie cu imunoglobulind pe termen lung. Consecintele pe tersnefnlting ale depletiei
celulelor B la pacientii copii si adolescenti nu se cunosc.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Au fost raportate foarte rar cazuri de necroliza epidermica toxica (si Lyell) si sindrom Stevens-
Johnson, unele cu evolutie letala.

Grupe speciale de pacienti - rituximab T monoterapie ‘\

Varstnici (> 65 ani):

Incidenta RA de toate gradele si a RA de grad 3/4 a fds ilara la pacientii varstnici comparativ cu
pacientii tineri (< 65 ani).

Pacienti cu masa tumorald mare 0
Pacientii cu masa tumorald mare au avut o mcidentd mai mare a RA de grad 3/4 fatd de pacientii fara
aceastd forma a bolii (25,6% vs. 15,4%)NIncidenta RA de orice tip a fost similard in ambele grupuri.

Un nou ciclu de monoterapie \
Procentul pacientilor cu mai cluri de terapie cu rituximab la care s-au raportat RA a fost

similar cu cel al pacientilo cfau raportat RA dupa expunerea pentru prima data la terapie (orice
grad si RA de grad 3/4)&

Grupe speciale d@ fi - rituximab in terapie asociata

Varstnici (>
Incidenta reactiilor adverse sanguine si limfatice de grad 3/4 a fost mai mare la pacientii varstnici
comparat'@ cientii tineri (< 65 ani), cu LLC netratata anterior sau cu recaderi/refractara.

E i in DLBCL/BL/BAL/BLL la pacientii copii si adolescenti

Rezumatul profilului de siguranta

La pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 18 ani) cu DLBCL/BL/BAL/BLL, cu
marker CD20 pozitiv, ih stadiu avansat, netratat anterior, a fost efectuat un studiu randomizat multi-
centric, deschis, de chimioterapie destinata limfomului Malin B (LMB) cu sau fara rituximab.

S-a administrat rituximab unui numar total de 309 pacienti copii si adolescenti si au fost inclusi in
populatia de analiza de siguranta. Pacientilor copii si adolescenti randomizati pentru bratul cu
chimioterapie LMB si rituximab, sau inscrisi in unicul brat care face parte din studiu, li s-au
administrat o doza de 375 mg/m? suprafata corporald de rituximab si au primit in total sase perfuzii
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intravenoase de rituximab (doua in timpul fiecaruia din cele doua cicluri de tratament de inductie si
una in timpul fiecaruia dintre cele doua cicluri de tratament de consolidare din schema destinata LMB).

Profilul de siguranta al rituximabului la pacientii copii si adolescenti (Cu Varsta cuprinsa intre 6 si 18
ani) cu DLBCL/BL/BAL/BLL, cu marker CD20 pozitiv, T stadiu avansat, netratat anterior, a fost, T
general in conformitate cu tipul, natura si severitatea profilului de sigurantd cunoscut la pacientii adulti
cu NHL si CLL. Adaugarea de rituximab la chimioterapie a dus la o crestere a riscului unor
evenimente, incluzand infectii (inclusiv sepsis), comparativ cu chimioterapia singura.

Experienta in poliartrita reumatoida

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul general de siguranti al rituximabului in poliartrita reumatoida se bazeaza pe datele e@
pacienti din studii clinice i din experienta dupa punerea pe piata. . %
Profilul de siguranta al rituximabului la pacientii cu poliartrita reumatoida (PR) seveéi rezumat in
sectiunile de mai jos. In studiile clinice mai mult de 3100 pacienti au primit cel p urd de
tratament si au fost monitorizati pentru perioade cuprinse intre 6 luni si peste S5¢an roximativ

2400 de pacienti au urmat doua sau mai multe cure de tratament, mai mult (?a‘ dintre ei urmand

5 sau mai multe serii de tratament. Informatiile de siguranta colectate din timpul experientei dupa
punerea pe piata reflecta profilul reactiilor adverse posibile, asa cun@ evidentiate in studiile

clinice cu rituximab (vezi pct. 4.4).
Pacientilor li s-a administrat 2 x 1000 mg rituximab, la interval @é saptamani; in asociere cu
metotrexat (10-25 mg/saptamana). Perfuziile de rituximab au ministrate dupa o perfuzie

intravenoasa de 100 mg metilprednisolon; pacientilor li s—at{minlstrat, de asemenea, tratament oral cu
prednison timp de 15 zile.

Lista tabelara a reactiilor adverse @

Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelu Qventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin freGyerte (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si
foarte rare (< 1/10000). in cadrul oricaciigrup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitétii\

Cele mai frecvente reactii ad onsiderate a fi In legatura cu administrarea rituximabului, au fost
IRR. Incidenta globald a | tudiile clinice a fost de 23% la prima perfuzie si a scazut cu
perfuziile ulterioare. IR ¢ au fost mai putin frecvente (0,5% dintre pacienti) si au fost observate
predominant in timp el initiale. Suplimentar reactiilor adverse observate in studiile clinice cu

i 1 perioadei de dupa punerea pe piata au fost raportate leucoencefalopatie

rituximab in PR
multifocald Iéb@é (LMP) (vezi pct. 4.4) si reactii aseméanatoare bolii serului.

Tabel 4

umarul reactiilor adverse raportate in studiile clinice sau in timpul perioadei
dupa autorizare aparute la pacientii cu poliartrita reumatoida tratati cu

rituximab
sa
MedDRA Mai .
aparate, Foarte frecvente Frecvente ai putin Rare Foarte rare
. . frecvente
sisteme i
organe
Infectii si Infectie a tractului |bronsite, sinuzite, LMP,
infestari respirator superior, | gastroenterita, tinea Reactivare a
infectii ale pedis hepatitei B
tractului urinar
Tulburari neutropenie! neutropenie |reactii
hematologic cu debut asemanatoare
e si limfatice tarziat? | bolii serului
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Clasa

MedDRA Mai outi
aparate, Foarte frecvente Frecvente ai pufin Rare Foarte rare
. . frecvente
sisteme §i
organe
Tulburidri |3reactii cauzate de 3reactii cauzate
ale perfuzie de perfuzie
sistemului | (hipertensiune (edem
imunitar arteriald, greatd, generalizat,
eruptie cutanata, bronhospasm,
Tulburiri pirexie, prurit, wheezing, edem
generale si  |urticarie, iritatie laringian, edem
la nivelul faringiana, bufeuri, angioneurotic, \
locului de  [hipotensiune prurit @.
administrar |arteriala, rinita, generalizat, /\/
e rigiditate, anafilaxie, @‘\\
tahicardie, reactie de tip 0
fatigabilitate, anafilactic) \
durere 0
orofaringiani, @.
edem periferic,
eritem)
Tulburiri hipercolesterolemie
metabolice si 6
de nutritie . @
Tulburiri depresie, anxietate \
psihice -@'
Tulburiri | cefalee parestezie, N
ale migrena, amete
sistemului sciatica
nervos N
Tulburiri N angina flutter atrial
cardiace \ pectorala,
\'0 fibrilatie
Q\ atriala,
insuficienta
@ cardiaca,
@ infarct
miocardic
Tulburari | c}@' dispepsie, diaree,
gastro- \ reflux gastro-
intestinale b esofagian, ulceratii

<

bucale, durere la
nivelul

abdomenului
superior
Tulburari alopecie necroliza
cutanate si epidermica
ale tesutului toxica
subcutanat (sindrom
Lyell),
sindrom
Stevens-
Johnson®
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Clasa
MedDRA Mai outi
aparate, Foarte frecvente Frecvente f ai putin Rare Foarte rare
. . recvente
sisteme §i
organe
Tulburiri artralgie/durere
musculo- musculo-
scheletice si scheletica, artroza,
ale tesutului bursita
conjunctiv
Investigatii | Scadere a valorilor | Scadere a valorilor
diagnostice |IgM* IgG*

! Categoria de frecventd provine din valorile testelor de laborator, colectate in studiile clinice in cadrul \
monitorizarii de rutind in laborator.

2 Categoria de frecventd provine din datele obtinute dupi punerea pe piata. - /‘ I

3 Reactii apdrute in timpul sau in decurs de 24 ore de la perfuzie. Vezi de asemenea reactiile cau; \ erfuzie
de mai jos. IRR pot aparea ca rezultat al hipersensibilitatii si/sau la mecanismul de actiune. (

4 Include observatiile colectate in cadrul monitorizirii de rutini in laborator. O

5 Include cazuri letale. 0\'

Cure multiple de tratament

Curele multiple de tratament sunt asociate cu un profil de RA similar cghgi observat dupa prima
expunere. Rata tuturor RA dupa prima expunere la rituximab a fost b% catd 1n timpul primelor
6 luni, scazand dupa aceasta perioada. Aceasta este reprezentat@ ai mare parte de IRR (cele

mai frecvente T timpul primei cure de tratament), exacerbarea #infectii, toate acestea fiind mai
frecvente T primele 6 luni de tratament. 0\

Descrierea reactiilor adverse selectate @'

Reactii cauzate de perfuzie @

Cele mai frecvente RA evidentiate in timpul s r clinice cu rituximab au fost IRR (a se vedea

Tabelul 4). Dintre cei 3189 pacienti trata‘;i@ imab, 1135 (36%) au prezentat cel putin o IRR, cu
733/3189 (23%) dintre pacienti care athexpetimentat o IRR dupa administrarea primei perfuzii la
prima expunere la rituximab. Incide@ a scizut cu perfuziile ulterioare. In studiile clinice, mai
putin de 1% (17/3189) dintre paciéfifi‘af prezentat o IRR grava. in studiile clinice, nu au fost IRR
gradul 4 CTC si decese determiaia IRR. Proportia evenimentelor de grad 3 CTC si de IRR care sa
determine intreruperea trata ui a scazut cu fiecare curd si au fost rare de la seria a 3-a de
tratament. Premedicatia ¢ cocorticoid intravenos reduce semnificativ incidenta si severitatea
IRR (vezi pct. 4.2 si 4.4). Bupa punerea pe piata a medicamentului au fost raportate IRR grave,

finalizate cu deces.

<
Tntr-un studi Qealizat la pacientii cu poliartritd reumatoida, pentru a evalua siguranta unei
perfuzii de r ab mai rapide, a fost permisa administrarea perfuziei intravenoase de 2 ore de
rituxigma 1entilor cu PR activa moderata pana la severa care nu au manifestat o RA grava legata de
¢ parcursul sau in intervalul a 24 de ore de la prima perfuzie studiatd. Pacientii care au
in antecedente o reactie adversa grava legata de perfuzie la un tratament biologic pentru PR
au fost exclusi de la inscrierea 1n studiu. Incidenta, tipurile si severitatea RA au fost in concordanta cu
cele observate T trecut. Nu au fost observate RA grave.

Infectii

Pentru pacientii tratati cu rituximab, rata globala a infectiilor a fost de aproximativ 94 din 100 pacienti
pe an. Infectiile au fost predominant usoare pana la moderate si au constat, in principal, In infectii ale
tractului respirator si infectii ale tractului urinar. Incidenta infectiilor care au fost grave sau au
necesitat antibiotic i.v. a fost de aproximativ 4 din 100 pacienti pe an. Rata infectiilor grave nu a
demonstrat o crestere semnificativd dupa cure multiple cu rituximab. In timpul studiilor clinice au fost
raportate infectii ale tractului respirator inferior (incluzand pneumonii), cu o incidenta similara in
bratele cu rituximab comparativ cu bratele de control.
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Au fost raportate cazuri letale de leucoencefalopatie multifocald progresiva ca urmare a utilizarii
rituximabului pentru tratamentul afectiunilor autoimune. Acestea includ poliartrita reumatoida si alte
afectiuni autoimune, incluzand lupusul eritematos sistemic (LES) si vasculita.

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii cu limfom non-Hodgkin tratati cu
rituximab 1n asociere cu chimioterapie citotoxica (vezi limfomul non-Hodgkin). Reactivarea infectiei
cu hepatitda B a fost, de asemenea, raportata foarte rar la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
rituximab (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse cardiovasculare

Reactii cardiace grave au fost raportate cu o frecventa de 1,3 din 100 pacienti pe an la pacientii tratati
Cu rituximab, comparativ cu 1,3 din 100 pacienti pe an la pacientii tratati cu placebo. Proportia
pacientilor care au prezentat reactii cardiace (totale sau grave) nu a crescut dupa curele multiple

tratament. @.

Evenimente neurologice

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR),@%m de
leucoencefalopatie posterioara reversibild (SLPR). Semnele si simptomele au inc rari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, cu sau fara hipertensiune arteriald dsociata.

Diagnosticul de SEPR/SLPR necesitd confirmarea prin imagistica cerebralé@gurile raportate au dus
la recunoasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzand bo nd a pacientului,
hipertensiunea arteriald, terapia imunosupresiva si/sau chimioterap'%

Neutropenie . Q

Au fost observate evenimente de neutropenie asociate tratangltu ui cu rituximab, dintre care
majoritatea au fost tranzitorii si de severitate usoara sau atd. Neutropenia poate sa apara la
cateva luni dupa administrarea rituximabului (vezi p

Tn perioadele controlate placebo din studiile c%, 0,94% (13/1382) dintre pacientii tratati cu
rituximab si 0,27% (2/731) dintre pacientii Q u placebo au prezentat neutropenie severa.

Evenimentele neutropenice, incluzan \[ropenia severd cu debut intarziat si persistenta, au fost
raportate rar dupa punerea pe piata,,8nelp dintre acestea fiind asociate cu infectii letale.

cutanat
i de necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell) si sindrom Stevens-

Afectiuni cutanate §i ale tesu
Au fost raportate foarte rar.c
Johnson, unele cu evolupig 1etala.

Valori anormale lor de laborator

<
La pacientii tratati cu rituximab a fost observata hipogamaglobulinemia (valorile IgG sau IgM
sub limitgs ard normald). Dupa scaderea valorilor IgG sau IgM, rata tuturor infectiilor sau a
infect ve nu a crescut (vezi pct. 4.4).

La paeientii copii si adolescenti tratati cu rituximab a fost observat un numar mic de cazuri raportate
spontan si din literatura de specialitate de hipogamaglobulinemie, in unele cazuri severa si necesitand
tratament de substitutie cu imunoglobulina pe termen lung. Consecintele pe termen lung ale depletiei
celulelor B la pacientii copii si adolescenti nu se cunosc.

Experienta 1n granulomatoza cu poliangeitd (GPA) si poliangeitd microscopica (MPA)

Inductia Inducerea remisiunii la adulti (Studiul 1 privind GPA/MPA)

In Studiul 1 privind GPA/MPA, 99 de pacienti adulti au fost tratati pentru inductia remisiunii GPA si
MPA cu rituximab (375 mg/m?, o datd pe saptaimana timp de 4 siptamani) si glucocorticoizi (vezi
pct. 5.1).
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Lista tabelara a reactiilor adverse

RA listate T Tabelul 5 au fost toate evenimente adverse care au aparut cu o incidenta > 5 % T grupul
tratat cu rituximab si cu o frecventd mai mare decat la cei din grupul comparator.

Tabel 5 Reactii adverse care au aparut la 6 luni la > 5% dintre pacientii adulti tratati cu
rituximab T Studiul 1 privind GPA/MPA, si cu o frecventda mai mare decit la cei

din grupul comparator

Aparate,sisteme si organe Rituximab
Reactie adversi (n=99)
Infectii si infestari
Infectie a tractului urinar 7%
Brongita 5%
Herpes zoster 5%
Rinofaringite 5% 4
Tulburari hematologice si limfatice \,
Trombocitopenie | 7% N

Tulburari ale sistemului imunitar

Sindrom de eliberare de citokine

Tulburari metabolice si de nutritie

Hiperkaliemie | ‘ 5%
Tulburari psihice o
Insomnie %X\ 14%
Tulburari ale sistemului nervos N
Ameteli o 10%
Tremor ‘s 10%
Tulburiri vasculare @}
Hipertensiune arteriala AN\ 12%
Hiperemie faciala {\° 5%
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale -
Tuse PR 12%
Dispnee RN 11%
Epistaxis N 11%
Congestie nazald » 6%
Tulburari gastro-intestinale 5&\'7
Diaree ~\ 18%
Dispepsie ) 6%
Constipatie 5%
Afectiuni cutanate ﬁsutului subcutanat
Acnee o 7%
Tulburiri mu cheletice si ale tesutului conjunctiv
Spa%&ggﬁare 18%
I 15%
%gie 10%
MBiciune musculara 5%
“Dureri musculo-scheletice 5%
Dureri la nivelul extremitatilor 5%
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem periferic | 16%
Investigatii diagnostice
Valori scizute ale hemoglobinei | 6%

Tratamentul de intrefinere la pacientii adulti (Studiul 2 privind GPA/IMPA)
In Studiul 2 privind GPA/MPA, un numar total de 57 de pacienti adulti cu GPA activa, severa si MPA
au fost tratati cu rituximab 1n scopul mentinerii remisiunii (vezi pct. 5.1).
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Tabel 6 Reactii adverse induse de medicament care au aparut la> 5% dintre pacientii
adulti ai Studiului 2 privind GPA/MPA si a caror frecventa a fost mai mare decat
n grupul comparator

Clasa de aparate, sisteme si organe Rituximab
Reactia adversa indusa de medicament (n=57)
Infectii si infestari
Bronsita 14%
Rinita 5%

Tulburéri generale si la nivelul locului de
administrare

Pirexie 9%
Simptome asemanatoare celor gripale 5% é"
Edem periferic 5% A ’
Tulburari gastro-intestinale N
Diaree | 7% ,\< ’
Tulburiri respiratorii, toracice si W
mediastinale N
Dispnee | %
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate
de procedurile utilizate X@
Reactii legate de perfuzie’ | Q\\' 12%

' Evenimentele au fost considerate reactiiadverseindusede medica mémaidupa o evaluare
riguroasa sih cazurile T care relagia cauzala dintre medlcameﬁ&re iaadversiafost considerata
celputin o posibilitate rezonabila.

PN

N
Profilul de siguranti general a fost concordant cu prafildl de siguranta bine stabilit al rituximabului
pentru indicatiile aprobate privind afectiunile @mne, inclusiv GPAsi MPA. In total, 4% dintre
pacientii bratului tratat cu rituximab au prez ctii adverse care au condus la htreruperea
tratamentului. Cele mai multe evenimente &e din bratul cu rituximab au fost usoare sau moderate
ca severitate. Niciun pacient din bratul ituximab nu a prezentat evenimente adverse letale.
Evenimentele adverse cel mai fre N})ortate ca RA induse de medicament au fost reactiile legate
de perfuzie si infectiile.

Monitorizarea pe term Studlul 3 privind GPA/MPA)
n cadrul unui studiu o ational privind siguranta, derulat pe termen lung, 97 de pacienti cu GPAsi
MPA au primit trat u rituximab (i medie, 8 perfuzii [interval 1-28]) pe o perioada de péna la 4

ani, i functie ge a uzuala a medicului si decizia acestuia. Profilul de siguranta general a fost
concordant de siguranta bine stabilit al rituximabului T PR si GPAsi MPA, nefiind raportate

reactii adver @-

Copii § @escengi

at un studiu deschis, cu un singur brat, care a inclus 25 pacienti copii sau adolescenti cu GPA
sau MPA activa, severa. Perioada totald de studiu a constat intr-o faza de 6 luni de inductie a
remisiunii, cu o perioada de monitorizare de minimum 18 luni, pani la 4,5 ani T total. In cursul fazei
de monitorizare, rituximabul a fost administrat conform deciziei investigatorului (17 din cei 25 de
pacienti au primit tratament suplimentar cu rituximab). A fost permis tratamentul concomitent cu alta
terapie imunosupresoare (vezi pct. 5.1).

RAM considerate ca evenimente adverse, au fost cele care au survenit cu o incidentd > 10%. Acestea
au inclus: infectii (17 pacienti [68%] in faza de inductie a remisiunii; 23 pacienti [92%] in perioada
totald a studiului), IRR (15 pacienti [60%] in faza de inductie a remisiunii; 17 pacienti [68%] In
perioada totala a studiului) si greata (4 pacienti [16%] in faza de inductie a remisiunii; 5 pacienti
[20%] in perioada totald a studiului).
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Pe perioada totala a studiului, profilul de siguranta al rituximabului a fost similar cu cel raportat
decursul fazei de inductie a remisiunii.

Profilul de siguranta al rituximabului la pacientii copii si adolescenti cu GPA sau MPA a fost similar
ca tip, natura si severitate cu profilul de siguranta cunoscut la pacientii adulti, in indicatiile aprobate

ale bolilor autoimune, inclusiv GPA sau MPA la pacientii adulti.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii cauzate de perfuzie

Tn Studiul 1 privind GPA/MPA (studiu de inducere a remisiunii la adulti), IRR au fost definite ca orice
eveniment advers care apare T interval de 24 ore de la administrarea perfuziei si considerat de catre
investigatorii in siguranta populatiei ca fiind cauzat de perfuzie. Din cei 99 de pacienti au fost tratati cu
rituximab si 12 (12%) au manifestat cel putin o IRR. Toate IRR au fost de grad 1 sau 2 CTC ai
frecvente IRR au inclus sindrom de eliberare de citokine, hiperemie faciala, iritatie faringi

tremor. Rituximabul a fost administrat intravenos T asociere cu glucocorticoizi care po{ e
incidenta si severitatea acestor evenimente.

In Studiul 2 privind GPA/MPA (studiu cu terapie de intretinere, la pacientii ad@din cei 57
pacienti (12%) din grupul tratat cu rituximab au prezentat cel putin o reac;ie% de perfuzie (IRR).
Frecventa simptomelor IRR a fost mai mare pe durata sau ulterior administrai#primei perfuzii (9%) si
a scazut la administrarea perfuziilor ulterioare (< 4%).

In studiul clinic realizat la pacienti copii si adolescenti cu GPA @’A, IRR raportate au fost
observate predominant la prima perfuzie (8 pacienti [32%]) si agbifau scazut in timp odata cu numarul
perfuziilor de rituximab (20% la a doua perfuzie, 12% la a ﬁ&ia perfuzie si 8% la a patra perfuzie).
Cele mai frecvente simptome ale IRR raportate cursul%n de inductie a remisiunii au fost: cefalee,
eruptie cutanata tranzitorie, rinoree §i pirexie (8%, pgfitt, ficcare simptom). Simptomele observate ale
IRR au fost similare cu cele cunoscute la pacientii adulti cu GPA sau MPA tratati cu rituximab.
Majoritatea IRR au fost de grad 1 si grad 2, au existat doud IRR de grad 3 lipsite de gravitate si nu s-au
raportat IRR de grad 4 sau 5. Un singur IR e grad 2 (edem generalizat care s-a remis sub
tratament) a fost raportat la un pacient%

Infectii

Tn Studiul 1 privind GPA/MPA 3, rata globald a infectiilor a fost de aproximativ 237 la

100 pacienti pe an (1T 95% 19Z° la criteriul final primar la 6 luni. Infectiile au fost predominant
usoare pana la moderate si @mtat in mare parte in infectii ale tractului respirator superior, herpes
zoster si infectii ale tracpmlur®rinar. Rata infectiilor grave a fost de aproximativ 25 la 100 pacienti pe
an. Infectia grava ra el mai frecvent in grupul tratat cu rituximab a fost pneumonia, cu o
frecventa de 4%.

<
Tn Studiul 2 \d GPA/MPA, la pacientii adulti, 30 din cei 57 pacienti (53%) din grupul tratat cu

rituxima zentat infectii. Frecventa infectiilor, indiferent de gradul severitatii, a fost similara
intre e tratament. Infectiile au fost preponderent usoare pana la moderate. Cele mai frecvente
infegtil\dih bratul cu rituximab au fost infectiile la nivelul tractului respirator superior, gastroenterita,

infectiile la nivelul tractului urinar i zona zoster. Frecventa infectiilor grave a fost similara in cele
doua brate de tratament (aproximativ 12%). Infectia grava raportata cel mai frecvent in grupul cu
rituximab a fost brongita usoarad sau moderati ca severitate.
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In studiul clinic realizat la pacienti copii si adolescenti cu GPA activa, severa si MPA, 91% dintre
infectiile raportate au fost lipsite de gravitate si 90% au fost usoare pana la moderate.

Cele mai frecvente infectii pe perioada totala a studiului au fost: infectiile de tract respirator superior
(ITRS) (48%), gripa (24%), conjunctivita (20%), nazofaringita (20%), infectiile de tract respirator
inferior (16%), sinuzita (16%), ITRS virale (16%), otita (12%), gastroenteritd (12%), faringita (12%),
infectii de tract urinar (12%). Infectii grave au fost raportate la 7 pacienti (28%) si au inclus: gripa

(2 pacienti [8%]) si infectia tractului respirator inferior (2 pacienti [8%]) drept evenimentele cel mai
frecvent raportate.

Malignitati

Tn Studiul 1 privind GPA/MPA la pacientii adulti, incidenta aparitiei de malignitti la pacientii

cu rituximab pentru GPA si MPA, T studiul clinic, a fost de 2,00 la 100 pacienti pe an la data
programata de inchidere a studiului (atunci cand ultimul pacient a terminat perioada de monitoriZare).
Pe baza ratelor standardizate de incidenta, incidenta malignitatilor pare sa fie similara c&& aportata
anterior la pacientii cu vasculite asociate-ANCA.

In studiul clinic efectuat la copii si adolescenti, nu s-au raportat malignititi pe @X’ada de
monitorizare de pani la 54 de luni. %

Reactii adverse cardiovasculare

Tn Studiul 1 privind GPA/MPA, evenimentele cardiace au aparut ¢ de aproximativ 273 la
100 pacienti pe an (I1 95% 149-470), la criteriul final primar de %ﬂi. Incidenta evenimentelor
cardiace grave a fost de 2,1 la 100 pacienti pe an (If 95% 3-15 nimentele raportate cel mai
frecvent au fost tahicardia (4%) si fibrilatia atriald (3%) (Vth. 4.4).

Evenimente neurologice

La pacientii cu afectiuni autoimune au fost raportat&gcazuri de sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR) / sindrom de leucoencefalopdtic posterioara reversibila (SLPR). Semnele si
simptomele au inclus tulburari de vedere, ¢ onvulsii §i stare psihica alteratd, cu sau fara
hipertensiune arteriald asociata. Diagngstic SEPR/SLPR necesita confirmarea prin imagistica
cerebrala. Cazurile raportate au dus la noasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzénd
boala de fond a pacientului, hiper@a arteriala, terapia imunosupresiva si/sau chimioterapia.

Reactivarea hepatitei B

La pacientii cu granuloma poliangeita si poliangeitd microscopica carora li S-a administrat
rituximab, s-a raportat i ada de dupa punerea pe piata a medicamentului, un numar mic de cazuri
de reactivare a hepa% nele cu evolutie letala.

Hipogamagl le
La pacientii é copii si adolescenti cu GPA si MPA tratati cu rituximab a fost observata
n

hlpogam emie (IgA, 1gG sau IgM sub limita inferioara a normalului).
Tn 1 prlvmd GPA/MPA la pacientii adulti, la 6 luni, 1 grupul tratat cu rituximab, valorile
IgA, si IgM au scazut la respectiv 27%, 58% si 51% dintre pacientii care au avut valorile

imunoglobulinei normale la momentul initial, Th comparatie cu 25%, 50% si 46% T grupul tratat cu
ciclofosfamida. Rata infectiilor totale si a infectiilor grave nu a crescut dupa scaderea titrurilor de IgA, IgG
sau IgM.

Tn Studiul 2 privind GPA/MPA la pacientii adulti, nu au fost constatate diferente semnificative clinic
intre cele doud brate de tratament sau scaderi ale nivelurilor imunoglobulinei totale, IgG, IgM sau IgA
pe durata studiului.

In studiul clinic realizat la copii si adolescenti, pe durata totald a studiului, 3/25 (12%) dintre pacienti

au raportat un episod de hipogamaglobulinemie, 18 pacienti (72%) au avut valori prelungite (definite
ca niveluri ale Ig sub limita inferioard a normalului timp de cel putin 4 luni) ale IgG scédzut (dintre
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acestia, 15 pacienti au avut si valori prelungite ale IgM scazut). Trei pacienti au primit tratament cu
imunoglobuline intravenoase (IG-1V). Pe baza datelor limitate nu se pot trage concluzii ferme cu
privire la faptul ca valorile prelungite, ale IgG si IgM scazute, au dus la un risc crescut de infectii
grave la acesti pacienti. Consecintele pe termen lung ale depletiei celulelor B la pacientii copii si
adolescenti nu se cunosc.

Neutropenie

In Studiul 1 privind GPA/MPA, 24% dintre pacientii din grupul tratat cu  rituximab (schema unica de
tratament) si 23% dintre pacientii din grupul tratat cu ciclofosfamida au dezvoltat neutropenie de grad
3 CTC sau mai mare. Neutropenia nu a fost asociata cu 0 crestere a numarului de infectii grave
observate la pacientii tratati cu rituximab.

Tn Studiul 2 privind GPA/MPA, frecventa neutropeniei de orice grad a fost 0% pentru pacientii Mi
cu rituximab fata de 5% la pacientii tratati cu azatioprina.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat . %Z
Q\ evens-

Au fost raportate foarte rar cazuri de necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell) si sin

Johnson, unele cu evolutie letala. \'O

Rezumatul profilului de siguranta T Studiul 1 PV (Studiul ML22196) si Studiul 2 PV (Studiul
WA29330)

Profilul de siguranta al rituximabului h asociere cu glucocorticgi inistrati in doze reduse, pe
termen scurt, in tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar a fog¢'sfudiat intr-un studiu clinic de faza 3,
randomizat, controlat, deschis, multicentric, care a inclus 38de pacienti cu pemfigus vulgar (PV)
randomizati la grupul de tratament cu rituximab (Studiu . Pacientii randomizati la grupul de
tratament cu rituximab au primit o doza initiala de 1 pe cale intravenoasi in ziua 1 §i o a doua
doza de 1000 mg intravenos in ziua 15 de studiu. ele de intretinere de 500 mg intravenos au fost
administrate in lunile 12 si 18. Pacientii puteau Pgimi 0 doza de 1000 mg intravenos in momentul
recurentei bolii (vezi pct. 5.1).

Experienta din studiile clinice privind pemfigusul vulgar

Tn Studiul 2 PV, un studiu randomizat; lu-orb, dublu-dummy, controlat cu comparator activ,

multicentric, care a evaluat eficac siguranta tratamentului cu rituximab comparativ cu
micofenolat de mofetil (MMF) &ienti cu PV moderat pana la sever care necesitau corticoterapie
orala, 67 de pacienti cu PV a tratati cu rituximab (doza initiald de 1000 mg administrare
intravenos in ziua 1 a studi 0 a doua doza de 1000 mg administrare intravenos in ziua 15, cu
repetare 1n sdptamanile 126) timp de pana la 52 saptdmani (vezi pct. 5.1).

Profilul de sigura @ftuximabului in PV a corespuns cu profilul de siguranta stabilit pentru alte
indicatii infratamentul bolilor autoimune.

inite ca evenimente adverse aparute cu o frecventa > 5% in randul pacientilor cu PV tratati cu
rituximab, cu o diferentd absolutd > 2% in ceea ce priveste incidenta intre grupul tratat cu rituximab si
cel tratat cu doza standard de prednison pana in luna 24. Nu a fost retras niciun pacient din cauza RA
in Studiul 1. In cadrul Studiului 2 PV, RA au fost definite ca evenimente survenite cu frecventa > 5%
in randul pacientilor din bratul tratat cu rituximab si evaluate ca fiind corelate cu medicamentul.

Tabel 7 Reactiile adverse aparute la pacientii cu pemfigus vulgar tratati cu rituximab
Studiul 1 PV (pana in luna 24) si in Studiul 2 PV (pana in sdptimana 52)
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Clasa MedDRA de aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Infectii si infestari

Infectie la nivelul tractului respirator
superior

Infectie cu virus herpetic

Herpes zoster

Herpes bucal

Conjunctivita

Rinofaringita

Candidoza bucala

Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne si
nespecifice back pain (inclusiv chisturi

si polipi)

Papilom cutanat

Tulburiri psihice

Tulburare depresiva persistenta

Depresie majora

Iritabilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Ameteala
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomegaul erior
Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Prurit

subcutanat

Urticarie

0\
Afectiune cutany’\\

Tulburiri musculo-scheletice, ale
tesutului conjunctiv si osoase

Durere mus cheletica
Artralgie

Dorsalgi
Tulburiri generale si la nivelul locului Fatig
de administrare Asteni
_ | FPiexie
Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactii legate de perfuzie* x \ ¥4
legate de procedurile utilizate I o N,

*Reactiile legate de perfuzie din cadrul Studiului 1 PV au inclus simptome inr
fiecare perfuzie si evenimentele adverse survenite in ziua administrarii pgrfuzi
simptome ale reactiilor legate de perfuzie/termenii preferati cel mai frecvi
frisoanele, tensiunea arteriala crescuta, greata, astenia si durerea.

au fost dispneea, eritemul, hiperhidroza, hiperemia faciald/bufeu

i @la urmatoarea vizitd programata dupa
la o zi dupa administrare. Cele mai frecvente
&aporta‘;i in cadrul Studiului 1 PV au inclus cefaleea,

, Hipotensiunea arteriald/tensiunea arteriala scazuta si eruptia

Cele mai frecvente simptome ale reactiilor legate de perﬁlzie/ten@eferagi cel mai frecvent raportati in cadrul Studiului 2 PV

cutanata tranzitorie/eruptia pruritica.

Descrierea reactiilor adverse selectat\o

Reactii legate de perfuzie
Tn Studiul 1 PV, reactiile legate
perfuzie au fost ugoare pana
perfuzie a fost de 29% (11
prima, a doua, a treia si

din cauza reac;nlor

si severitate cu cet) vate la pacientii cu PR si GPA/MPA.

in Studlul 2

are: 17,9%,

uzie au fost frecvente (58%). Aproape toate reactiile legate de
ate. Proportia pacientilor care au prezentat o reactie legata de
t1), 40% (15 pacienti), 13% (5 pacienti) si 10% (4 pacienti) dupa
tiv, a patra perfuzie. Niciunul dintre pacienti nu a fost retras din studiu
perfuzie. Simptomele reactiilor legate de perfuzie au fost similare ca tip

R au aparut 1n special la prima perfuzie, iar frecventa IRR a scazut odata cu
4,5%, 3% si respectiv 3% dintre pacienti au manifestat IRR la prima, a
i respectiv a patra perfuzie. La 11 din 15 pacienti care au manifestat cel putin o IRR,

a mtreruperea tratamentului cu rituximab; trei dintre cei patru pacienti au prezentat IRR grave

(care au pus viata in pericol). IRR grave au survenit la administrarea primei perfuzii (2 pacienti) sau
celei de-a doua perfuzii (1 pacient) si s-au remis prin tratament simptomatic.

Infectii

Tn Studiul 1 PV, 14 pacienti (37%) din grupul tratat cu rituximab au prezentat infectii asociate cu

tratamentul, comparativ cu 15 pacienti (42%) din grupul tratat cu prednison in doza standard. Cele mai
frecvente infectii in grupul cu rituximab au fost infectiile cu herpes simplex si zoster, bronsita, infectia
la nivelul tractului urinar, infectia fungica si conjunctivita. Trei pacienti (8%) din grupul cu rituximab
au prezentat, in total, 5 infectii grave (pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, tromboza infectioasa,
discita intervertebrald, infectie pulmonara, sepsis stafilococic) si un pacient (3%) din grupul tratat cu
prednison 1n doza standard a prezentat o infectie grava (pneumonie cu Pneumocystis jirovecii).
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in Studiul 2 PV, 42 pacienti (62,7%) din bratul de tratament cu rituximab au dezvoltat infectii. Cele
mai frecvente infectii in grupul tratat cu rituximab au fost infectiile la nivelul tractului respirator
superior, rinofaringita, candidoza bucala si infectia de tract urinar. Sase pacienti (9%) din bratul cu
rituximab au prezentat infectii grave.

Valori anormale ale testelor de laborator

in Studiul 2 PV, in bratul de tratament cu rituximab, dupd administrarea perfuziei au fost foarte
frecvent observate scaderi temporare ale numarului de limfocite determinate de scaderea populatiilor
de limfocite T din sangele periferic, precum si scidderea temporara a concentratiei plasmatice de fosfor.
Se considera ca acestea au fost induse de perfuzia intravenoasa cu metilprednisolon administrata ca
premedicatie.

In Studiul 2 PV, a fost observati frecvent sciderea nivelurilor de IgG si foarte frecvent scad
nivelurilor de IgM; cu toate acestea, nu a existat nicio dovada a unui risc crescut de infeeti¥gray€ ca
Urmare a acestor scaderi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este 4 antd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentulud’ esionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prie/intermediul sistemului
national de raportare ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul i Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http:// .ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medic omania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 @

>

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259 @
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj QQ

Exista experienta limitata in studiile cli
forma farmaceuticd intravenoasa.
prezent este de 5000 mg (2250
leucemie limfocitara cronica,

ice la om cu doze mai mari decat doza aprobata de rituximab
1 mare doza intravenoasa de rituximab testatd la om pana in
, testata intr-un studiu de crestere a dozei la pacientii cu

u*fost identificate semne suplimentare de siguranta.

Pacientii care prezinta sypradozaj trebuie sa intrerupa imediat perfuzia si s fie atent monitorizati.

fost raportate cinci cazuri de supradozaj cu rituximab. La trei dintre cazuri
cfi1 adverse. Cele doud evenimente adverse raportate au fost simptome
1, la 0 doza de rituximab 1,8 g si insuficientd respiratorie letala, la o doza de

Dupa punerea pe
Nu S-au rapogta

5. OPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XC02.

Ritemvia este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe Site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Rituximab se leagd specific de antigenul transmembranar, CD20, care este o fosfoproteina
neglicozilata, situata pe limfocitele pre-B si B mature. Antigenul este prezent la > 95% din numarul
total al limfoamelor non-Hodgkin cu celule B.
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CD20 se gaseste atat pe celulele B normale, cat si pe cele maligne, dar nu pe celulele stem
hematopoietice, pe celulele pro-B, pe celulele plasmatice normale sau pe alt tip de tesut normal. Acest
antigen nu patrunde in interior dupa legarea anticorpilor si nu se desprinde de pe suprafata celulara.
CD20 nu circula in plasma ca un antigen liber si, de aceea, nu intra in competitie pentru legarea
anticorpilor.

Fragmentul Fab al rituximabului se leaga de antigenul CD20 de pe limfocitele B si devine capabil sa
medieze distrugerea celulelor B pe calea domeniul Fc. Printre mecanismele posibile ale distrugerii
celulare se numara citotoxicitatea dependenta de complement (CDC) care rezulta din legarea Clq si
citotoxicitatea celulard dependenta de anticorpi (ADCC) mediata prin unul sau mai multi receptori Fcy
pe suprafata granulocitelor, macrofagelor si celulelor NK. De asemenea, s-a demonstrat ca legarea

rituximab. La pacientii tratati pentru malignitati hematologice, recuperarea celulelor B
decursul a 6 luni de tratament si in general a revenit la limite normale in decurs de 1
terminarea tratamentului, desi la unii pacienti aceasta poate dura mai mult timp ( n timp mediu
de recuperare de 23 luni dupa tratamentul de inductie). La pacientii cu poliartri
imediatd a celulelor B 1n sangele periferic a fost observata dupa doua perfuzi

administrate la un interval de 14 zile. Numarul celulelor B din sangele perifefie’incepe sa creasca din

sdptdmana 24, iar repopularea cu celule B a fost observata la majori cientilor din saptdmana 40,
indiferent daca rituximabul a fost administrat ca monoterapie sau i inatie cu metotrexat. Un
procent mic de pacienti au prezentat depletie de celule B periferi lungita o perioada de 2 ani sau

mai mult, de la ultima lor doza de rituximab. La pacientii cu G au MPA, numarul de celule B
periferice din sdnge a scazut la < 10 celule/pl dupa administsarea a doud perfuzii siptdmanale de
rituximab 375 mg/m?si au rimas la acest nivel in cazul ai multi pacienti pana la sfarsitul
perioadei de 6 luni. Majoritatea pacientilor (81%) a t semne de revenire la normal a celulelor
B, cu un numar > 10 celule/ul i luna 12, crescand % dintre pacienti in luna 18.

Experienta clinica h limfomul non-Hoquin.@emia limfocitara cronica

Limfom folicular 0\
X

Monoterapie

Tratamentul initial, sapta A@entru 4 doze
Intr-un studiu clinic pi\&é pacienti cu limfom non-Hodgkin cu celule B, de grad mic sau folicular,
e

recidivat sau chimio , au primit 375 mg/m? rituximab administrat in perfuzie intravenoasi o
data pe saptamana e patru sdaptamani. Rata de raspuns globalda (RRG) la populatia cu intentie de
tratament (ITT)a\ogt de 48% (IT95% 41% - 56%) cu un procent de raspuns complet (RC) de 6% si
rata de rasp \‘tialé (RP) de 42%. Timpul pana la progresia bolii (TPP), median proiectat, pentru
pacientii raspuns la tratament a fost de 13 luni. Intr-o analiza a unui subgrup, RRG a fost mai
mare tii cu IWF subtipurile histologice B, C si D comparativ cu IWF subtipul A (58% vs.

12 i mare la pacientii la care cea mai mare leziune a fost <5 cm fata de > 7 cm h cel mai
mare@iametru (53% vs. 38%) si mai mare la pacientii care au recidiva chimiosensibila fata de
pacientii cu recidiva chimiorezistenta (definita ca duratd a raspunsului < 3 luni) (50% vs. 22%). RRG
la pacientii tratati anterior cu transplant autolog de maduva osoasa (ABMT) a fost de 78% fata de 43%
la pacientii fara transplant autolog. Varsta, sexul pacientilor, gradul limfomului, diagnosticul initial,
prezenta sau absenta unei mase tumorale mari, LDH normala sau crescuta, prezenta sau nu a bolii
extraganglionare nu au efect semnificativ statistic (testul Fisher) asupra raspunsului la rituximab. O
corelatie semnificativa statistic a fost observata intre ratele de raspuns si afectarea maduvei osoase.
40% dintre pacientii cu afectare a maduvei osoase au raspuns la tratament fata de 59% dintre pacientii
care nu au prezentat afectarea maduvei osoase (p = 0,0186). Aceste observatii nu au fost sustinute de
analiza logistica regresiva in care urmatorii factori au fost identificati ca factori de prognostic: tipul
histologic, pozitivitatea bcl-2 1a initierea terapiei, rezistenta la ultima chimioterapie si masa tumorala
mare.
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Tratamentul initial, siptdmanal pentru 8 doze

Tntr-un studiu clinic multicentric, cu brat unic, 37 pacienti cu limfom de grad mic sau folicular non-
Hodgkin, cu celule B, recidivat sau chimiorezistent, au primit 375 mg/m? rituximab  perfuzie
intravenoas, administratd saptimanal, in 8 doze. RRG a fost de 57% (95% Interval de incredere (I1);
41% - 73%; raspuns complet 14% si partial 43%) cu un TPP median proiectat pentru pacientii care
raspund la tratament de 19,4 luni (in intervalul de 5,3 pana la 38,9 luni).

Tratamentul initial, pacienti cu masa tumorald mare, saptdmanal pentru 4 doze

Tn datele rezultate din trei studii clinice, 39 pacienti cu recidiva sau chimiorezistentd, cu masa tumorala
mare (o singura leziune > 10 cm  diametru), cu limfom folicular non-Hodgkin cu celule B de grad
mic, au primit 375 mg/m? rituximab in perfuzie intravenoasa, siptdmanal in 4 doze. RRG a fost de
36% (1T95% 21% - 51%; raspuns complet 3% si partial 33%) cu un TPP median pentru pacien i&e
au raspuns la terapie de 9,6 luni (1 intervalul 4,5 la 26,8 luni). @.

Tntr-un studiu clinic multicentric, cu brat unic, 58 pacienti cu limfom de grad mic sa ular non-
Hodgkin cu celule B, recidivat sau chimiorezistent, care au obtinut raspuns clinic intr-o prima
faza cu terapie cu rituximab, au fost retratati cu 375 mg/m? rituximab in perfuz@g venoasa,
administrata saptaimanal in 4 doze. Trei dintre pacienti au primit 2 cure de t% t cu rituximab
inainte de includerea in studiu si o a treia cura in timpul studiului. Doi pacientisau fost retratati de 2 ori
in cadrul acestui studiu. Pentru 60 reluari de tratament, RRG a fost de (IT95% 26% - 51%;
raspuns complet 10% si partial 28%) cu un TPP median proiect?ﬁ7 acientii care raspund terapiei

*
Reluarea tratamentului, saptamanal pentru 4 doze §<\/
v

de 17,8 luni (in interval de 5,4 pana la 26,6 luni). Acesta este cQ il m mod favorabil cu TPP
obtinut dupa prima cura de tratament cu rituximab (12,4 ani).

Terapie initiald, in asociere cu chimioterapie @»

Tntr-un studiu clinic deschis randomizat, un numir tetabde 322 pacienti netratati anterior, cu limfom
folicular au fost randomizati si primeasca fie chigioterapie cu CVP (ciclofosfamida 750 mg/m?,
vincristind 1,4 mg/m? pana la un maximum ﬁg in ziua 1 si prednisolon 40 mg/m?/zi T zilele 1-5)
la fiecare 3 saptamani pentru 8 cicluri gau Qmab 375 mg/m? T asociere cu CVP (R-CVP).
Rituximabul a fost administrat T pri \a 1ecarui ciclu de tratament. Un numar total de 321 pacienti
(162 R-CVP, 159 CVP) au primit 181 au fost analizati pentru eficacitatea terapiei. Timpul
median de monitorizare a fost d 1. R-CVP a dus la un beneficiu semnificativ fatad de CVP

pentru obiectivul primar al st uf; timpul pana la esecul terapiei (27 luni vs. 6,6 luni, p< 0,0001,
testul log-rank). Proportia efitilor cu raspuns tumoral (CR, CRu, PR) a fost semnificativ mai mare

-

Diferent grupurile de tratament cu privire la supravietuirea globala a aratat o diferenta
semni clinic (p = 0,029, testul log-rank stratificat pe centru): ratele de supravietuire la 53 de
lu o8t de 80,9% pentru pacientii din grupul R-CVP comparativ cu 71,1% pentru pacientii din
grup

Rezultatele din alte trei studii clinice randomizate care au folosit rituximab T asociere cu alt regim
chimioterapic in afara de CVP (CHOP, MCP, CHVP/a-Interferon), au aratat de asemenea imbunatatiri
semnificative in ratele de raspuns, parametrii dependenti de timp ca si in supravietuirea globala.
Rezultatele cheie din toate cele patru studii sunt rezumate h tabelul 8.
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Tabel 8

Rezumatul rezultatelor cheie din patru studii randomizate de faza III care
evalueaza beneficiul rituximabului cu diferite scheme de chimioterapie
limfomul folicular

FU RC Valoare mediani a| Ratele
Studiu Tratament, n | Median, | RRG, % %’ TPE/SFP/SFE, SG,
luni luni %
Valoare mediana a luni
CVP, 159 57 10 TPP: 5?;—1u1n|
M39021 r.cvp, 162 53 81 41 41 80,9
330 p = 0,029
p < 0,0001 ’
Valoare mediana a .
CHOP, 205 90 17 TPE: P,
GLSG™00 |p cHop, 223 | 18 % 20 2,6 ani
Neatins ¢ /Lé 0.016
p<0001 LN\ P70
Valoare medién®a® | 48-luni
MCP, 96 75 25 SFP: 74
OSHO-39 12 mcp, 105 47 92 50 Neati 87
;@, 01 p = 0,0096
CHVP-IFN, 183 éloa n.ledianﬁ a 42-luni
FL2000 |CHVP- IFN 42 8 49 SFE: 36 84
175 ' 94 76 é Neatins 91
~ p < 0,0001 p =0,029
SFE - Supravietuire fara evenimente .

TPP — Timp pana la progresie sau deces

SFP — Supravietuire fara progresie

TPE — Timp péna la esecul tratamentului

Rate SG — rate de supravietuire globald la momentul an:

Terapia de intretinere

Limfom folicular netratat anterior

Tntr-un studiu prospectiv, desc
folicular avansat, netratat anteri

(n=268) sau R-FCM (n =4

rituximab (n = 505) s
ceea ce priveste car
T administrare
progresia bo

hi

&

effiational, multicentric, de faza 111, 1193 pacienti cu limfom
Q primit terapie de inductie cu R-CHOP (n = 881), R-CVP

unctie de alegerea investigatorului. In total, 1078 pacienti au
intre care 1018 au fost randomizati pentru terapia de intretinere cu

raspuns la terapia de 1@%

>

>

&

pentru o perioadd de maximum doi ani.

bservatie (n = 513). Cele doua grupuri de tratament au fost bine echilibrate in
isticile initiale si statusul bolii. Tratamentul de intretinere cu rituximab consta
we' erfuzii de rituximab, 375 mg/m? suprafata corporal la fiecare 2 luni, pani la

ra pre-specificata a fost realizata la un timp median de observatie de 25 de luni de la
re, tratamentul de ntretinere cu rituximab a dus la obtinerea unei Imbunatatiri semnificative
i relevante clinic a obiectivului primar al studiului, supravietuirea fara progresie (SFP),

evaluat de investigator, in comparatie cu observatia la pacientii cu limfom folicular netratat anterior

(Tabel 9).

A fost observat, de asemenea, un beneficiu semnificativ al tratamentului de intretinere cu rituximab
pentru obiectivele secundare ale studiului, supravietuirea fara evenimente (SFE), timpul pana la
urmatorul tratament anti-limfom (TNLT), timpul pana la urméatoarea cura de chimioterapie (TNCT) si

rata de raspuns globala (RRG) (Tabel 9).

Datele din monitorizarea extinsa a pacientilor din cadrul studiului (timpul median de observatie de 9
ani) au confirmat avantajele pe termen lung ale terapiei de Mtretinere cu rituximab T ceea ce priveste
SFP, SFE, TNLT si TNCT (Tabel 9).

35




Tabel 9

Profilul eficacitatii, rezultate pentru rituximab intretinere fata de observatie la

analiza primara stabilita in protocol si dupa durata mediana de monitorizare de

9 ani (analiza finala)

Analiza primara Analiza finala
(durata mediana de (durata mediana de FU:
FU: 25 luni) 9
ani)
Observati rituximab Observati rituximab

e N=505 e N=513 N=505
Eficacitate Primara
Supravietuirea fara progresie NR NR 4,06 ani 10,49, ani
(valoare mediana)
Valoarea p (testul log-rank) < 0,0001 < 0,0001 @.
Raport de risc (IT 0, 50 (0,39, 0,61 (0,5(,\/
95%) Reducerea 0,64) 0,73)
Eficacitate Secundari \
Supravietuirea globala (valoare NR NR NR 5\'0 NR
mediana) 0
Valoarea p (testul log-rank) 0,7246 @ 0,7948
Raport de risc (IT95%) 0,89 (0,45, 1,74) 1,04 (0,77,
Reducerea riscului 11% f) 1,40)
Supravietuirea fara evenimente 38 NR 4,04 ani 9,25 ani
(valoare median3) luni 6
Valoarea p (testul log-rank) < 0,0001 @ <0,0001
Raport de risc (IT95%) 0,54 (0,43, OQ 0,64 (0,54,
Reducerea riscului 46% 0,76)
TNLT (valoare mediana) NR NR 6,11 ani NR
Valoarea p (testul log-rank) 0003 < 0,0001
Raport de risc (IT95%) WOAG, 0,80) 0,66 (0,55,
Reducerea riscului 39% 0,78)
TNCT (valoare mediana) A\U’} NR 9,32 ani NR
Valoarea p (testul log-rank) \ 0,0011 0,0004
Raport de risc (IT95%) 5\\) 0,60 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59,
Reducerea riscului p 40% 0,86)
Rata de raspuns globala* Q' 55% 74% 61% 79%
Valorile p din testul Chi- @ < 0,0001 < 0,0001
Risc relativ estimat (17/9 2,33 (1,73, 3,15) 2,43 (1,84, 3,22)
Rata Raspunsului 48% 67% 53% 67%
(RC/RCu)* |
Valorile p di Chi-patrat < 0,0001 < 0,0001
Risc relativ@stigat (1T95%) 2,21 (1,65, 2,94) 2,34 (1,80, 3,03)

;t;fsiesrf r rgm}'iulul de mntreginere/observatie; rezultatele analizel finale pe baza timpulur median de

rizare; NR: nu a putut fi atinsla momentul opririi studiului clinic; TNCT: timpul pana la
eacura de chimioterapie; TNLT : timpul pana laurmatorul tratament anti-limfom.

Tratamentul de intretinere cu rituximab a adus beneficii considerabile tuturor subgrupurilor predefinite
testate: sex (barbat, femeie), varsta (< 60 ani, > 60 ani), scorul indexului international de prognostic al
limfomului folicular, FLIPI (<1, 2 sau > 3), terapia de inductie (R-CHOP, R-CVP sau R-FCM) si
indiferent de calitatea raspunsului la tratamentul de inductie (CR, CRu sau PR). Analiza exploratorie a
beneficiului tratamentului de intretinere a aratat un efect mai putin pronuntat la pacientii varstnici

(> 70 ani), dar grupurile de testat au fost mici.

Limfomul folicular refractar/recidivat

Tntr-un studiu prospectiv, deschis, international, multicentric, de faza 111, 465 pacienti cu limfom
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folicular recidivat/refractar au fost randomizati, ihtr-o prima etapa, pentru terapia de inductie cu CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristind, prednison; n = 231) sau rituximab plus CHOP

(R-CHOP, n = 234). Cele doua grupuri de tratament au fost bine echilibrate cu privire la
caracteristicile initiale si statusul bolii. Un total de 334 pacienti care au prezentat remisiune completa
sau partiald dupa terapia de inductie au fost randomizati, in a doua etapa, pentru terapia de intretinere
Cu rituximab (n = 167) sau observatie (n = 167). Tratamentul de intretinere cu rituximab consta in
administrarea unei perfuzii de rituximab, 375 mg/m? suprafati corporali la fiecare 3 luni, pentru o
perioadd de maximum doi ani sau pana la progresia bolii.

Analiza finala a eficacitatii a inclus toti pacientii randomizati in ambele etape ale studiului. Dupa o

perioada de observatie de 31 luni pentru pacientii randomizati in etapa de inductie, rezultatele pentru
bratul R-CHOP au fost semnificativ imbunatatite comparativ cu bragul CHOP, la pacientii cu limfom
folicular recidivat/refractar (vezi Tabel 10). m’\

Tabel 10 Etapa de inductie: profilul eficacititii, rezultate pentru CHOP fata dﬂ@)P

(timp median de observatie 31 luni)

Redpéa riscului?

CHOP R-CHOP Valoareap
Eficacitate primari \y
RRG? 74% 87% 0,0003 0 NA
RCO|  16% 20% 0,0005 (‘0 NA
RP? 58% 58% 0,9449 NA

D Estimirile au fost calculate pe baza rapoartelor de risc

2 Ultimul riaspuns tumoral evaluat de investigator. Testul statistic “primarp

pentru RC versus RP versus non-responsivi (p < 0,0001)
Abrevieri: NA, nu este disponibil; RRG: rata de raspuns globala; CR@uns complet; PR: raspuns partial
.

Pentru pacientii randomizati T etapa de intretinere a studi
28 luni. Tratamentul de intretinere cu rituximab duce
relevanta clinic a obiectivului primar al studiului,
intretinere pana la recadere, progresia bolii sau deces
testul log-rank). Valoarea mediana a SFP 3@4
intretinere comparativ cu 14,3 luni i brat
boald progresiva sau deces a fost redu
comparativ cu bratul observational (K
Meier la 12 luni au fost de 78% T
grupul observational. O analiza

“raspuns” a fost testul trend

Mimpul median de observatie a fost de

bunétatire semnificativa statistic si

timpul de la randomizare T etapa de

omparativ cu bratul observational (p < 0,0001
a 2,2 luni T bratul cu rituximab ca tratament de

u@bwaﬁomal. Folosind analiza de regresie cox, riscul de
61% T bratul cu rituximab ca tratament de intretinere

, 45% - 72%). Estimarile ratelor fara progresie Kaplan-

| cu rituximab ca tratament de intretinere fata de 57% T

pravietuirii globale a confirmat beneficiul semnificativ al

imab comparativ cu grupul observational (p = 0,0039 testul log-

tratamentului de intretinere C@J R
rank). Tratamentul de ing€timete cu rituximab reduce riscul de deces cu 56% (1195%; 22% - 75%).

Tabel 11

Eta

observational (timp median de observatie 28 luni)

intretinere: profilul eficacititii, rezultate pentru rituximab fata de

Parametri Citate Timp median estimat pana la eveniment |Reducerea
conform Kaplan-Meier (luni) riscului
§ @ Observatie Rituximab Log-rank
(N =167) (N =167) valoarea p
Suprayietuirea fara progresie (SFP) 14,3 42,2 < 0,0001 61%
Supravietuirea globald NR NR 0,0039 56%
Timpul pana la un nou tratament 20,1 38,8 < 0,0001 50%
pentru limfom
Supravietuirea fara semne de boala® 16,5 53,7 0,0003 67%
Subgrup de analiza
SFP
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%
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(ON)
CHOP NR NR 0,0348 55%
R-CHOP NR NR 0,0482 56%

NR: neatins; 2: aplicabil numai la pacientii care au prezentat RC

Beneficiul tratamentului de intretinere cu rituximab a fost confirmat in toate subgrupurile analizate,
indiferent de schema terapeutica de inductie (CHOP sau R-CHOP) sau de calitatea raspunsului la
tratamentul de inductie (RC sau RP) (Tabel 11). Tratamentul de intretinere cu rituximab a prelungit
semnificativ valoarea mediand a SFP la pacientii care au raspuns la terapia de inductie cu CHOP
(valoarea mediana a SFP de 37,5 luni fata de 11,6 luni, p < 0,0001), precum si la cei care au raspuns la
terapia de inductie cu R-CHOP (valoarea mediana a SFP 51,9 luni fata de 22,1 luni, p < 0,0071).
Tratamentul de Intretinere cu rituximab aduce un beneficiu semnificativ in termeni de supravietuire
globald, atat pentru pacientii care au raspuns la CHOP, cat si pentru cei care au raspuns la R-CH@P,
desi subgrupurile au fost mici i este necesara o monitorizare mai lunga pentru confirmarea a i
observatii. N

Limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, la pacientii adulti O&

Tntr-un studiu randomizat deschis, un total de 399 pacienti varstnici (cu varste §
netratati anterior, cu limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, au primit£&Bintioterapia standard
CHOP (ciclofosfamida 750 mg/m?, doxorubicind 50 mg/m?, vincristini 1,4 2 pana la maximum
2 mg in ziua 1 si prednisolon 40 mg/m? si zi in zilele 1-5) la fiecare 3 s ani timp de 8 cicluri de
tratament sau rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituxi st administrat T prima zi a
ciclului de tratament.

si 80 ani)

median de monitorizare de aproximativ 31 luni. Cele do uri de tratament au fost bine echilibrate
T ceea ce priveste caracteristicile initiale si statusul b, Analiza finald confirma ca tratamentul cu
R-CHOP a fost asociat cu o imbunatatire relevanta ‘€linie si semnificativa statistic a duratei de
supravietuire fara evenimente (parametrii eﬁcﬁii rimare; in cazurile Tn care evenimentele au fost

Analiza finala a eficacitatii a inclus toti pacientii randomiz‘g’ ( 15; CHOP, 202 R-CHOP), cu un timp

decesul, recaderea sau progresia limfomului igStituirea unui nou tratament anti-limfom)

(p =0,0001). Estimarile Kaplan-Meier,ale lui median de supravietuire fara evenimente au fost de
35 luni in bratul R-CHOP comparativ 3 Iuni in bratul CHOP, reprezentand o reducere a riscului de
41%. La 24 luni, estimarile pen %ﬂetuirea globala au fost de 68,2% 1n bratul R-CHOP
comparativ cu 57,4% in bratul analiza subsecventa a supravietuirii globale, efectuata intr-0
perioada mediana de monitorj 60 luni, a confirmat beneficiile tratamentului cu R-CHOP fata de
tratamentul cu CHOP (p =0 , reprezentand o reducere a riscului de 32%.

Analiza tuturor para or secundari (ratele de raspuns, supravietuirea fara progresia bolii,
supravietuirea far3 de boald, durata raspunsului) demonstreaza efectele tratamentului cu

R-CHOP co tivicu tratamentul cu CHOP. Rata raspunsului complet dupa 8 cicluri de tratament a
fost de 76,29 x'upul R-CHOP si de 62,4% in grupul CHOP (p = 0,0028). Riscul de progresie a

bolii a fo cu 46% iar riscul de recadere cu 51%.

Tntoa upurile de pacienti (seX, varsta, IPI ajustat T functie de varsta, stadiul Ann Arbor, ECOG,
(324 obulina, LDH, albumina, simptomele B, masa tumorala mare, localizarile extraganglionare,
afectagea maduvei 0soase), ratele de risc pentru supravietuirea fara evenimente si supravietuirea
globala (R-CHOP comparativ cu CHOP) au fost mai mici de 0,83 respectiv 0,95.

R-CHOP a fost asociat cu imbunétatirea rezultatelor atat a pacientilor cu risc mare cat si a celor cu risc
mic, in concordantd cu IPI ajustat in functie de varsta.

Rezultate ale testelor clinice de laborator

La 67 pacienti testati pentru anticorpi umani anti-soarece (HAMA), nu s-a observat niciun raspuns.
Din 356 pacienti testati pentru anticorpi anti-medicament (ADA), 1,1% (4 pacienti) au fost pozitivi.

Leucemia limfocitard cronica
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Tn doua studii deschise, randomizate, un numdr total de 817 pacienti netratati anterior si 552 pacienti
cu LLC cu recaderi/refractara au fost randomizati sa primeasca fie chimioterapie FC (fludarabina

25 mg/m?, ciclofosfamida 250 mg/m?, T zilele 1-3) la fiecare 4 saptimani pentru 6 cicluri, fie
rituximab T asociere cu FC (R-FC). Rituximabul a fost administrat in doza de 375 mg/m?2 T timpul
primului ciclu, cu o zi inainte de chimioterapie si in dozd de 500 mg/m? in ziua 1 a fiecdrui ciclu
ulterior de tratament. Pacientii au fost exclusi din studiu, in LLC cu recaderi/refractara, daca au fost
tratati anterior cu anticorpi monoclonali sau daci au fost refractari (definit ca esec de a obtine o
remisiune partiala pentru cel putin 6 luni) la fludarabina sau orice analog nucleozidic. Un numar total
de 810 pacienti (403 R-FC, 407 FC) din studiul de prima linie (Tabel 12a si Tabel 12b) si 552 pacienti
(276 R-FC, 276 FC) din studiul in LLC cu recaderi/refractara (Tabel 13) au fost analizati pentru
eficacitate.

fost de 55 luni T grupul R-FC si de 33 luni T grupul FC (p < 0,0001, testul log-rank). Anali

supravietuirii globale a ardtat un beneficiu semnificativ al tratamentului R-FC fata de chi e

In studiul de primi linie, dupa un timp median de observatie de 48,1 luni, valoarea mediana a SE&
ia
FC singura (p = 0,0319, testul log-rank) (Tabel 12a). Beneficiul i termenii SFP a fost §§§g th

majoritatea subgrupurilor de pacienti analizate conform cu riscul de boala la mome ial (de
exemplu stadii A-C Binet) (Tabel 12b).

Tabel 12a Tratamentul de primai linie al leucemiei limfocitare croni 0

Privire generala asupra rezultatelor eficacititii pentru rituXimab plus FC vs.
monoterapia FC - timp median de observatie 48, 1
Parametrii de eficacitate Timp median estimat pApéa [agveniment Reducerea
conform Kaplan-Meie riscului
FC JR- Log-rank
(N =409) < 408) valoare p
Supravietuirea fara progresie (SFP) 32,8 ( '3 <0,0001 45%
Supravietuirea globala NR .~ NR 0,0319 27%
Supravietuirea fara evenimente 31,3 v 518 <0,0001 44%
Rata de raspuns (RC, nRP, sau RP) 72 85,8 % <0,0001 N/A
Ratele RC 36,0 % <0,0001 N/A
Durata raspunsului* 2 57,3 <0,0001 44%
Supravietuirea fara semne de boala 48,9 60,3 0,0520 31%
(DFS)** X
Timpul pani la un nou tratamqu\' 47,2 69,7 < 0,0001 42%
Rata de raspuns si ratele CR au alizate folosind Testul Chi-patrat. NR: neatins; N/A: nu este disponibil

**: aplicabil numai la paci

re au prezentat un RC

*: aplicabil numai la Paci&gu prezentat un RC, nRP, RP
ii

Tabel 12b

L g

imp median de observatie 48,1 luni

ntul de prima linie al leucemiei limfocitare cronice
artele de risc ale supravietuirii fara progresie conform stadiului Binet (ITT)

Supr Vi@fﬁl‘ﬁ progresie (SFP)

Numir de pacienti | Raport de risc valoare p
FC R-FC [(IT95%) (test Wald,
neajustat)
StadilPA Binet 22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
Stadiu B Binet 259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
Stadiu C Binet 126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IT: Interval de Tcredere

In studiul in LLC cu recaderi/refractard, valoarea mediana a supravietuirii fard progresie (obiectivul
primar) a fost de 30,6 luni 1 grupul R-FC si de 20,6 luni T grupul FC (p = 0,0002, testul log-rank).
Beneficiul in termenii SFP a fost observat la aproape toate subgrupurile de pacienti analizate conform
riscului de boalad la momentul initial. A fost raportata o usoara dar nesemnificativa imbunatatire in
supravietuirea globala in bratul R-FC comparativ cu bratul FC.
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Tabel 13

Tratamentul leucemiei limfocitare cronice cu recaderi/refractara - Privire

generala asupra rezultatelor eficacitatii pentru rituximab plus FC vs.
monoterapia FC (timp median de observatie 25,3 luni)

Parametrii de eficacitate Timp median estimat pana la eveniment Reducerea
conform Kaplan-Meier (luni) riscului
FC R-FC Log-Rank

(N =276) (N = 276) valoare p
Supravietuirea fara progresie (SFP) 20,6 30,6 0,0002 35%
Supravietuirea globala 51,9 NR 0,2874 17%
Supravietuirea fard evenimente 19,3 28,7 0,0002 36%
Rata de raspuns (RC, nRP, sau 58,0% 69,9% 0,0034 N/A
RP)
Ratele RC 13,0 % 24,3% 0,0007
Durata raspunsului* 27,6 39,6 0,0252
Supravietuirea fara semne de 42,2 39,6 0,8842
boala (DFS)**
Timpul pana la un nou tratament 34,2 NR 0, OOZ%
pentru LLC

Rata de raspuns si ratele RC au fost analizate folosind Testul Chi-patrat. NR: neatins; @nu este disponibil
*: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC, nRP, RP;

**: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC;

>

Rezultatele din alte studii de suport care folosesc rituximab T aso '&Ite scheme de
chimioterapie (inclusiv CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina gi %ibiné) pentru tratamentul
pacientilor cu LLC netratata anterior gi/sau cu recaderi/refracta demonstrat, de asemenea, rate de
raspuns global cu beneficiu In termenii ratelor SFP, desi cu'g, toxicitate usor mai crescuta (in special
mielotoxicitate). Aceste studii sustin utilizarea de rituxir@ré nicio chimioterapie.

Date de la aproximativ 180 pacienti tratati anterior@ximab au demonstrat beneficiu clinic
(inclusiv RC) si sustin repetarea tratamentului @tu imab

Copii si adolescenti \Q

S-a efectuat un studiu randomlzat@e ntric, deschis de chimioterapie destinata limfomului Malin
B (LMB) (corticosteroizi, vinc 1clofosfamida, metotrexat in doze mari, citarabina,
doxorubicina, etoposid si ter: ﬁatecala cu trei medicamente

[metotrexat/citarabina/cortic 01d]) singurd sau in asociere cu rituximab la pacientii copii si
adolescenti cu DLBCL/, L/BLL, cu marker CD20 pozitiv, 1 stadiu avansat, netratat anterior.
Stadiul avansat este it ta Stadiul III cu nivel ridicat de LDH (,,B ridicate”), [LDH > dublul limitei
superioare a valorj ale ale unui pacient adult (> Nx2)] sau orice stadiu IV sau BAL. Pacientii
au fost rand ntru a li se administra fie chimioterapie LMB, fie sase perfuzii intravenoase cu

rituximab la a de 375 mg/m? suprafata corporala in asociere cu chimioterapia LMB (doua in
timpul fi din cele doua cicluri de tratament de inductie si una in timpul fiecaruia din cele doua
ciclur ment de consolidare) conform schemei destinate LMB. In analiza de eficacitate s-a

in umar total de 328 pacienti randomizati, dintre care un pacient cu varsta sub 3 ani a primit
rituxitmab T asociere cu chimioterapie LMB.

Cele doua brate de tratament, LMB (chimioterapia LMB) si R-LMB (chimioterapia LMB cu
rituximab) au fost bine echilibrate in ceea ce priveste caracteristicile de referinta. Pacientii au avut o
varsta medie cuprinsd intre 7 si 8 ani in bratul LMB si respectiv bratul R-LMB. Aproximativ jumatate
dintre pacienti erau in Grupul B (50,6% in bratul LMB si 49,4% in bratul R-LMB), 39,6% T Grupul
C1 in ambele brate si 9,8% si 11,0% erau in Grupul C3 in bratele LMB si respectiv R-LMB. Pe baza
stadializarii Murphy, majoritatea pacientilor sufereau fie de BL in stadiul III (45,7% 1n bratul LMB si
43,3% in bratul R-LMB), fie de BAL, SNC negativ (21,3% in bratul LMB si 24,4% in bratul R-LMB).
Mai putin de jumatate dintre pacienti (45,1% 1n ambele brate) prezentau o afectare a maduvei 0soase,
iar majoritatea pacientilor (72,6% in bratul LMB si 73,2% 1n bratul R-LMB) nu au prezentat o afectare
a SNC. Obiectivul principal al eficacitatii a fost EFS, unde un eveniment a fost definit ca aparitia unei
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boli progresive, recidiva, a doua malignitate, deces din orice cauza sau lipsa raspunsului, dupa cum se
evidentiaza prin detectarea celulelor viabile in reziduuri dupa cel de-al doilea ciclu de tratament
CYVE, indiferent care apare primul. Obiectivele secundare ale eficacitatii au fost OS si RC
(remisiunea completd).

La analiza intermediara pre-specificati, cu aproximativ un an de monitorizare mediana, s-a observat o
imbunatatire relevanta din punct de vedere clinic a obiectivului principal al EFS, cu estimari ale ratei
la un an de 94,2% (IT95%, 88,5% - 97,2%) in bratul R-LMB comparativ cu 81,5% (IT95%, 73,0% -
87,8%) in bratul LMB si Cox RR ajustat 0,33 (If 95%, 0,14 - 0,79). La recomandarea IDMC
(comitetul independent de monitorizare a datelor) pe baza acestui rezultat, randomizarea a fost oprita,
iar pacientilor din bratul LMB li s-a permis sa treaca pe rituximab.

Analizele de eficacitate primara au fost efectuate la 328 de pacienti randomizati cu o monitoriza&’
mediana de 3,1 ani. Rezultatele sunt descrise in Tabelul 14.

*
Tabel 14: Prezentarea generala a rezultatelor de eficacitate primara (populatia IT{Q(v
Analiza LMB R-

(N =164) %
SFE 28 evenimente Imente

Valoarea p a testului log-rank umikateral 0,0006

Cox RR ajustat 0,32 (I ?0,17, 0,58)
N
Ratele SFE pe o 82,3% . W 93,9%
perioada de 3 ani (1T95%: 75,7%, 87,5%)@} (1T95%: 89,1%, 96,7%)
Supravietuire globali 20 decese & 8 decese

Valoar eﬁestului log-rank unilateral 0,0061

« @HR ajustat 0,36 (IT95%: 0,16; 0,81)

.87 3% 95,1%
£ 81,29, 91,6%) (IT95%: 90,5%, 97,5%)

Ratele SFE pe o
perioada de 3 ani

6 (IT95%: 88,2%; 97,0%) 94,0% (IT95%: 88,8%, 97,2%)

Rata RC
~\)

Analiza de eficacitatgsptimadra a indicat un beneficiu SFE al rituximabului in plus fata de chimioterapia
LMB peste chimi LMB administrati individual, cu o SFE RR 0,32 (I1 90% 0,17 - 0,58) dintr-o
analiza de re x care se adapteaza la grupul national, histologie si grup terapeutic. Desi nu au
fost obsewa&ren‘ge majore intre cele doud grupuri de tratament privind numarul de pacienti care

, beneficiul adaugarii rituximab la chimioterapia LMB a fost, de asemenea, indicat T
obiec undar al SG, cu SG RR de 0,36 (1T95%, 0,16 - 0,81).

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rituximab la toate subgrupele de copii si adolescenti cu limfom folicular si LLC
si la populatia de copii si adolescenti de la nastere si pana la < 6 luni in limfomul difuz cu celuld mare
B, cu marker CD20 pozitiv. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti.

Experienta clinicd T poliartrita reumatoida

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu rituximab in remiterea semnelor si simptomelor poliartritei
reumatoide la pacientii cu un raspuns inadecvat la inhibitori TNF au fost demonstrate intr-un studiu
clinic pivot, multicentric, randomizat, controlat, dublu-orb (Studiul clinic 1).

Studiul clinic 1 a evaluat 517 pacienti care au prezentat un raspuns inadecvat sau intoleranta la una sau
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mai multe terapii cu inhibitori TNF. Pacientii eligibili au fost diagnosticati cu poliartritd reumatoida
activa, conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie (ACR). Rituximabul a fost
administrat in doua perfuzii i.v. la interval de 15 zile. Pacientii au primit 2 X 1000 mg perfuzii
intravenoase de rituximab sau placebo in asociere cu MTX. Toti pacientii au primit concomitent

60 mg prednison oral, T zilele 2-7 si 30 mg T zilele 8-14, dupa prima perfuzie. Obiectivul primar a
fost proportia de pacienti care realizeaza un raspuns ACR20 1n saptdméana 24. Pentru obiectivele pe
termen lung, pacientii au fost monitorizati si dupa saptdmana 24, inclusiv evaluarea radiografica la

56 saptamani si la 104 saptdmani. Ca urmare a extensiei protocolului ca studiu deschis, 81% dintre
pacienti, din grupul placebo stabilit initial, au primit rituximab n intervalul dintre saptdmana 24 si 56.

Studiile clinice cu rituximab la pacientii cu poliartrita in stadiu incipient (pacienti care nu au fost
tratati anterior cu metotrexat i pacienti care au avut un raspuns inadecvat la metotrexat, dar care nu au
fost inca tratati cu inhibitori TNF-alfa) si-au atins obiectivul primar. Rituximabul nu este indica‘?’\
acestor pacienti, deoarece datele de siguranta ale tratamentului pe termen lung cu rituximab
insuficiente, mai ales in ceea ce priveste riscul dezvoltarii malignitatilor si LMP. . /L

Rezultatele activitatii bolii Q$
Rituximabul in asociere cu metotrexat a crescut semnificativ proportia pacientilo prezentat o
imbunatatire cu cel putin 20% a scorului ACR comparativ cu pacientii tratati ¢ rexat in
monoterapie (Tabel 15). In toate studiile de dezvoltare, beneficiul tratamentyffii,pentru pacienti a fost
similar, independent de varsta, sex, suprafatd corporald, rasa, numarul tratamemftelor anterioare si

statusul bolii. \Q

O imbunatatire semnificativa clinic si statistic a fost, de aseme @ervatﬁ in toate componentele
individuale ale raspunsului ACR (numarul articulatiilor inflam: i sensibile, evaluarea globala a
pacientului si medicului, index scor de dizabilitate (HAQ) wluarea durerii si Proteina C Reactiva

(mg/d). (b.

Tabel 15 Rezultatele raspunsului clinic pr@biectivul primar in Studiul clinicl

(Populatie ITT) .
Rezultatt ‘b‘ Placebo+MTX Rituximab+MTX
N f (2 x 1000 mg)
Studiul clinic 1 N\ N =201 N =298
AC - 36 (18%) 153 (51%)™
A 11 (5%) 80 (27%)™
3 (1%) 37 (12%)™
3 EULAR 44 (22%) 193 (65%) ™"
/Moderat)
iamodificarii DAS -0,34 -1,83™

+ Rezultat la 24’52“1
Diferenta se f\ fatd de placebo + MTX la momentul principal de evaluare: ***p < 0,0001

Pacientii u rituximab T asociere cu metotrexat au prezentat o reducere semnificativ mai mare a
witatii bolii (DAS28) comparativ cu pacientii tratati cu metotrexat in monoterapie

. Similar, in toate studiile, un numar semnificativ mai mare de pacienti tratati cu rituximab si
metotfexat au prezentat un raspuns European League Against Rheumatism (EULAR) bun péna la

moderat, comparativ cu pacientii tratati cu metotrexat in monoterapie (Tabel 15).

Raspuns radiografic

Afectarea structurald a articulatiei a fost evaluata radiografic si exprimatd prin modificare in Scorul
Sharp Total modificat (mTSS) si a componentelor sale, scorul eroziunii articulare si scorul ingustarii
spatiului articular.

In Studiul clinic 1, la pacientii tratati cu rituximab in asociere cu metotrexat care au prezentat un
raspuns inadecvat sau intoleranta la una sau mai multe terapii cu inhibitori TNF, s-a demonstrat la
examenul radiografic, dupd 56 saptamani, o progresie semnificativ mai redusa comparativ cu pacientii
care au primit inifial metotrexat in monoterapie. La 81% dintre pacientii care au primit initial
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metotrexat Th monoterapie, s-a administrat rituximab fie ca terapie de salvare T intervalul dintre
sdptamanile 16-24, fie ca urmare a extensiei studiului inainte de sdptamana 56. De asemenea, 0
proportie mai mare de pacienti carora li s-a administrat initial rituximab/MTX nu a prezentat progresie
eroziva in intervalul de 56 saptamani (Tabel 16).

Tabel 16 Rezultate radiografice la 1 an (populatia mITT)
Placebo+MTX Rituximab+MTX
2 x 1000 mg

Studiul clinic 1 (n=184) (n=273)
Modificarea medie de la momentul
initial: 1,01°

Scor Sharp total modificat 2,30

Scorul eroziunii articulare 1,32 0,60"

Scorul ingustirii spatiului 0,98 0417, ¢

articular *J
Proportia de pacienti fard modificari 46% 53%,
radiografice \ é ?‘
Proportia de pacienti fara modificare 52 % %, NS
eroziva
150 pacienti randomizati initial cu placebo + MTX in Studiul clinic 1 au primit cel pufipo serie de tratament de
RTX + MTX pe o perioada de un an
*p <0,05, ** p <0,001. Abreviere: NS, nesemnificativ @

De asemenea, a fost observata pe termen lung inhibarea ratei a rticulare progresive. Analiza
radiograficd la 2 ani 1n Studiul clinic 1 a demonstrat reducgrea ificativa a progresiei afectarii
structurii articulare la pacientii care au primit rituximab .asQciere cu metotrexat, comparativ cu cei
Ccu metotrexat T monoterapie, precum si o proportie se tiv mai mare de pacienti fara progresia
afectarii articulare pe o perioada de 2 ani.

Rezultate privind functia fizica si calitatea vie%

La pacientii tratati cu rituximab s-a observa cere semnificativa a scorurilor indexului de
dizabilitate (HAQ-DI) si al fatigabilitatii (I%F-Fatigabilitate), comparativ cu pacientii tratati cu
metotrexat Th monoterapie. Proportia tilor tratati cu rituximab arata o diferentd importanta clinic
minima (MCID) a HAQ-DI (defir@ucere a scorului total individual > 0,22) si a fost de asemenea
mai mare decét T randul pacien'@ tati Cu metotrexat T monoterapie (Tabel 17).

Imbunatatirea semnificatiya @rii de sanatate raportata la calitatea vietii a fost de asemenea
observata cu imbunatatir€a sémnificativa a scorului de sanatate fizica (PHS) si a scorului de sanatate
mentala (MHS) a SEA86.\JIterior, o proportie semnificativ mai mare de pacienti a atins MCID pentru
aceste scoruri $T (a'

Tabel 17 &Zultatele privind functia fizica si calitatea vietii la saptaméana 24 i studiul

. >clinicl
&/ Rezultatt Placebo+MTX Rituximab+MTX
(2 x 1000 mg)
n=201 n =298
Modificarea medie a HAQ-DI 0,1 -0,4""
% HAQ-DI MCID 20 % 51 %
Modificarea medie a FACIT-T -0,5 -9,1™
n=197 n =294
Modificarea medie a SF-36 PHS
0,9 5,8*%**
% SF-36 PHS MCID 13% 489%0***
Modificarea medie a SF-36 MHS 1,3 47"
% SF-36 MHS MCID 20% 38%"

1 Rezultat la saptdmana 24
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Diferenta semnificativa fata de placebo la momentul principal de evaluare:
*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

Eficacitatea la pacienti seropozitivi la autoanticorpi (RF si/sau anti-CCP)
Pacientii seropozitivi la Factorul Reumatoid (RF) si/sau anticorpii indreptati impotriva peptidelor
citrulinate ciclic (anti-CCP) care au fost tratati cu rituximab in asociere cu metotrexat au aritat un
raspuns crescut comparativ cu pacientii negativi la ambele.

Rezultatele eficacititii la pacientii tratati cu rituximab au fost analizate pe baza statusului
autoanticorpilor nainte de inceperea tratamentului. La saptdmana 24, pacientii care au fost
seropozitivi la RF si/sau anti-CCP la momentul initial au avut o probabilitate semnificativ crescuté de
realizare a raspunsurilor ACR20 si 50 comparativ cu pacientii seronegativi (p = 0,0312 si p = 0,0096)
(Tabel 18). Aceste constatari au fost repetate la saptimana 48, cand autoanticorpii ser0p021t1V

crescut de asemenea semnificativ probabilitatea realizarii ACR70. La saptiméana 48 pac;em
seropozitivi au putut atinge raspunsuri ACR de 2-3 ori mai mult comparativ cu pacientii ativi.

Pacientii seropozitivi au prezentat o scadere semnificativ mai mare in DAS28-ESR ¢ ivcu
pacientii seronegativi (Figura 1). \
Tabel 18 Rezumatul eficacititii statusului autoanticorpilor la mom Qﬁal
Saptimaina 24 " ptaména 48
Seropozitivi Seronegativi pozitivi Seronegativi
(n = 514) (n=106) % %= 506) (n = 101)
ACR20 (%) 62,3* 509 G 711* 51,5
ACR50 (%) 32,7* 19 8 Z, 44,9%* 22,8
ACR70 (%) 12,1 20,9* 6,9
Raspuns EULAR (%) 74,8* m‘ 84,3 723
Media modificarii —1,97** @H —2,48%** -1,72
DAS28-ESR

Nivelurile semnificative au fost definite ca * p < 0@*p‘< 0,001, ***p < 0,0001.

Figura 1: Modificare fati de mome@tinitial a DAS28-ESR prin statusul autoanticorpilor
la momentul initial
0.0 V

Modificare medie a DAS28-ESR

Saptaimana
4

Saptimana

8

Saptimana Saptamana Saptimana
16 24 32
888

Seropozitivi la anti-CCP si/sau RF

(N=562)

Saptamana
40

Seronegativi la anti-CCP si/sau RF

(N=116)

Eficacitatea pe termen lung T curele multiple de tratament
Tratamentul cu rituximab T asociere cu metotrexat pe parcursul curelor multiple de tratament a
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condus la Tmbunatatiri sustinute ale semnelor si simptomelor clinice ale PR, asa cum este evidentiat
prin raspunsurile ACR, DAS28-ESR si EULAR care au fost evidente in toate populatiile de pacienti
studiate (Figura 2). A fost observata imbunatatirea functiei fizice, asa cum este indicat T scorul HAQ-
DI si proportia de pacienti care au realizat MCID pentru HAQ-DI.

Figura 2: Raspunsurile ACR pentru 4 serii de tratament (24 saptamani dupai fiecare serie
(intre pacienti, intre vizite)) la pacienti cu un raspuns inadecvat la inhibitori TNF
(n =146)
90
80 <
70 4
E 60 4 \
S 50 WACR20
g w0 - 8 N DACRS50
ﬁ 30 4 % % % % BIACRTO . @
Ty 8 B3
g 10 Lo 0O Q
ol (EN (N NEE o
Prima serie A 2-a serie A 3.aserie A 4-a serie \

Evaluari clinice de laborator @

clinice, dupa terapia cu rituximab. La majoritatea pacientilor, aparj A nu a fost asociata cu
deteriorare clinica sau cu un risc crescut de reactii la perfuziile gltera@are. Prezenta ADA poate fi
asociata cu agravarea reactiilor alergice sau cauzate de perfuzi a a doua perfuzie a seriilor

ulterioare de tratament. @»

Un total de 392/3095 (12,7%) pacienti cu poliartrita reumatoida au §®A pozitivi, T studiile

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acord@erogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rituximab la toate sul% de copii si adolescenti cu artritd autoimuna. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utlhz\ opii si adolescenti.

Experienta clinicd T granulomatoZ2 Q liangeitd (GPA) si poliangeitd microscopicd (MPA)

Inductia remisiunii la adulti
In Studiul 1 privind GPA/ n numar total de 197 pacienti cu varsta de 15 ani sau mai mare, cu
GPA activa, severa (7 i MPA (24%) au fost inrolati si tratati intr-un studiu clinic de non-
inferioritate, multic% controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, cu comparator activ.

omizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie ciclofosfamida pe cale orala
timp de 3-6 luni, fie rituximab (375 mg/m?) o data pe siptimana timp de

ti pacientii din bratul cu ciclofosfamida au utilizat tratament de intretinere cu
perloada de momtorlzare Paclen';llor din ambele bra;e li s-au admlnlstrat 1000 mg de

de 1 pana la 3 zile, urmat de prednison pe cale orala (1 mg/kg/zi, fara a depasi 80 mg/zi). Scaderea
treptatd a dozei de prednison s-a realizat astfel incat tratamentul sa se desfasoare pe durata a 6 luni de
la ceperea studiului clinic.

Criteriul final primar a fost ob{inerea remisiunii complete la 6 luni, definitd dupa scorul Birmingham
al gradului de activitate al vasculitelor pentru granulomatoza Wegener (BVAS/WG) ca 0, si
Ttreruperea tratamentului cu glucocorticoizi. Limita de non-inferioritate predefinitd pentru diferenta
Ttre tratamente a fost de 20%. Studiul a demonstrat non-inferioritatea tratamentului cu rituximab fata
de ciclofosfamida pentru remisiunea completa (RC) la 6 luni (Tabel 19).

Eficacitatea a fost observata atat pentru pacientii nou diagnosticati cat si pentru pacientii cu recadere
(Tabel 20).
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Tabel 19 Procentul de pacienti adulti care au obtinut remisiune completa la 6 luni
(populatia cu intentie de tratament*)

Rituximab Ciclofosfamida Diferenta ntre tratamente
(n=99) (n =98) (Rituximab-ciclofosfamidi)
10,6%
Rata 63,6% 53,1% 95,1%" IT
—3,2%, 24,3%)?

IT= interval de Tcredere.

* Situatia cea mai nefavorabila

@ Non-inferioritatea a fost demonstrata deoarece cea mai scazuti valoare ( —3,2%) a fost mai mare decét limita de
non-inferioritate predeterminata (—20%).

® Indicele de incredere 95,1% reflectd o crestere de 0,001 alpha la calculul pentru o analizd interimard a \

eficacitatii. %

Tabel 20 Remisiunea completa la 6 luni definita prin statusul bolii :
Rituximab Ciclofosfamida Difer (1795 %)

Numarul total de n=99 n=298

pacienti 0\'

Nou diagnosticati n=48 n=48

Curecadere n=>51 n=50 @‘

Remisiune completa X Q‘

Numiirul total de 63,6% 53,1% \' /' 10,6% (-3,2; 24,3)

pacienti O)

Nou diagnosticati 60,4% 64,6@" —4,2% (—23,6; 15,3)

% 24,7% (5,8; 43,6)

Curecadere 66,7% 0
Situatia ce mai nefavorabild se aplica pentru pacientii cu date ipsa

Remisiune completa la 12 luni si 18 luni @

In grupul tratat cu rituximab, 48% dintre paciénti #u obtinut RC la 12 luni si 39% dintre pacienti au
obtinut RC la 18 luni. in cazul pacientilor \% cu ciclofosfamida (urmata de azatioprina pentru
intretinerea remisiunii complete), 39

dintre pacienti au obtinut RC la 1
tratat cu rituximab 8 cazuri de re

re pacienti au obtinut remisiune completa la 12 luni, iar 33%
la luna a 12-a la luna a 18-a, au fost observate T grupul
omparativ cu patru in grupul tratat cu ciclofosfamida.

Evaluari de laborator @

Un total de 23/99 (232 acienti tratati cu rituximab din cadrul studiului clinic privind inductia
zitivi la 18 luni. Niciunul dintre cei 99 pacienti tratati cu rituximab nu au
fost ADA pozit'sw reening. Nu a existat nicio tendinta vizibila sau efect negativ aparent al

prezentei A pra profilului de siguranta si eficacitate in cadrul studiului de inductie a remisiunii.

Trata [ We intretinere la adulti

Tntr- udiu prospectiv, multicentric, controlat, deschis, au fost randomizati in total 117 pacienti (88
cu GPA, 24 cu MPA si 5 cu vasculita asociatd cu ANCA si implicare exclusiv renald) cu remisiune a
bolii pentru a primi azatioprina (59 pacienti) sau rituximab (58 pacienti). Pacientii inclusi au avut
varste cuprinse intre 21 si 75 de ani i boald nou diagnosticata sau recurenta aflata in remisiune
completa dupd tratamentul combinat cu glucocorticoizi si ciclofosfamida administrata in pulsterapie.

Majoritatea pacientilor au fost ANCA pozitivi la stabilirea diagnosticului sau in decursul evolutiei
bolii; au prezentat vasculita necrotizanta a vaselor mici, confirmata histologic, cu fenotip clinic de
GPA sau MPA sau vasculitad asociatd cu ANCA si implicare exclusiv renald sau ambele tipuri de

vasculita.

Terapia de inductie a remisiunii a constat din prednison i.v., conform unei scheme de administrare la
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Procentul de pacien;i Ccu prima

decizia medicului, precedat la unii pacienti de pulsterapie cu metilprednisolon, in asociere cu
ciclofosfamida in pulsuri pana la obtinerea remisiunii dupa 4-6 luni de tratament. La momentul
respectiv si in interval de maximum 1 lund de la ultima doza de ciclofosfamida, pacientii au fost
randomizati pentru a primi fie rituximab (doua perfuzii intravenoase de 500 mg la interval de doua
sdptdmani una de cealalta [in ziua 1 si ziua 15], urmate de o doza de 500 mg intravenos administrata la
intervale de 6 luni timp de 18 luni), fie azatioprina (administrata pe cale orala in doza de 2 mg/kg/zi

] tlmp de 12 luni, apoi T doza de 1,5 mg/kg/zi timp de 6 luni si ulterior in doza de 1 mg/kg/zi timp de 4
Fluni [tratamentul a fost Intrerupt dupa aceasta perioada de 22 luni]). Tratamentul cu prednison a fost

£

s administrat in doze reduse progresiv si apoi mentinut in doza redusa (de aproximativ 5 mg pe zi) timp

oy
D

£de cel putin 18 luni dupa randomizare. Alegerea schemei de reducere a dozelor de prednison si decizia
£de oprire a tratamentului cu prednison dupa 18 luni au revenit medicului investigator.

Toti pacientii au fost urmariti pana in luna 28 (10 sau, respectiv, 6 luni dupa administrarea ultim&{
perfuzii de rituximab sau a ultimei doze de azatioprind). Profilaxia pentru pneumonia cu Pn tis
jirovecii a fost obligatorie la toti pacientii cu numar al limfocitelor T CD4+ sub pragul de ule

pe milimetru cub. K\

Parametrul principal de evaluare a rezultatelor a fost rata episoadelor de recuren‘;s& la luna 28.

Rezultate

La luna 28, au fost inregistrate cazuri de recurenta majora (definitd prin reap@la semnelor clinice
si/sau valorilor testelor de laborator indicand vasculita activa ([BV care poate cauza leziuni la
nivelul organelor sau insuficientd de organ sau poate pune viata in peti la 3 pacienti (5%) din
grupul tratat cu rituximab si la 17 pacienti (29%) din grupul trat %zatiopriné (p=0,0007).
Recurente minore (care nu pun viata in pericol sau nu implica %ﬂi majore la nivelul organelor) au
fost inregistrate la sapte pacienti din grupul tratat cu rItUXIW %) si la opt pacienti din grupul tratat
cu azatioprina (14%).

Curbele pentru rata de incidentd cumulata au indicdffaptul ca intervalul de timp pana la aparitia primei

recurente majore a fost mai lung la pacientii tra 6cu rituximab, Thcepand din luna a 2-a si
mentindndu-se pana in luna 28 (Figura 3).

Figura 3: Incidenta cumulat@mp a aparitiei primei recurente majore

-
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(Luni)
Procentul de pacienti cu prima recurenta majora
Azatioprind | 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 1 3 3 3
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Numar de pacienti aflati la risc

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: Pacientii au fost cenzurati la 28 de luni daci nu au avut niciun eveniment

Evaluari de laborator

Tn total, 6 din 34 pacienti (18%) tratati cu rituximab T cadrul studiului clinic cu terapie de Thtretinere
au dezvoltat anticorpi anti-medicament (ADA). Nu a existat nicio tendinta sau efect negativ aparent
al prezentei ADA asupra profilului de siguranta si eficacitate i cadrul studiului clinic cu terapie de
tretinere.

Copii si adolescenti

Granulomatoza cu poliangeita (GPA) si poliangeita microscopica (MPA)

Studiul WA25615 (PePRS) a fost un studiu multicentric, deschis, cu un singur brat, far: ¥ /tL€
control, realizat la 25 de pacienti copii si adolescenti (> 2 ani pana la < 18 ani) cu GP,
activa, severa. Varsta mediana a pacientilor din studiu a fost de: 14 ani (limite: 6-
majoritatea pacientilor (20/25 [80%]) au fost de sex feminin. In total, 19 pacienti
6 pacienti (24%) aveau MPA la includerea in studiu. Optsprezece pacienti (
diagnosticata la includerea in studiu (13 pacienti cu GPA si 5 pacienti cu M iar 7 pacienti aveau
boala recidivanta (6 pacienti cu GPA si 1 pacient cu MPA). @
1

Design-ul studiului a constat dintr-o perioada initiala de 6 luni @ ¢ a remisiunii, cu o perioada

de monitorizare de minimum 18 luni, pana la maximum 54 de 5 ani), in total. Pacientii trebuiau
at intravenos (30 mg/kg/zi, fara a depasi 1
vedere clinic era indicat, s-au putut

si primeascd minimum 3 doze de metilprednisolon adminis
0/zi) Thainte de prima perfuzie de rituximab. Daca din p
administra doze zilnice suplimentare (maximum trei ilprednisolon intravenos. Regimul
terapeutic de inductie a remisiunii a constat din pat uzii intravenoase saptamanale de rituximab
in dozi de 375 mg/m? SC, in zilele 1, 8, 15 si 22ale studiului in combinatie cu prednisolon sau
prednison, administrate oral in doza de 1 m max 60 mg/zi), doza scazuta treptat la minimum
0,2 mg/kg/zi (max 10 mg/zi) pana in Luna pa faza de inductie a remisiunii, conform deciziei

investigatorului, pacientii au putut pri \he erfuzii de rituximab in sau dupa Luna 6, pentru a
mentine remisiunea PVAS si a co t%& ivitatea bolii (inclusiv boala progresiva sau activare) sau de

a obtine prima remisiune. Q

Toti cei 25 de pacienti au r@oate cele patru perfuzii intravenoase saptaméanale in faza de 6 luni de
inductie a remisiunii. InQtak, 24 din 25 pacienti au finalizat minimum 18 luni de monitorizare.

Obiectivele acestyi au fost evaluarea sigurantei, a parametrilor PK si eficacitatii rituximabului
la pacientii copii $i allolescenti cu GPA si MPA (> 2 pana la < 18 ani). Obiectivele de eficacitate ale
studiului au Xploratorii, fiind evaluate i principal cu ajutorul scorului PVAS (Pediatric
Vasculiti ty Score) (Tabelul 21).

D ativa de glucocorticoizi (administrati intravenos §i oral) pdna in luna 6:

Doudgeti si patru din 25 de pacienti (96%) din Studiul WA25615 au obtinut o reducere a
glucocorticoizilor administrati pe cale orala la 0,2 mg/kg/zi (sau mai putin, ori egald cu 10 mg/zi,
indiferent care a fost mai micd) la sau pana T Luna 6 in timpul reducerii steroizilor administrati pe
cale orala definiti in protocol.

A fost observata o scadere a medianei ratei totale de utilizare a glucorticoizilor orali din sdptamana 1
(mediana = 45 mg doza echivalenta de prednison [IQR: 35 — 60]) pana la Luna 6 (mediana = 7,5 mg
[IQR: 4-10]), care s-a mentinut ulterior la Luna 12 (mediana = 5 mg [IQR: 2-10]) si la Luna 18
(mediana =5 mg [IQR: 1-5]).

Tratamentul T faza de monitorizare
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In timpul perioadei totale a studiului, pacientilor li s-au administrat intre 4 si 28 perfuzii de rituximab
(pand la 4,5 ani [53,8 luni]). Pacientilor li s-a administrat pana la 375 mg/m? X 4 rituximab,
aproximativ la fiecare 6 luni conform deciziei investigatorului. Tn total, un tratament suplimentar cu
rituximab s-a administrat unui numar de 17 din 25 pacienti (68%) in sau dupa Luna 6 pana la data
inchiderii comune, iar unui numar de 14 din acesti 17 pacienti li s-au administrat un tratament
suplimentar cu rituximab intre Luna 6 si Luna 18.

Tabel 21 Studiul WA25615 (PePRS) — Remisiunea PVAS péna in Lunile 1, 2, 4, 6, 12 si 18

Vizita de studiu Numarul de respondenti cu 1195% ¢

remisiunea PVAS™ (rata de raspuns

[%])

n=25 (SS,
Lunal 0 0,0%, 13,7% .

Luna 2 1 (4,0%) 0,1%, 20,4%
Luna 4 5 (20,0%) 6,8%, 40,7&@

Luna 6 13 (52,0%) 31,3%@%

Luna 12 18 (72,0%) {(@ 87,9%
Luna 18 18 (72,0%) @5%, 87,9%
7>

"Remisiunea PVAS este definitd printr-un PVAS de 0 si doza de glucowrticw&uté treptat la 0,2 mg/kg/zi (sau

10 mg/zi, oricare e mai micd), la momentul evaluarii. X
“rezultatele de eficacitate sunt exploratorii si nu s-au realizat analize @ e formale pentru aceste obiective
i

Tratamentul cu rituximab (375 mg/m? x 4 perfuzii) pand in Lun: dentic pentru toti pacientii. Tratamentul
de monitorizare dupd Luna 6 a fost la latitudinea investigatoruldi.

Evaluarile de laborator Q

In total, 4/25 pacienti (16%) au prezentat A@n decursul perioadei totale de studiu. Date limitate
arata cd nu a existat nicio tendinta obs%é reactiilor adverse raportate la pacientii cu ADA pozitivi.

Nu a existat nicio tendinta Vizibil“s& impact negativ al prezentei ADA asupra sigurantei sau
eficacitatii in studiile clinice cu@n‘gi copii si adolescenti cu GPA si MPA.

Agentia Europeana a M ntului a suspendat obligativitatea de a transmite rezultatele studiilor cu
rituximab la pacientii c@piitcu varsta < 2 ani si GPA sau MPA severd, activa. Vezi pct. 4.2 pentru
informatii cu privir dul de utilizare la copii si adolescenti.

L 2
Experientaclﬁg%emfiqusul vulgar

Studi udiul ML22196)

si siguranta rituximabului T asociere cu terapia pe termen scurt cu glucocorticoizi

n) T doza redusa a fost evaluata la pacienti nou diagnosticati cu pemfigus moderat péna la
sever (74 cu pemfigus vulgar [PV] si 16 cu pemfigus foliaceu [PF] T cadrul acestui studiu clinic
randomizat, deschis, controlat, multicentric. Pacientii aveau varste cuprinse Ttre 19 si 79 ani sinu
primisera anterior niciun tratament pentru pemfigus. La nivelul populatiei cu PV, 5 pacienti (13%)
din grupul tratat cu rituximab si 3 pacienti (8%) din grupul tratat cu prednison T doze standard au
prezentat boald moderata si 33 pacienti (87%) din grupul cu rituximab si 33 pacienti (92%) din grupul
cu prednison T doze standard au prezentat boala severa T conformitate cu criteriile de evaluare a
severitatii bolii definite de Harman.

Pacientii au fost stratificati i functie de severitatea bolii la Trolare (moderati sau severa) si
randomizati i raport de 1:1 pentru a primi fie rituximab si prednison T doza redusa, fie prednison
doza standard. La pacientii randomizati i grupul de tratament cu rituximab s-a administrat o perfuzie
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intravenoasa initiala de 1000 mg de rituximab i ziua de studiu 1 T asociere cu prednison pe cale orala,
n doza de 0,5 mg/kg/zi redusa progresiv pe parcursul a 3 luni daca acestia prezentau boald moderata
sau T doza de 1 mg/kg/zi redusa progresiv pe parcursul a 6 luni daca prezentau boala severa; o a doua
perfuzie intravenoasa de 1000 mg a fost administrata T ziua de studiu 15. Dozele de Ttretinere de 500
mg rituximab au fost administrate T lunile 12 si 18. Pacientii randomizati la grupul cu prednison
doza standard au primit o doza initiala de prednison pe cale orala de 1 mg/kg/zi, redusa progresiv pe
parcursul a 12 luni daca prezentau boala moderata sau de 1,5 mg/kg/zi redusa progresiv pe parcursul a
18 luni daca prezentau boala severa. Pacientii din grupul cu rituximab care manifestau recurenta bolii
puteau primi o perfuzie suplimentara de 1000 mg rituximab T asociere cu reluarea dozelor sau
cresterea dozelor de prednison. Perfuziile de itretinere sau i caz de recurenta a bolii au fost
administrate la interval de minimum 16 saptdmani dupa perfuzia anterioara.

Obiectivul primar al studiului a fost remisiunea completa (epitelializare completa si absenta \
leziunilor noi si/sau deja stabilite) la luna 24 T absenta tratamentului cu prednison timp de do @.

luni sau mai mult (fara tratament cu corticosteroizi [CR] timp de = 2 luni). .

Rezultatele Studiului 1 PV K

Studiul a generat rezultate semnificative din punct de vedere statistic si superioar rituximab
si prednison i dozi redusa fata de prednison T doza standard T atingerea obieétivilui de neutilizare
a CR 2 2 luni la luna 24 la pacientii cu PV (vezi Tabel 22). é.

Tabel 22 Proportia pacientilor cu PV care au obtinut rem%@ completi fira a utiliza
tratament cu corticosteroizi timp de doua luni @j i multlaluna 24
(populatia cu intentie de tratament - PV) 7y

4

Rituximab + Prednia\
Prednison Nr&b, Valoare p? IT95%"

N=38 r(\

Numrul pacientilor cu 34 (89,5%) 10N(27,8%) <0,0001 61,7% (38,4,

raspuns (rata de 0 76,5)

raspuns [%])
®valoarea p a fost generata prin testul&t isher cu o corectie mid-p

b intervalul de Tcredere 95% est i\te I Newcombe corectat
A4

Numarul pacientilor care au pri@uximab plus o doza redusa de prednison T cazul neutilizarii
tratamentului cu prednison s za minima (doza de prednison de 10 mg sau mai putin pe zi)

comparativ cu doza stan prednison la pacienti o perioada de tratament peste 24 de luni, a
aratat un efect al rituximabOlui care permite evitarea corticoterapiei (Figura 4).

O
\
O

N\
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Numarul de pacienti care nu au folosit terapie cu corticosteroizi sau o doza

Figura 4:
minima de corticosteroizi (< 10 mg/zi) T timp
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Evaluarea post-hoc a rezultatelor retrospective ale analizelor de labor
La 18 luni, un total de 19/34 de pacienti (56%) cu PV care au fost tm%vc rituximab au avut
linica a formarii ADA la

rezultate pozitive la testul pentru depistarea anticorpilor ADA. Rel
pacientii cu PV tratagi cu rituximab nu este clara. @
0\
lu-dummy, controlat cu comparator activ,
parativ cu ale micofenolatului de mofetil

Studiul 2 PV (studiul WA29330)
In cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-

au fost evaluate eficacitatea si siguranta rituximabu

(MMF) la pacientii cu PV moderat pana la sever car&primesc la intrarea in studiu 60-120 mg/zi
prednison administrat oral sau echivalent (1,0 g/kg/zi) si scazut treptat pentru a ajunge la o doza
ii t un diagnostic confirmat cu PV T ultimele 24 de

de 60 sau 80 mg/zi pand in ziua 1. Pacient
%Z 4 (definita printr-un indice de activitate a bolii

luni si dovezi de boald moderata pana
pemphigus, (Pemphigus Disease Ar% X), PDAI, cu un scor de activitate > 15)).
ndomizati la tratament cu rituximab in doza de 1000 mg,

Un numar de 135 de pacienti a
administrat in ziua 1, ziua 1 mana 24 si saptamana 26 sau la tratament pe cale orala cu MMF
ombinatie cu doze orale de 60 mg sau 80 mg de prednison,

2 g/zi, timp de 52 saptamani
planificate a fi scazute g@esiv la 0 mg/zi pana in saptdmana 24.

principal pentru acest studiu a fost evaluarea la saptamana 52 a eficacitatii
ativ cu MMF 1n obtinerea remisiunii complete sustinute, definite prin vindecarea

@ a leziunilor noi (mai precis, scor de activitate PDAI de 0) in contextul reducerii

dnison sau echivalent la 0 mg/zi si mentinerea acestui raspuns timp de minimum 16

leziunilor si
dozel c@
sapta nsecutive, pe parcursul perioadei de tratament de 52 de saptamani.

Obiectivul de gﬁ
rituximabul

Rezultatele Studiului 2 PV
Studiul a demonstrat superioritatea tratamentului cu rituximab fata de MMF in asociere cu

corticoterapia orala in doze scazute progresiv, in atingerea RC de neutilizare a corticosteroizilor timp
de > 16 saptamani, la saptamana 52, in randul pacientilor cu PV (Tabelul 23). Majoritatea pacientilor
din populatia mITT erau recent diagnosticati (74%) si 26% dintre pacienti aveau boala stabilita (durata

a bolii > 6 luni si tratament anterior pentru PV).

Tabel 23 Proportia pacientilor cu PV care au obtinut remisiunea completi sustinuta constand
in neutilizarea corticosteroizilor timp de 16 saptamani sau mai mult la saptiméana 52

(populatia cu intentie de tratament modificata)
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Rituximab MMF Diferenta (I 95%) Valoare p
(N=62) (N=63)
Numar de respondenti 25 (40,3%) 6 (9,5%) | 30,80% (14,70%, 45,15%) | <0,0001
(ratd de raspuns [%]

Pacienti recent | 19 (39,6%) 4 (9,1%)
diagnosticati

Pacienti cu boala | 6 (42,9%) 2 (10,5%)
stabilita
MMF = micofenolat mofetil; IT= interval de Tcredere;
Pacienti recent diagnosticati = durata a bolii < 6 luni sau niciun tratament anterior pentru PV;
Pacienti cu boala stabilita = durata a bolii > 6 luni si tratament anterior pentru PV; \
Pentru calcularea valorii p s-a utilizat testul Cochran-Mantel-Haenszel.

Y4

Analiza tuturor parametrilor secundari (inclusiv doza orala cumulata de corticosteroizi,g 1 total
de exacerbari ale bolii si modificarea calitatii vietii in relatie cu starea de sanatate 4 prin
Indicele Dermatologic de Calitate a Vietii) a confirmat rezultatele statistic semni pentru
rituximab comparativ cu MMF. Testarea obiectivelor secundare a fost controlata pentru multiplicitate.

Expunerea la glucocorticoizi

Doza orala cumulata de corticosteroizi a fost semnificativ mai mica @&ntii tratati cu rituximab.
Doza cumulatd mediand (min, max) de prednison la sdptdméana 52 e 2775 mg (450, 22180) 1
grupul de tratament cu rituximab, comparativ cu 4005 mg (900 ) T grupul tratat cu MMF
(p=0,0005). .

Exacerbarile bolii \

Numarul total al exacerbarilor bolii a fost semnificati 1 mic la pacientii tratati cu rituximab,
comparativ cu MMF (6 fata de 44, p<0,0001) si pro a pacientilor cu cel putin un episod de
exacerbare a fost mai mica (8,1% comparativ @,3%).

Evaluari de laborator

Pana in saptdmana 52, un numar total \0 din 63 (31,7%) pacienti cu PV tratati cu rituximab au
prezentat rezultate pozitive la test@ ADA (19 cu ADA indusi de tratament, 1 cu titru ADA
amplificat de tratament). Nu a f rvat niciun impact negativ al prezentei ADA asupra sigurantei
sau eficacitatii in Studiul 2 ppi V.

5.2  Proprietati far-@netice
Limfom non-Ho@% pacientii adulti

2
Pe baza ana acocineticii unei populatii de 298 pacienti cu LNH care au primit o singura
perfuzie multe perfuzii de rituximab, In monoterapie sau in combinatie cu terapie CHOP
(doze ituximab administrate variaza de la 100 la 500 mg/m?), la populatia caracteristicd se
est un clearance nespecific (Cl1) si clearance specific (Cly), cel mai probabil T colaborare cu

celule¥e B sau incarcatura tumorala si compartimentul central al volumului de distributie (V1), care au
fost de 0,14 1/zi, 0,59 I/zi, respectiv 2,7 1. Timpul median de injumatatire prin eliminare estimat pentru
rituximab a fost de 22 zile (interval de la 6,1 la 52 zile). Numarul initial al celulelor CD19-pozitive si
marimea leziunilor tumorale masurabile contribuie la o parte a variabilitatii Cl al rituximabului
datele de la 161 pacienti care au primit 375 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa pentru 4 doze
saptamanale. Pacientii cu numar mai mare de celule CD19-pozitive sau leziuni tumorale au avut un
pentru numarul celulelor CD19-pozitive sau marimea leziunii tumorale. V1 variaza prin aria suprafetei
corporale (BSA) si terapia CHOP. La aceasta variabilitate a V1 (27,1 % si 19,0 %) a contribuit media
BSA (1,53 pana la 2,32 m?), respectiv terapia CHOP concurenti, care au fost relativ scizute. Varsta,
sexul si statusul de performantd OMS nu au avut efect asupra farmacocineticii rituximabului. Aceasta
analiza sugereaza cd ajustarea dozei de rituximab cu oricare dintre co-variabilele testate se agteapta sa
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nu determine reduceri semnificative T variabilitatea farmacocineticii sale.

Rituximabul, administrat ca o perfuzie intravenoasi la o dozi de 375 mg/m? la intervale siptimanale
pentru 4 doze la 203 pacienti cu LNH netratati anterior cu rituximab, a adus un beneficiu al Crax medii
dupi a patra perfuzie de 486 pg/mL (interval intre 77,5 si 996,6 ug/mL). Rituximabul a fost detectabil
in serul pacientilor timp de 3-6 luni dupa terminarea ultimului tratament.

Dupi administrarea de rituximab in doza de 375 mg/m? ca perfuzie intravenoasi la intervale
saptimanale pentru 8 doze, la 37 pacienti cu LNH, valoarea medie a Cmax a Crescut cu fiecare perfuzie
succesiva, situandu-se de la 0 medie de 243 ug/mL (interval 16-582 pg/mL) dupa prima perfuzie, pana
la 550 pg/mL (interval 171-1177 pg/mL) dupa a opt-a perfuzie.

Profilul farmacocinetic al rituximabului cand este administrat T 6 perfuzii de cate 375 mg/m? ’|h\

combinatie cu 6 cicluri de chimioterapie CHOP a fost similar cu cel observat in cazul admin s@;
rituximabului T monoterapie. . /‘/

DLBCL/BL/BAL/BLL la pacientii copii si adolescenti O&

In studiul clinic care studiaza DLBCL/BL/BAL/BLL pediatric, PK a fost studi Xﬁ subgrup de 35
de pacienti cu varsta de peste 3 ani. PK a fost comparabil intre cele doua arstd (> 3 ani pana
la <12 ani comparativ cu > 12 ani < 18 ani). Dupa doua perfuzii intravepoas rituximab de

375 mg/m? in fiecare din cele doud cicluri de tratament de inductie (@ si 2) urmate de o perfuzie
intravenoasa cu rituximab de 375 mg/m? in fiecare din ciclurile de ent de consolidare (ciclul 3 si
4), concentratia maxima a fost cea mai ridicata dupa cea de-a p@fuzie (ciclul 2) cu o medie
geometrica de 347 ng/mL, urmata de concentratiile maxime cu ie geometrica mica (Ciclul 4:

247 pg/mL). Cu acest regim de dozare, s-au mentinut co
41,8 ug/mL (pre-doza Ciclul 2; dupa 1 ciclu), 67,7 pg!/ e-doza Ciclul 3, dupa 2 cicluri) si
58,5 pg/mL (pre-doza Ciclul 4, dupa 3 cicluri)). Ti injumatatire prin eliminare la pacientii
copii si adolescenti cu varsta de peste 3 ani a fost de\6de zile.

atiile minime (geometric inseamna:

Caracteristicile PK ale rituximabului la paci Qpii si adolescenti cu DLBCL/BL/BAL/BLL au fost
similare cu cele observate la pacientii adulti NH.

Cu toate ca nu sunt disponibile da@ grupul de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani,
predictia PK a populatiei sustin, erea sistemica comparabild (ASC, Cnin) la acest grup de varsta
cu grupul de pacienti cu var: ani (Tabelul 24). Cu toate cd o dimensiune mai mica a tumorii la
momentul initial are legat expunere ridicata datoratd unui clearance dependent de timp mai
mic, expunerile sistemig€impactate de diferite dimensiuni ale tumorii riman in intervalul de expunere
t un profil de siguranta acceptabil.

care a fost eficient s%
Tabel 24: ‘l@{ii estimati PK dupd administrarea schemei terapeutice de Rituximab la
pacientii co i adolescenti cu DLBCL/BL/BAL/BLL

Gr“l’k@*tﬁ >6lunipanila<3ani |>3pandla<l2ani | >12pénila<18ani
A g
mmL) 475 (0,01-179) 51,4 (0,00-182) 44,1 (0,00-149)
ASC1»4 cicluri
(ugzimL) 13501 (278-31070) 11609 (135-31157) 11467 (110-27066)

Rezultatele sunt prezentate ca medii (min — max); Cmin este pre-doza Ciclul 4.

Leucemia limfocitara cronica

Rituximabul a fost administrat sub forma de perfuzie intravenoasa la o doza a primului ciclu de

375 mg/m? crescutd la 500 mg/m? la fiecare ciclu pentru 5 doze, in asociere cu fludarabina si
ciclofosfamida la pacientii cu LLC. Cnax medie (N = 15) a fost de 408 pg/mL (interval 97-764 pg/mL)
dupi a cincea perfuzie de 500 mg/m? iar media timpului de injumatatire terminal a fost de 32 zile
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(interval 14-62 zile).

Poliartrita reumatoida

Dupa doua perfuzii intravenoase cu rituximab 1000 mg, la diferenta de doua saptamani, timpul de
injumatatire mediu terminal a fost de 20,8 zile (interval de la 8,58 la 35,9 zile), clearance-ul sistemic
mediu a fost de 0,23 I/zi (interval de la 0,091 la 0,67 1/zi) si volumul de distributie mediu la starea de
echilibru a fost de 4,6 | (interval de la 1,7 la 7,51 1). In urma analizei farmacocinetice a populatiei
pentru aceiasi parametri, s-au obtinut aceleasi valori medii ale clearance-ului sistemic si timpului de
injumatatire, 0,26 1/zi si respectiv, 20,4 zile. Analiza farmacocinetica a populatiei a aratat ca BSA si
sexul sunt cele mai importante co-variabile, ce explica variabilitatea individuala a parametrilor
farmacocinetici. Dupa ajustarea BSA, subiectii de sex masculin au avut un volum mai mare de
distributie si un clearance mai rapid comparativ cu subiectii de sex feminin. Diferentele
farmacocinetice datorate sexului nu sunt considerate clinic relevante §i nu este necesara ajus a@ozei.
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind pacientii cu insuficienta hepatica sau renaﬁ(
Farmacocinetica rituximabului a fost evaluatd dupa administrarea intravenoasa a doua K&
si 1000 mg in zilele 1 si 15 din patru studii clinice. In toate aceste studii, farmacoci
rituximabului a fost proportionala cu doza in intervalul de doze limita studiat. C
rituximabul seric dupa prima perfuzie a fost cuprinsa intre 157 pana la 171 pg/gaL\gentru doza de 2 x
500 mg si intre 298 pana la 341 ug/mL pentru doza de 2 x 1000 mg. Dupa a% erfuzie, Crmax Medie
variaza intre 183 pana la 198 ug/mL pentru doza de 2 x 500 mg si intre 355 pana si 404 ug/mL pentru
doza de 2 x 1000 mg.
Timpul mediu de injumatatire prin eliminare este cuprins intre 15 gi e pentru grupul cu doza de
Oﬁa

500 mg

pentru

2 X 500 mg si intre 17 si 21 zile pentru grupul cu dozade 2 x 1 . Cmax Medie a fost pentru
ambele doze cu 16 pana la 19% mai mare dupa a doua perfuzi parativ cu prima perfuzie.

Farmacocinetica rituximabului a fost evaluata dupa adm@rea i.v. a doud doze de 500 mg si

1000 mg dupa reluarea tratamentului in a doua serie Lma Medie pentru rituximabul seric dupa prima
perfuzie este cuprinsa intre 170 pana la 175 pg/mL%pentru o doza de 2 X 500 mg si intre 317 pana la
370 ug/mL pentru doza de 2 x 1000 mg. Dupa a®doua perfuzie, Crmax a fost de 207 pug/mL pentru doza
de 2 x 500 mg si cuprinsa intre 377 pana la QmL pentru doza de 2 x 1000 mg. Timpul mediu de
injumatatire prin eliminare dupa a doua perfuzi®, la a doua serie de tratament, a fost de 19 zile pentru
doza de 2 x 500 mg si cuprinsa intre 24 $i, 22 zile pentru doza de 2 x 1000 mg. Parametrii
farmacocinetici pentru rituximab Ks omparabili pe parcursul celor doud serii de tratament.

Pentru populatia cu raspuns i t la anti-TNF, parametrii farmacocinetici (PK), dupa schema
terapeutica CuU aceeasi dozg ( 00 mg, IV, la interval de doua saptamani), au fost similari, cu o
concentratie plasmaticé& maxima de 369 pg/mL si un timp de injumatatire terminal mediu de
19,2 zile.

Granulomat@ﬂ@hangeité (GPA\) si poliangeitd microscopicd (MPA)
Populati

Pe@alizelor datelor de farmacocinetica a populatiei provenind de la 97 pacienti cu
grandhomatoza CU poliangeitd si poliangeitd microscopica carora li s-a administrat 375 mg/m?

rituximab o data pe saptamana timp de patru administrari, timpul mediu de injumatatire plasmatica

prin eliminare estimat a fost de 23 zile (interval, de la 9 la 49 zile). Clearance-ul mediu al rituximabului
si volumul de distributie au fost de 0,313 I/zi (interval, de la 0,116 la 0,726 1/zi) si respectiv 4,50 |
(interval de la 2,25 la 7,39). Concentratia maxima in primele 180 de zile (Crax), concentratia minima in Ziva
a 180-a (C180) si aria cumulativa de sub curba dupa cele 180 zile (ASC180) au fost de ([intervalul] mediu)
372,6 (252,3-533,5) pg/mL, 2,1 (0-29,3) pg/mL si, respectiv 10302 (3653-21874) pg/mL*zile. Parametrii
PK ai rituximabului la pacientii adulti cu GPA si MPA par similari cu cei observati la pacienti cu
poliartritd reumatoida.
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Copii si adolescenti

Pe baza analizelor de farmacocinetic a populatiei provenind de la 25 copii (6-17 ani) cu GPA si MPA
cdrora li s-a administrat 375 mg/m? de rituximab o datd pe sdptimana timp de patru administrari,
timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare estimat a fost de 22 de zile (interval, de la 11 la
42 zile). Clearance-ul mediu al rituximabului si volumul de distributie au fost de 0,221 1/zi (interval,
de 1a 0,0996 la 0,381 1/zi) si, respectiv 2,27 1 (interval, de la 1,43 la 3,17 1). Concentratia maxima in
primele 180 de zile (Cimax), concentratia minima in Ziua a 180-a (C180) si aria cumulativa de sub curba
dupa cele 180 zile (ASC180) au fost de ([intervalul] mediu) 382,8 (270,6-513,6) ug/mL, 0,9 (0-17,7)
pa/mL si, respectiv 9787 (4838-20446) pg/mL*zi. Parametrii PK ai rituximabului au fost similari cu
cei de la adultii cu GPA sau MPA, dupa ajustarea in functie de efectul SC asupra clearance-ului %

volumului de distributie.

Pemfigus vulgar

,\/’Z}

Parametrii farmacocinetici la pacientii cu PV adulti céarora li s-a administrat rituxim goza de
1000 mg in zilele 1, 15, 168 si 182 sunt rezumati in Tabelul 25.

Tabel 25 Parametrii farmacocinetici la pacientii cu PV adulti din Stu@V

Dupa primele doua
farmacocinetigi |

Parametru Ciclul tratameg@w perfuzie
Ciclul 1 de tratament in doza d, clul 2 de tratament in doza de
1000 mg - 1000 mg
Ziua 1 si ziva 15 @ Ziuva 168 si ziua 182
N=67 N N=67
Timp de injumititire (/N
plasmatica terminal
Valoare mediana 21% 26,5
(interval) '@36,2) (16,4-42,8)
Clearance plasmatic (I/zi)
Valoare mediana 391 247
(interval) (159-1510) (128-454)
Volum de distributie in 0‘
compartimentul central (1) <\
Valoare mediana @ S 3,52 3,52
(interval) _(\ (2,48-5,22) (2,48-5,22)

istrari de rituximab (in ziua 1 si 15, corespunzand ciclului 1), parametrii
ntii cu PV au fost similari cu cei ai pacientilor cu GPA/MPA si ai pacientilor

cu PR. Dupa doud administrari (ziua 168 si ziua 182, corespunzand ciclului 2), clearance-ul
plasmatic al imabului a scazut, in timp ce volumul de distibutie in compartimentul central a rimas
nemodglifi

53 te preclinice de siguranta

Rituximabul a demonstrat o specificitate accentuata pentru antigenul CD20 de pe celulele B. Studiile
de toxicitate efectuate pe maimutele cynomolgus nu au aratat alt efect decat depletia farmacologica

asteptata a celulelor B in circulatia periferica si in tesuturile limfatice.

Studiile de toxicitate, efectuate pe maimutele cynomolgus, cu doze pana la 100 mg/kg rituximab
(tratament in zilele de gestatie 20-50) au ardtat cd nu exista toxicitate asupra fatului. Totusi, depletia
farmacologica a celulelor B dependenta de doza a fost observata in organele limfoide ale fatului, care a
persistat i perioada post-natala si a fost asociata cu o scadere a nivelului IgG la nou-nascutii afectati.
Numarul celulelor B revine la normal la aceste animale, in decurs de 6 luni de la nastere i nu

compromite reactia de imunizare.
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Nu s-au efectuat teste standard pentru investigarea mutagenezei, deoarece asemenea teste nu sunt
relevante pentru aceastd molecula. Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru a stabili
potentialul carcinogen al rituximabului.

Nu au fost efectuate studii specifice pentru a determina efectele rituximabului asupra fertilitatii. In
studiile de toxicitate generala la maimutele cynomolgus nu au fost observate efecte negative asupra
organelor de reproducere la masculi sau la femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Citrat trisodic dihidrat (E331) . <\/b

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile é
6.2 Incompatibilititi 05\'

.....

Nu s-au constatat incompatibilitati intre rituximab si clorura de polivinil sau@.gile de polietilena sau

seturile de perfuzie. \

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani @
Medicament nediluat @

Solutia perfuzabila preparata de rituximab 1 bbe de clorura de sodiu 0.9% este stabila fizic si
chimic 30 zile la 2°C — 8°C si ulterior 24 ore, la%temperatura camerei (care sa nu depaseasca 30°C).
Solutia perfuzabila preparata de rituxi:f I solutie de D-Glucoza 5 % este stabila fizic si chimic

24 ore la 2°C — 8°C si ulterior 12 a temperatura camerei (care sa nu depaseasca 30°C).

Din punct de vedere microbi ic, Solutia perfuzabild preparata trebuie administratd imediat. Dacd nu
a fost utilizata imediat, co si timpul de depozitare inaintea utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuse\saNdepaseasca, in mod normal, 24 ore la 2°C — 8°C, cu exceptia cazurilor in
care dilutia se face 1 1tii aseptice validate si controlate.

6.4 Precautii @iale pentru pastrare

A se past gider (2°C — 8°C). Pastrati flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pe ditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacoane din sticla tip I, cu dop din cauciuc butilic, care contin 100 mg rituximab T 10 mL. Cutie cu 2
flacoane.

Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacoane din sticla tip I, cu dop din cauciuc butilic, care contin 500 mg rituximab T 50 mL. Cutie cu
1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Ritemvia este disponibil in flacoane pentru o doza unici, apirogene, fard conservanti, sterile.

Se extrage cantitatea necesarad de Ritemvia in conditii aseptice si se dilueaza pana la o concentratie
calculata de rituximab de 1 pana la 4 mg/mL, tr-o punga de perfuzie sterild, apirogena, cu solutie
injectabilad de clorura de sodiu 9 mg/mL, (0,9%) sau D-Glucoza 5% in apa. Pentru a amesteca solutia,
se Intoarce punga usor, pentru a evita formarea de spuma. Se va asigura sterilitatea solutiilor preparate.
Deoarece medicamentul nu contine niciun fel de conservant antimicrobian sau agenti bacteriostatici,

va trebui respectata tehnica aseptica. Inaintea administrarii, medicamentele administrate parenteral
trebuie examinate vizual, pentru a constata prezenta unor eventuale modificari de culoare sau particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

0@2
1062 Budapesta @0
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria \Q
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Celltrion Healthcare Hungary Kft.

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila @\
EU/1/17/1207/002

Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfifgabila
EU/1/17/1207/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZA AU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13 iulie

Data ultimei reinnoiri a auto%' 1:

10. DATAREVI TEXTULUI

Informatii detd 'a%}lvind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentufi hitp://www.ema.europa.eu.

@@
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FABRICANTII RESPONSABILI PWT U ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICT IND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI TE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII STRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACEQ ICAMENTULUI
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N

O
\
O
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

CELLTRION Inc. (Plant I, CLT2),
20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republica Coreea

CELLTRION Inc. (Plant I, CLTY),
23 Academy-ro
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republica Coreea \

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei /\/@'
Millmount Healthcare Ltd. \

Block 7, City North Business Campus, 5\9&

Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda 0

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI @II&AREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vééxa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). @

*
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO, IEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor peri ctualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de refe%& recvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatu@ in Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web an privind medicamentele.

D. CONDITII SAU ICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMEN

. Planul de @gment al riscului (PMR)

DAPP se an 7a sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in

PMR-ul @a‘[ si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari

ultgrio robate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, T special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Indicatiile non-oncologice:

DAPP trebuie sa se asigure ca toti medicii care urmeaza sa prescrie Ritemvia vor primi urmatoarele
informatii:
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Informatii despre medicament
Informatii pentru medic

Informatii pentru pacient

Cardul de atentionare a pacientului

Informatiile pentru medic despre Ritemvia trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

. Necesitatea unei supravegheri atente in timpul administrarii, intr-un spatiu in care sunt
disponibile imediat facilitati complete de resuscitare
. Necesitatea unui control, Tainte de Tceperea tratamentului cu Ritemvia, pentru infectii, pentru

imunosupresie, pentru medicatie anterioard/curenta care afecteaza sistemul imunitar si pentru
vaccinare recenta sau planificata

. Necesitatea de a monitoriza pacientii pentru infectii, in special LMP, in timpul si dupa
tratamentul cu Ritemvia

. Informatii detaliate privind riscul de aparitie a LMP, necesitatea pentru diagnosticarea a
LMP si masurile adecvate pentru a diagnostica LMP 8 1(

. Necesitatea de a informa pacientii cu privire la riscul de infectii si LMP, inclusiv&?&
simptomele de care sa fie constienti si necesitatea de a contacta imediat medic@ azul 1n care
manifestd vreunul

. Necesitatea de a oferi pacientilor Cardul de atentionare a pacientului la fiecage administrare a

perfuziei @

Informatiile pentru pacient despre Ritemvia trebuie sa contina urmé%' lemente cheie:

. Informatii detaliate privind riscul de infectii si LMP

. Informatii cu privire la semnele i simptomele de infectii,d cial LMP, si necesitatea de a
contacta imediat medicul lor in cazul in care manifesta simptom

. Importanta transmiterii acestor informatii partenerultyJui sau persoanei care 1l ingrijeste

. Informatii cu privire la Cardul de atentionare a pa@l ui

Cardul de atentionare a pacientului pentru Ritemvi&¥n tndicatii non-oncologice trebuie sa contina

urmatoarele elemente cheie:

. Necesitatea de a detine cardul in oric Qnt si de a-1 ardta tuturor profesionistilor din
domeniul sanatatii care 1i trateaza

. Atentionare cu privire la riscul Kfec‘gii si LMP, inclusiv simptomele
SC vvvvv

. Necesitatea ca pacientii sa ze profesionistii din domeniul sanatatii in cazul in care apar

simptome Q

Indicatiile oncologice:
DAPP trebuie sa se asi & toti medicii care urmeaza sa prescrie Ritemvia vor primi urmatoarele

informatii:
Informatii despre ent
Informatii p K eglic

ru medic despre Ritemvia trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:
atia cd produsul trebuie administrat numai i.v. pentru a evita erorile legate de calea de
inistrare.

Informatiile pentru medic, Informatiile pentru pacient trebuie sa fie aprobate de Autoritatile Nationale
Competente Tainte de a fi distribuite, iar Cardul de atentionare a pacientului trebuie inclus ca parte a
ambalajului interior.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) % |

1 flacon contine 100 mg rituximab.

o
1 mL contine 10 mg rituximab. {(\/

3. LISTAEXCIPIENTILOR N :\' ‘

Excipienti: Clorura de sodiu, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80, apa pentru reparate injectabile.
Acest medicament contine sodiu. Pentru informatii suplimentare cit@ecml.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o @

Concentrat pentru solutie perfuzabila @»
100 mg /10 mL
2 flacoane
N
5. MODUL SI CALEA DE ADMINISERARE
O

Pentru administrare intravenoasa, uare.
A se citi prospectul ainte de utili

~O

6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT DEREA SI INDEMANA COPIILOR

N \4
Anuse lésab ea si Indemana copiilor

)
A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . A‘,b' |

EU/1/17/1207/002 O‘K\V

13.  SERIA DE FABRICATIE %‘0 ‘
Lot \Q
(%)

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@TBERARE |
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE é\ |
A
D

| 16. INFORMATILINBRAILLE  {\Y |
N

Justificare acceptata pentru neinclg{@foxmaﬁei n Braille

17. IDENTIFICATORJ@;I\— COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimen?bl re contine identificatorul unic.

“§ c')

\ 18. IDE ATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
PC: @
S

NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

Administrare intravenoasa @X

2. MODUL DE ADMINISTRARE N

Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare 0’\.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE e/

EXP 6

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lo O
Q

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLI@ UNITATEA DE DOZA

g
(10 mg/mL) \
100 mg / 10 mL 5\'0
O

| 6. ALTE INFORM

&
&0

@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) % |

1 flacon contine 500 mg rituximab.

o
1 mL contine 10 mg rituximab. {(\/

3. LISTAEXCIPIENTILOR ‘:\' ‘

Excipienti: clorura de sodiu, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80, apa pentrureparate injectabile.
Acest medicament contine sodiu. Pentru informatii suplimentare cit@ecml.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o @

Concentrat pentru solutie perfuzabila @»
500 mg /50 mL
1 flacon
&
5. MODUL SI CALEA DE ADMINISERARE
O

Pentru administrare intravenoasa, uare.
A se citi prospectul ainte de utili

O

6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT DEREA SI iNDEMANA COPIILOR

N \4
Anuse lésab ea si Indemana copiilor

)
A(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapesta
Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria
| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA A |
\\V
EU/1/17/1207/001 'K

13.  SERIA DE FABRICATIE @

Lot @
o

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL D@TBERARE

2>

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE é\

S

| 16. INFORMATIIIN BRAILLE  {\*
N

Justificare acceptata pentru neinclg{@foxmaﬁei n Braille

17. IDENTIFICATORJ@;I\— COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimen?bl re contine identificatorul unic.

“§ c')

‘ 18. IDE ATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: @
S

NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

Administrare intravenoasa @X

2. MODUL DE ADMINISTRARE N

Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare 0’\.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE e/

EXP 6

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lo O
Q

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLI@ UNITATEA DE DOZA

g
(10 mg/mL) \
500 mg / 50 mL 5\'0
O

| 6. ALTE INFORM

&
&0

@@
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TEXTUL CARDULUI DE ATENTIONARE A PACIENTULUI PENTRU INDICATII NON-

ONCOLOGICE

Cardul de Atentionare Ritemvia (Rituximab)

pentru pacientii cu afectiuni non-oncologice

Pentru ce mi s-a oferit acest card?

Acest medicament va poate face mai predispus
la infectii. Acest card va informeaza despre:

o (e trebuie sa stiti inainte de a utiliza
Ritemvia

e Care sunt semnele clinice ale unei infectii

e Ce trebuie sa faceti in cazul in care credeti ca
ati putea avea o infectie.

Acesta include, de asemenea, numele dvs. iar pe
spate numele si numarul de telefon al medicului.

Ce trebuie sa fac cu acest card?

e Pastrati tot timpul acest card cu
dumneavoastra — de exemplu, in geanta sau
portofel

e Aratati acest card oricarui medic, asistenta

numai medicului specialist care v-a prescr

Ce altceva trebuie si stiu?

Rar, Ritemvia poate cauza o infectie grava la
nivelul creierului, denumita

“ Leucoencefalopatie Multifocald Progresiva”
sau LMP. Aceasta poate fi letala.

e Semnele LMP includ:

- Confuzie, pierdere de memorie, probl%
de gandire

- Pierderea echilibrului sau difieulfati
mers sau vorbire

- Scéaderea puterii sau sla @ a unei
anumite parti a corpului

- Vedere incetosata fcrderea vederii.
Spuneti imediat megdigulul dumneavoastra sau
asistentei daca a are dintre aceste
simptome. De ea, trebuie sa le spuneti
despre trata® cu Ritemvia.

>

\

U gasi mai multe informatii?

rospectul Ritemvia pentru mai multe

medicala sau dentist care va consultd — nu Qin ormatii.

Ritemvia.

Pastrati acest card cu dumneavoastra ti
2 ani dupa ce vi s-a administrat ulti

Ritemvia. Aceasta deoarece reacsii verse pot
sd apara la cateva luni dupa ce.atitetminat
tratamentul.
Cand nu trebuie ratat cu Ritemvia?

L 4
Nu trebuie saN{iti t cu Ritemvia daci aveti o
infectie acti 0 problema serioasa a

sistemul unitar.
S dicului dumneavoastra sau asistentei
meditale daca luati in prezent sau ati luat recent

medicamente care va pot afecta sistemul
imunitar, acestea includ chimioterapicele.

Care sunt semnele de aparitie ale unei
infectii?

Fiti atenti la urmatoarele semne posibile ale
infectiei:

e Febra sau tuse tot timpul

Data inceperii tratamentului si detaliile de
contact

Data celei mai recente perfuzii:

Data primei perfuzii:

Nume pacient:

Nume medic:

Detalii de contact medic:

Va rugam sa va asigurati cd aveti cu
dumneavoastra o listd cu toate medicamentele pe
care le luati, la orice vizita_la un profesionist
domeniul sanatatii.

Vi rugam sa dicutati cu medicul dumneavoastra
sau asistenta daca aveti orice Intrebari referitoare
la informatia din acest card.
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e Pierdere T greutate
e Durere fara sa va fi ranit

e Senzatie generala de rau sau apatie

Spuneti imediat medicului dumneavoastra
sau asistentei daca aveti oricare dintre aceste
simptome.

De asemenea, trebuie sa le spuneti despre
tratamentul cu Ritemvia.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ritemvia 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Ritemvia 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
rituximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medica t
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farﬁ@lui sau
asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastna @acistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemengior&n acest prospect.
Vezi pct. 4. 6

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Ritemvia si pentru ce se utilizeaza @
Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati Ritemvia 6
Cum sa utilizati Ritemvia @

Reactii adverse posibile S

Cum se pastreaza Ritemvia @

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Ritemvia si pentru ce se utiliz@

oM~

Ce este Ritemvia Q
Ritemvia contine substanta activa ,,rit \ka . Aceasta este un tip de proteind numita ,,anticorp
monoclonal” care se ataseazi la sn}%ﬁ unui anumit tip de celule albe ale sangelui denumite
,limfocitele B”. Atunci cand ri ul se ataseaza la suprafata acestor celule, celulele mor.

Pentru ce se utilizeaza
Ritemvia poate fi utili

dumneavoastri poat@

L g

a
ru tratamentul mai multor afectiuni diferite la adulti. Medicul
rie Ritemvia pentru:

a) odgkin

Acesta este § bdala a tesutului limfatic (parte a sistemului imunitar) care afecteaza un tip de celule albe
ale s& enumite limfocitele B.

Lagpa adulti, Ritemvia poate fi administrat singur sau impreuna cu alte medicamente numite

contintare pentru o perioada de 2 ani dupa terminarea tratamentului initial.
La pacientii copii si adolescenti, Ritemvia se administreaza in asociere cu “chimioterapia”.

b)  Granulomatozi cu poliangeiti sau poliangeitd microscopici

Ritemvia, administrat T asociere cu glucocorticoizi, este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti si
copii cu varsta de 2 ani sau mai mare avand granulomatoza cu poliangeita (denumita granulomatoza
Wegener ) sau T poliangeita microscopica.

Granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica sunt doua forme de inflamatie a vaselor de

sange care afecteaza T principal plamanii si rinichii, dar pot afecta de asemenea si alte organe.
Limfocitele B sunt implicate T cauza acestor afectiuni.
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C) Pemfigus vulgar

Ritemvia este indicata pentru tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar moderat pana la sever.
Pemfigusul vulgar este o afectiune autoimuna caracterizata prin aparitia de vezicule dureroase pe piele
si mucoasele cavitatii bucale, nazale, ale gatului si organelor genitale.

2. Ce trebuie sa stiti hainte sa utilizati Ritemvia

Nu utilizati Ritemvia daca:

. sunteti alergic la rituximab, la alte proteine care sunt asemanétoare cu rituximabul, sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6)

. aveti T prezent o infectie activa severa

. aveti sistemul imunitar slabit

. aveti insuficienta cardiaca severa sau boala cardiaca necontrolata severa si aveti granu @za
Cu poliangeita, poliangeitd microscopica sau pemfigus vulgar. o\

Nu utilizati Ritemvia daca oricare dintre cele de mai sus se aplici in cazul dumneav@ Daca nu

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medi inte de a

utiliza Ritemvia.

Atentionari si precautii @
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medi@inte de a utiliza Ritemvia

daca: 6

. dumneavoastra ati avut vreodata sau este posibil sa gve‘;i@)‘n hepatitd. Aceasta deoarece, in
unele cazuri Ritemvia poate determina hepatita B s weviné activa care, in cazuri foarte rare,
ar putea fi letald. Pacientii care au avut vreodata hepatita B vor fi examinati cu atentie de catre
medicul lor pentru a identifica semnele acestei

. daca ati avut vreodatd probleme la inima (de

cardiaca) sau probleme respiratorii. 0

emplu angind, palpitatii sau insuficienta

Dacai oricare dintre cele de mai sus se aplicain tazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul s istenta medicala inainte de a utiliza Ritemvia. Ar putea fi
necesar ca medicul dumneavoastr@nasuri speciale de ingrijire pentru dumneavoastra  timpul
tratamentului cu Ritemvia.

De asemenea, spuneti m '@i dumneavoastra daca aveti granulomatoza cu poliangeita,

poliangeitia microscopicasau pemfigus vulgar

. daca dumneay; a credeti ca ati putea avea o infectie, chiar una usoara ca o raceala. Celulele
afectate de @ia ajuta in lupta impotriva infectiei si trebuie sa asteptati pana la vindecarea

i igl,«inginte de administrarea Ritemvia. De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra

t ati avut multe infectii sau aveti infectii severe.

eavoastra credeti ca veti avea nevoie de vaccinare in viitorul apropiat, inclusiv

rile necesare pentru cilatoria in alte tari. Unele vaccinuri nu trebuie administrate in

elasi timp cu Ritemvia sau in lunile de dupa tratamentul cu Ritemvia. Medicul dumneavoastra

a verifica daca trebuie sa faceti vreun vaccin inainte de administrarea Ritemvia.

Copii si adolescenti

Limfom non-Hodgkin

Ritemvia poate fi utilizat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor, avand varsta de 6 luni sau mai
mare, cu limfom non-Hodgkin, limfom difuz cu celuld mare B, cu marker CD20 pozitiv, specific
(DLBCL), limfom Burkitt (BL)/leucemia Burkitt (leucemia acuté cu celule B mature) (BAL) sau
limfom asemanator limfomului Burkitt (BLL).

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza acest
medicament dacd dumneavoastra aveti, sau copilul dumneavoastra are, varsta sub 18 ani.

Granulomatoza cu poliangeitd sau poliangeitd microscopicd
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Ritemvia poate fi utilizat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor in varstd de 2 ani si peste, avand
granulomatoza cu poliangeita (anterior denumitd granulomatoza Wegener) sau poliangeita
microscopica. Nu existd multe informatii despre utilizarea Ritemvia la copiii si adolescentii cu alte
afectiuni.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza acest
medicament daca dumneavoastra aveti, sau copilul dumneavoastra are, varsta sub 18 ani.

Ritemvia impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente. Acestea includ medicamentele obtinute fara
prescriptie medicald si medicamentele din plante. Aceasta deoarece Ritemvia poate afecta modul
care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care acib. aza
Ritemvia.

*
Tn special, spuneti medicului dumneavoastra: &(v
. daca utilizati medicamente pentru tensiune arteriala crescuta. Vi se poate cere@a utilizati
aceste medicamente cu 12 ore Tainte de a vi se administra Ritemvia. Ace rece la unii
pacienti poate aparea o scadere a tensiunii arteriale Tn timp ce li se admilﬁg a Ritemvia.
. daci ati utilizat vreodata medicamente care afecteaza sistemul imunita@ sunt
medicamentele chimioterapice sau medicamentele imunosupresoare.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplica n cazul dumneavoastga nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inai vi se administra Ritemvia.
>

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca suntet
sau intentionati sa ramaneti gravida. Aceasta deoare i
copilul dumneavoastra.
Daca dumneavoastra puteti ramane gravida, dunfagavoastra si partenerul dumneavoastra trebuie sa
utilizati masuri contraceptive eficace i tim ﬁmentului cu Ritemvia. Dumneavoastra trebuie, de
asemenea, si continuati cu acestea timp de i dupa ultima administrare de Ritemvia.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu mvia. Nu aldptati, de asemenea, timp de 12 luni dupa ultima
administrare de Ritemvia. Aceast afece Ritemvia poate trece T laptele matern.

\dé, daca credeti ca ati putea fi gravida
Via poate traversa placenta si poate afecta

Conducerea vehiculelor si f % utilajelor

Nu se stie daca Ritemvia a @ta capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje.

Ritemvia contin

Acest medic cdntine 52,6 mg sodiu (components principal din sarea pentru gatit/sarea de masa)

I fiecare fl 10 mL si 263,2 mg sodiu (components principal din sarea pentru gatit/sarea de

masd) @h lacon de 50 mL. Acesta este echivalent cu 2,6% (pentru flaconul de 10 mL) si 13,2%
ul de 50 mL) din doza maxima zilnica de sodiu recomandata pentru un adult.

3. um si utilizati Ritemvia

Cum vi se administreaza

Ritemvia va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicald cu experienta in utilizarea
acestui tratament. Ei va vor supraveghea atent in timp ce vi se administreaza acest medicament.
Aceasta pentru cazul in care apar reactii adverse.

Vi se va administra htotdeauna Ritemvia ca perfuzie (se administreaza direct in vena).

Medicamente care se administreaza de fiecare data inainte de Ritemvia

Tnainte de a vi se administra Ritemvia, vi se vor administra alte medicamente (pre-medicatie) pentru a
preveni sau a reduce reactiile adverse posibile.
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Cat de mult si cat de des vi se va administra tratamentul

a)  Daca sunteti tratat pentru limfom non-Hodgkin
. Daca vi se administreaza numai Ritemvia
Ritemvia vi se va administra o data pe sdptamana timp de 4 saptdmani. Sunt posibile
repetari ale curelor de tratament cu Ritemvia.
. Daca vi se administreaza Ritemvia cu chimioterapie
Ritemvia vi se va administra in aceeasi zi cu chimioterapia. Aceasta se administreaza de
obicei la fiecare 3 saptimani pana la de 8 ori.
. Daca raspundeti bine la tratament, se poate sa vi se administreze Ritemvia la fiecare 2 sau
3 luni pentru o perioada de doi ani. Medicul dumneavoastra poate modifica acest lucru,
functie de modul in care raspundeti la acest medicament.
. Daca aveti mai putin de 18 ani, vi se va administra Ritemvia T asociere cu chimiot%e.
Vi se va administra Ritemvia pana la de 6 ori, o perioada cuprinsa intre 3,5 — 5, i
*
b)  Daca sunteti tratat pentru granulomatoza cu poliangeiti sau poliangeita mi (k ica
Tratamentul cu Ritemvia este constituit din patru perfuzii distincte administrate la i de céte o
saptamana. Corticoizii vor fi administrati de obicei prin injectare Tainte de a Thce mentul cu
Ritemvia. Corticoizii administrati pe cale orala pot fi recomandati de catre medicuNdimneavoastra in
orice moment, pentru a trata afectiunea dumneavoastra. @

Daca aveti varsta de 18 ani sau mai mare si raspundeti bine la tratame se poate administra
Ritemvia ca tratament de intretinere. Acesta va fi administrat sub f perfuzii la interval de 2
sdptamani una de cealalta, ulterior fiind administrata cate 1 perf] intervale de 6 luni timp de cel
putin 2 ani. Medicul dumneavoastra poate decide sa va trateze itemvia pe o perioadd mai
indelungata (timp de pana la 5 ani), in functie de modul 1n G\e raspundeti la medicament.

C) Daca sunteti tratat pentru pemfigus vulg

Fiecare curd de tratament consta in doud perfuzii séparate administrate la interval de 2 sdptamani.
Daca raspundeti bine la tratament, vi se poate administra Ritemvia ca tratament de intretinere. Aceasta
va fi administrata la interval de 1 an si 18 1 ﬁ tratamentul initial si apoi la fiecare 6 luni, asa cum
este necesar sau medicul dumneavoastra p@chimba intervalul de administrare in functie de modul
in care raspundeti la medicament. \

Dacd aveti orice intrebdri supli &3 cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului asistentei medicale.

4, Reactii adver, sibile

Ca toate me 'C@l)& e, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mare @tate a reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate, dar unele pot fi grave si necesita
tra t¥Rar, cateva dintre aceste reactii s-au finalizat cu deces.

Reactii cauzate de perfuzie

In timpul perfuziei sau T decurs de 24 ore dupa, pot aparea febra, frisoane si tremuraturi. Mai putin
frecvent, unii pacienti pot prezenta durere la locul perfuziei, vezicule, mancarimi ale pielii, stare de
rau (greatd), oboseala, durere de cap, dificultati la respiratie, tensiune arterialda mare, respiragie
suieratoare, disconfort la nivelul gatului, umflare a limbii si a gatului, rinoree sau mancarimi ale
nasului, varsaturi, Trosire a fetei sau palpitatii, infarct miocardic sau numar scazut de trombocite.
Daci aveti o boald cardiacd sau angina pectorald, aceste reactii se pot agrava. Va rugiam sa spuneti
imediat persoanei care va administreaza perfuzia daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
prezentati oricare dintre aceste simptome, deoarece poate fi necesara reducerea vitezei de perfuzare
sau oprirea perfuziei. Puteti avea nevoie de tratament suplimentar, cum ar fi antihistaminice sau
paracetamol. Cand simptomele dispar sau se amelioreaza, se poate continua administrarea perfuziei.
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Este mai putin probabil ca aceste reactii sa apara dupa a doua perfuzie. Medicul dumneavoastra
poate decide Ttreruperea tratamentului cu Ritemvia daca aceste reactii sunt grave.

Infectii
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
prezentati semne ale unei infectii care includ:

. febra, tuse, dureri in gat, durere arzatoare la urinare, sau va simtiti slabit sau aveti o stare
generald de rau
. pierdere de memorie, probleme de gandire, dificultati la mers sau pierdere de vedere — acestea

pot fi cauzate de o infectie grava la nivelul creierului care, foarte rar, a fost letala
(leucoencefalopatie multifocala progresiva sau LMP).
Tn timpul tratamentului cu Ritemvia puteti face infectii mult mai usor. Acestea sunt adesea récel&a'r
au existat cazuri de pneumonie sau infectii urinare. Acestea sunt enumerate mai jos sub ”A}L 1
adverse”. .

Daca sunteti tratat pentru granulomatoza cu poliangeita, poliangeita microscopica sa igus vulgar,
veti gasi de asemenea aceste informatii T Cardul de Atentionare al pacientului p ati primit de la
medicul dumneavoastra. Este important ca dumneavoastra sa pastrati acest Car@a entionare si si T
aratati partenerului sau persoanei care are grija de dumneavoastra.

Afectiuni ale pielii

Foarte rar, pot sa apara afectiuni severe pe piele cu formare de vezi are pot pune viata in pericol.
Roseata, adeseori asociatd cu vezicule, poate aparea pe piele sa %Jcoase, cum sunt interiorul gurii,
zonele genitale sau pleoape si poate fi prezentd febra. Spuneti @liat medicului dumneavoastra
daca aveti oricare dintre aceste simptome. @

Alte reactii adverse includ:
a)  Dacia dumneavoastra sau copilul dumneaveastra sunteti tratat pentru limfom non-

Hodgkin 0

Reactii adverse foarte frecvente (pot afectatgar*mult de 1 din 10 persoane):
. infectii bacteriene sau viralgy bronsite
. scadere a numarului I0le albe din sénge, cu sau fara febra sau scadere a numarului
de celule din sange ite ,,trombocite”

. senzatie de rau

. portiuni ale s i cu alopecie, frisoane, durere de cap

. imunitate npal s8azutd — din cauza valorilor scazute ale anticorpilor din sdnge numiti
,,lMuno Iihe” (1gG), care ajuta la protejarea impotriva infectiei.

Reactii adve cyente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. & ii ale sangelui (sepsis), pneumonie, Herpes zoster, raceala, infectii ale canalului

hial, infectii fungice, infectii de origine necunoscuta, inflamare a sinusurilor,

epatita B

: numar scazut al celulelor rosii din sange (anemie), numar scazut al tuturor celulelor din
sange

. reactii alergice (hipersensibilitate)

. nivel crescut de zahar 1n sange, pierdere 1n greutate, umflare a fetei si corpului, valori
crescute ale enzimei ,,lactat dehidrogenaza (LDH)” din sange, valori scazute ale calciului
din sénge

. senzatii anormale la nivelul pielii — cum sunt amorteala, furnicaturi, intepaturi, arsuri, 0
senzatie de frison la nivelul pielii, scadere a simtului tactil

. sentiment de neliniste, dificultati la adormire

. inrosire accentuata a fetei si a altor zone ale pielii ca urmare a dilatarii vaselor de sange

. senzatie de ameteala sau anxietate

. crestere a productiei de lacrimi, afectiuni la nivelului canalului lacrimal, inflamare a

ochiului (conjunctivitd)
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. sunete T urechi, durere la nivelul urechii

. afectiuni ale inimii — cum sunt infarct miocardic, ritm neregulat sau rapid al inimii

. tensiune arteriald crescutd sau scazuta (o scadere a tensiunii arteriale in special in pozitia
de stat T picioare)

. contractura musculaturii la nivelul cailor respiratorii care provoaca respiratie suieratoare

(bronhospasm), inflamatie, iritatie la nivelul plamanilor, gatului sau sinusurilor, dificultati
la respiratie, nas care curge

. stare de rau (varsaturi), diaree, durere de stomac, iritatie sau ulceratie la nivelul gatului si
gurii, dificultati la inghitire, constipatie, indigestie

. tulburdri de alimentatie, alimentatie insuficientd care duce la pierdere in greutate

. urticarie, transpiratie crescuta, transpiratii nocturne

. probleme musculare — cum sunt musculatura incordata, dureri articulare sau musculare,
dureri de spate si cervicale k

. disconfort general sau stare de neliniste sau de oboseala, tremuraturi, sindrom i@.

. disfunctie multipla de organ. . {L

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): Q$

. probleme de coagulare a sangelui, scadere a productiei de celule rositdih=séinge si crestere
a distrugerii celulelor rosii din sdnge (anemie hemolitica aplasticay, utflare sau marire a
nodulilor limfatici @

. scadere a dispozitiei si pierdere a interesului sau placerii in activitdti obisnuite,
nervozitate

. modificari ale gustului — cum sunt schimbari in moduldn se simte gustul

. probleme ale inimii — cum sunt ritm al inimii scaz ureri n piept (angina)

. astm, cantitate prea micé de oxigen care ajunge la nele corpului

. umflare la nivelul stomacului. \

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din @;rsoane):

. crestere temporara a cantitatii anumitof{ipuri de anticorpi T sange (numiti
imunoglobuline — 1gM), tulburéri@mi e T sange cauzate de descompunerea celulelor
canceroase moarte

. afectare a nervilor de la n'Veh@[elor si picioarelor, paralizie a fetei

. insuficienta cardiaca

. inflamare a vaselor d@ inclusiv cele care determind simptome la nivelul pielii

. insuficienta respiral

. deteriorare a per i ihtestinal (perforare)

. afectiuni sev iele cu formare de vezicule care pot pune viata in pericol. Roseata,

adeseori asgejata cu vezicule, poate sd apara pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
gurii, z nitale sau pleoape si poate fi prezenta febra
i renald

. insuf
. EY@ severd a vederii (semn de leziuni ale nervilor la nivelul creierului).

Cu frecv@) unoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
scadere intarziatd a numarului celulelor albe din sange

: numdr redus de trombocite doar dupa perfuzie — acesta poate fi reversibil dar, i cazuri
rare, poate fi letal
. pierdere a auzului, pierdere a altor simturi.

Copii si adolescenti cu limfom non-Hodgkin:

In general, reactiile adverse la copiii si adolescentii cu limfom non-Hodgkin sunt similare cu cele de la
adultii cu limfom non-Hodgkin. Cele mai frecvente reactii adverse observate au fost febra asociata cu
un nivel scazut al celulelor albe din sange (neutrofile), inflamatie sau ulceratii Tn mucoasa bucala si
reactii alergice (hipersensibilitate).

b) Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra sunteti tratat pentru granulomatoza cu
poliangeita sau poliangeita microscopica
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectii, cum sunt infectii pulmonare, infectii ale tractului urinar (dureri la urinare), raceli
si infectii herpetice
. reactii alergice, care apar cel mai probabil in timpul administrarii unei perfuzii, dar pot
aparea pana la 24 de ore de la administrarea perfuziei

. diaree

. tuse sau dificultati la respiratie

. sangerari din nas

. tensiune arteriala mare

. dureri articulare sau de spate

. spasme musculare sau tremuraturi

. senzatic de ameteala

. tremor (tremuraturi, deseori ale mainilor) \

. tulburari ale somnului (insomnie) @.

. umflare a mainilor sau gleznelor o<\/
Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): é

. indigestie \

. constipatie 0

. eruptii trecatoare pe piele, inclusiv acnee sau pete @

. inrosire a fetei sau roseata a pielii

. febra @

. nas fundat sau care curge \

. muschi incordati sau durerosi 6

. dureri musculare sau la nivelul mainilor sau p‘icio@r

. numar scazut de celule rosii T sange (anemie \

. numar scazut de trombocite T sénge

. 0 crestere a cantitatii de potasiu din san

. schimbari in ritmul de bataie al inimii, inima bate mai repede decét Th mod normal
Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana in 10000 persoane):

. afectiuni severe pe piele cu formare de vezicule, care pot pune viata in pericol. Roseata,

adeseori asociata cu vezi poate aparea pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
gurii, zonele genitale@oape si poate fi prezenta febra.
. reaparitia unei infe’@ rioare cu hepatita B
Conpiii si adolescentii cu
In general, efectele sec
microscopica au fostsi
poliangeita micro
alergice si st

matoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica
a copiii si adolescentii cu granulomatoza cu poliangeitd sau poliangeita
ilafe cu cele observate la adultii cu granulomatoza cu poliangeita sau
. Cele mai frecvente efecte secundare observate au fost infectiile, reactiile
u (greatd).

C) nteti tratat(a) pentru pemfigus vulgar

Re@gtiladverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
reactii alergice care pot aparea, cel mai adesea, pe durata perfuziei, dar si T decurs de
pana la 24 de ore dupa perfuzie

. durere de cap

. infectii cum sunt infectiile toracice
. depresie persistenta

. cadere a parului

Reactii adverse frecvente (pot afecta péna la 1 din 10 persoane)

. infectii cum sunt raceala, infectii cu virus herpetic, infectii oculare, afte bucale si infectii
ale tractului urinar (dureri la urinare)

. tulburari de dispozitie precum iritabilitate si depresie

. afectiuni ale pielii precum prurit, urticarie si noduli benigni
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. senzatie de oboseala sau ameteala

. febra

. dureri articulare sau de spate

. durere abdominala

. durere musculara

. ritm mai rapid al batailor inimii decéat  mod normal

Ritemvia poate de asemenea provoca modificari in rezultatele testelor de laborator efectuate de citre
medicul dumneavoastra.

Daca vi se administreaza Ritemvia cu alte medicamente, o parte din reactiile adverse care apar se pot
datora celorlalte medicamente.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistulu'v%@.
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest M t. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul_sistemului national &ortare, ale
carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului ?@ozitivelor
Medicale din Romania http://www.anm.ro/. 6

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romé@b

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO @

Tel: + 40757 117 259 \

Fax: +4 0213 163 497 6

e-mail:_adr@anm.ro. .

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea d%'formatii suplimentare privind siguranta

acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ritemvia 0

Nu lasati acest medicament la vederea i in’%na copiilor.

Nu utilizati acest medicament du tajde expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a@ spective.

A se pastra la frigider (2° @). Pastrati flaconul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun ent pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medican&) e care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
<
6. Corti 1 ambalajului si alte informatii
C ite Ritemvia
. ubstanta activa din Ritemvia se numeste rituximab.

Flaconul de 10 mL contine rituximab 100 mg (10 mg/mL).
Flaconul de 50 mL contine rituximab 500 mg (10 mg/mL).

. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arati Ritemvia si continutul ambalajului
Ritemvia este o solutie limpede, incolora, disponibila sub forma de concentrat pentru solutie

perfuzabila.
Flacon de 10 mL - cutie cu 2 flacoane
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Flacon de 50 mL - cutie cu 1 flacon
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapesta

Véci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungaria
Fabricantul
Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda

*
Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezerﬁ/l&:alé a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma BV
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Boarapus
EGIS Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 2 987 6040

Ceska republika
EGIS Praha, spol. sr.0
Tel: +420 227 129 111

Danmark
Orion Pharma A/S
TIf: + 4586 14 00 00

Deutschland
Mundipharma GmbH
Tel: +49 6431701 0

O
S

Eesti

Orion Pharma Ee @'
Tel: + 372 6&5

EMada

BIA .

T 10 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.0.

3

Lietuva Qs\'
EGIS PHARMACEU'% PLC atstovybé

Tel: +370 5 231 4658

Luxembour burg
Mundipha
Tél/Tel: 5451180

M@rszég
@g yogyszergyar Zrt.

>
&
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..+ 36 1803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Nederland
Mundipharma Pharmaceuticals B.V
Tel: + 31 33 450 8270

Norge
Orion Pharma AS
TIf: + 47 40 00 42 10

0 sterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
EGIS Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania



Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel: +353 1 2063800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +3902 318288 1

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67613859

Acest prospect a fost revizuit ih LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt di
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige 0&
Orion Pharma AB K

Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom \
NAPP Pharmaceutical :

Tel: +44 1223 424444

.\@

le pe website-ul Agentiei Europene a
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