


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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rituzena 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

. Z
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &
Fiecare flacon contine rituximab 100 mg. \9
Fiecare ml de concentrat contine rituximab 10 mg. 0
Rituximab este un anticorp monoclonal chimeric uman/soarece, produs prin inginer etica ce
reprezinta 0 imunoglobulina glicozilata, cu regiuni constante de IgG1 uman sig@ssecvente regionale
variabile de lanturi murine usoare si grele. Anticorpul este produs in cultug3 ufpensie de celule de
mamifer (ovar de hamster chinezesc) si purificat prin cromatografie de agfinivgte s1 schimb de ioni,
incluzand procedee specifice de inactivare virala si indepartare.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. *

3. FORMA FARMACEUTICA %

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede, incolor. 0
4, DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice
Rituzena este utilizat la a ‘;xru urmatoarele indicatii:

Limfom non-Hod

Rituzena este i
Tn asociere

entru tratamentul pacientilor cu limfom folicular stadiul ITII-I'V, netratati anterior,
ioterapie.

of t@ecu TruximaRituzena este indicata pentru tratamentul pacientilor cu limfom folicular
st -1V, chimiorezistent sau care a recidivat de doud sau mai multe ori dupa chimioterapie.

na este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B, cu
rker CD20 pozitiv, in asociere cu chimioterapie CHOP (ciclofosfamida, doxorubicind, vincristing,

prednisolon).

Leucemie limfocitard cronica (LLC)

Rituzena in asociere cu chimioterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor cu LLC netratata
anterior si cea cu recaderi/refractard. Sunt disponibile numai date limitate de eficacitate si siguranta
pentru pacientii tratati anterior cu anticorpi monoclonali inclusiv Rituzena sau pacientii refractari la
tratament anterior cu Rituzena plus chimioterapie.



Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1.

Granulomatoza cu poliangeitd si poliangeitd microscopica

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

4.2 Doze si mod de administrare @\'

Rituzena trebuie administrat sub supravegherea atenta a unui profesionist experimentat din domenéul
sanatatii si intr-un spatiu unde sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare (vezi \
pct. 4.4).

Premedicatia constand dintr-un antipiretic si un antihistaminic, de exemplu paracetamol si \9
difenhidramina, trebuie Tntotdeauna administrata Tnaintea fiecarei perfuzii de Rituzena.é

La pacientii cu limfomul non-Hodgkin si leucemie limfocitara cronica, premedicat@lucocorticoizi
trebuie luati in considerare daca Rituzena nu este administrat ih asociere cu @ot pie care contine

glucocorticoizi.
La pacientii cu granulomatoza cu poliangeita (Wegener) sau poliangeéscopicé (MPA), inainte
de administrarea primei perfuzii de Rituzena se recomanda tratam uatilprednisolon administrat
intravenos timp de 1 pana la 3 zile in dozd de 1000 mg pe zi(ultinigdgra de metilprednisolon poate fi
administratd in aceeasi zi cu prima perfuzie de Rituzena). Ace§t tratament trebuie continuat cu
prednisolon administrat oral 1 mg/kg/zi (fara a depasi 80 Xscézut treptat cat mai rapid posibil
pe baza necesititii clinice), in timpul si dupa tratamen uzena.

Doze

Limfom non-Hodgkin 0
Limfom folicular non-Hodgkin \Q

Terapie asociata
Doza recomandata de Rituzem1 ciere cu chimioterapie pentru tratamentul de inductie la pacientii
netratati anterior sau paci fom folicular refractar/recidivat este: 375 mg/m? suprafata

corporala pe ciclu, pe icluri
Rituzena trebuie admi In ziua 1 a fiecarui ciclu de chimioterapie, dupa administrarea
intravenoasa a o I glucocorticoide a chimioterapiei, daca este cazul.

Monoterapi
. Li

icular refractar/recidivat

Doaa rdgo ata de Rituzena in monoterapie utilizat ca tratament de inductie pentru pacientii adulti
CUNi licular stadiul 111-TV, chimiorezistent sau care a recidivat de doud sau mai multe ori dupa
o apie este: 375 mg/m? suprafatd corporald, administratd in perfuzie intravenoasi, o dati pe

and, timp de patru saptamani.

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

Limfom non-Hodgkin difuz, cu celuld mare B

Rituzena trebuie utilizat in asociere cu chimioterapia CHOP. Doza recomandati este de 375 mg/m?
suprafatd corporald, administrata 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 Rituzena Tn asociere cu alte tipuri de chimioterapie in limfomul non-Hodgkin
difuz, cu celuld mare B.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului

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

chimioterapice. @\'
Leucemie limfocitara cronica * $

Pentru reducerea riscului sindromului de lizd tumorald la pacientii cu LLC, este recomandata K
profilaxia cu hidratare corespunzatoare si administrarea de uricostatice incepand cu 48 de e
¥

de initierea tratamentului. Pentru pacientii cu LLC, avind numirul de limfocite > 25 x 10
recomandat sa se administreze 100 mg prednison/prednisolon intravenos putin inaintegpe 1cu
Rituzena pentru a scadea rata si severitatea reactiilor acute datorate perfuziei si/sau g# lui de
eliberare de citokine.

recaderi/refractari la tratament este de 375 mg/m? suprafatd corporala a is®ia in ziua 0 a primului
ciclu de tratament urmata de o dozd de 500 mg/m? suprafata corporala iniStratd 1n ziua 1 a fiecarui
ciclu ulterior, pentru 6 cicluri in total. Chimioterapia trebuie admi@t' pa perfuzia cu Rituzena.

Doza recomandata de Rituzena in asociere cu chimioterapie pentru paci&@;i anterior §i cei cu

. oo o T 4
Granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica \

Pacientii tratati cu Rituzena trebuie sa primeasca cardylsge 1onare al pacientului la fiecare
perfuzie.

Doza recomandata de Rituzena pentru inducereg tratarientului de remisiune a granulomatozei cu
poliangeita si al poliangeitei microscopice eftg def875 mg/m? suprafatd corporald, administratd sub
forma de perfuzie intravenoasa o datd pefapintana, timp de 4 saptamani (in total patru perfuzii).

La pacientii cu granulomatoza cu geita sau poliangeitd microscopica se recomanda profilaxia
pneumoniei cu Pneumocystis{\f P) in timpul si dupa tratamentul cu Rituzena, dupa cum este
cazul.

Grupe speciale de pact@o

Pacientivarstnici
Nu este necesaglt o ajustare a dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

e administrare

olutia preparata de Rituzena trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa pe o linie
venoasa specifica. Nu trebuie administratd intravenos rapid sau in 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 manifestari 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 tumorala, 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 jumatate din viteza anterioara. In cazul in care se manifesta aceleasi reactii
adverse grave, se va lua in considerare intreruperea tratamentului, pe baza evaluarii individuale.

Reactii cauzate de perfuzie (IRR) usoare si moderate (pct. 4.8) raspund, in general, la reducerea vitezei
de perfuzie. Viteza de perfuzie poate fi crescutd 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

Toate indicatiile

\0K

Dozele ulterioare de Rituzena pot fi perfuzate initial cu o viteza de 100 mg/ora si ¢ Qmi cu céte
100 mg/or4, la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora. @

4.3  Contraindicatii XQ

Contraindicatii pentru utilizarea in limfomul non-Hodgkin si leucemi ard cronici

Hipersensibilitate la substanta activa sau la proteinele muring, sau@care dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe, active (vezi pct. 4.4). %

Pacienti cu statusul imunitar sever afectat.

Contraindicatii pentru utilizarea in pol iartri@toidé, granulomatoza cu poliangeita si poliangeita
microscopica

Hipersensibilitate la substanta actiN la proteinele murine, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1. 6

Infectii severe, active (vezi ).

Pacienti cu statusul ir@r sever afectat.

Insuficienta cagflia®q severa (clasa IV New York Heart Association) sau boala cardiaca necontrolata,
severa (VCZ% 4 pentru informatii privind alte boli cardiovasculare).

44¢ @ ari si precautii speciale pentru utilizare

I ul Tmbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciala si seria de
@ tie a medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate (sau mentionate) in mod clar in figa
ientului.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Toti pacientii tratati cu rituximab pentru poliartrita reumatoida, granulomatoza cu poliangeita si
poliangeitd microscopica trebuie sa primeasca un card de atentionare al pacientului la fiecare perfuzie.
Cardul de atentionare contine informatii importante de siguranta pentru pacienti privind riscul
potential crescut de infectii, inclusiv LMP.

Au fost raportate cazuri foarte rare de LMP letala ca urmare a utilizarii rituximabului. Pacientii trebuie



sd fie monitorizati la intervale regulate pentru orice simptom neurologic nou sau agravat sau semne
care pot fi sugestive pentru LMP. Daca este suspectata o LMP, doza ulterioara nu trebuie administrata
pana cand LMP este exclusa. Medicul trebuie sa evalueze pacientul pentru a determina daca
simptomele sunt sugestive pentru disfunctia neurologica si daca sunt, trebuie vazut daca aceste
simptome sunt posibil sugestive pentru LMP. Efectuarea unui consult de catre un neurolog trebuie
considerata ca fiind indicata clinic.

Dacai exista orice indoiala, trebuie luate in considerare noi evaluari, inclusiv investigare RMN \
preferabil cu contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru ADN-ul virusului JC si evaluari %

sd nu le observe (de exemplu simptome cognitive, neurologice sau psihice). Pacientii trebuie, dg
asemenea, sfatuiti sa isi informeze despre tratamentul lor partenerii sau persoanele care fi { @
intrucat acestia pot observa simptome de care pacientul nu este constient. 0

neurologice repetate.
L 2
Medicul trebuie sa fie atent in special la simptomele sugestive pentru LMP pe care pacientul ar p&

Daca un pacient manifestd LMP, tratamentul cu rituximab trebuie ntrerupt perman

Dupa reechilibrarea imunitara la pacientii imunocompromisi cu LMP, a fost ghservat® o stabilizare sau
imbunatatirea starii pacientilor. R&mane necunoscut daca descoperirea p MP sau
suspendarea terapiei cu rituximab poate duce la stabilizare similara sau r& bunatatit.

Limfom non-Hodgkin si leucemie limfocitara cronica @
*

Reactii cauzate de perfuzie \d

Tratamentul cu rituximab este asociat cu aparitia de reactij tédde administrare/perfuzie care pot fi
legate de eliberarea de citokine si/sau alti mediatori chiiCi e posibil ca sindromul de eliberare de
citokine sa nu poata fi deosebit din punct de vedere ic % reactiile de hipersensibilitate acuta.

Acest grup de reactii care include sindromul desgliberdte de citokine, sindromul de liza tumorala si
reactii anafilactice si de hipersensibilitate, es% deperis mai jos.

In perioada ulterioara punerii pe pigtd a el farmaceutice cu administrare intravenoasa a
rituximabului, au fost raportate re evere legate de perfuzie cu evolutie letala, cu un interval de
debut variind de la 30 minute la2 o la Tnceperea primei perfuzii de rituximab administrat
intravenos. Ele au fost carac‘& evenimente pulmonare si in unele cazuri, au inclus liza

tumorala rapida si caracterfStii a¥€ sindromului de liza tumorala, la care se adauga febra, frisoane,
rigiditate, hipotensiun iala, urticarie, angioedem si alte simptome (vezi pct. 4.8).

re de citokine se caracterizeaza prin dispnee marcatd, adesea Insotita de

i€ la care se adauga febrd, frisoane, rigiditate, urticarie si angioedem. Acest
ociat cu unele caracteristici ale sindromului de lizd tumorala ca de exemplu
erkaliemie, hipocalcemie, hiperfosfatemie, insuficienta renald acuta, cresterea lactat
1 (LDH) si poate fi asociat cu insuficientd respiratorie acuta si deces. Insuficienta

acuta poate fi insotitd de evenimente precum infiltratia interstitiald pulmonara sau edem,
radiografia toracicd. Acest sindrom se manifestd adesea in interval de una sau doud ore de la
‘rea primei perfuzii. Pacientii cu insuficienta respiratorie in antecedente sau cei cu infiltratie
tumorala pulmonari 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
inifiala 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 rezultat
repetarea sindromului sever de eliberare de citokine.

Sindromul sever
bronhospasm 3
sindrom po

Pacientii cu o incarcatura tumorala mare sau cu un numar mare de celule maligne circulante
(> 25 x 1091), cum sunt pacientii cu LLC, care in mod special prezintd un risc mai mare de



manifestare a unui sindrom sever de eliberare de citokine, trebuie sa fie tratati numai cu maxima
prudenta. Acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati foarte atent pe tot parcursul primei perfuzii. La
acesti pacienti se va avea in vedere utilizarea unei viteze reduse a perfuziei la prima administrare sau o
impartire a dozei pe durata a doua zile in timpul primului ciclu si pentru orice cicluri ulterioare daca
numdrul de limfocite este incd > 25 x 10%1.

La 77 % dintre pacientii tratati cu rituximab au fost observate reactii adverse legate de administrarea

perfuziei de toate tipurile (inclusiv sindromul de eliberare de citokine insotit de hipotensiune arteriala \
si bronhospasm la 10 % dintre pacienti) vezi pct. 4.8. Aceste simptome sunt in general reversibile ca

urmare a Intreruperii perfuziei cu rituximab si administrarii unui antipiretic, a unui antihistaminic si %
ocazional, a oxigenului, a unei solutii saline administrate intravenos sau a unor bronhodilatatoare g
glucocorticoizi, daca este necesar. Pentru reactiile severe se vor consulta datele de mai sus referlt

la sindromul de eliberare de citokine.

Au fost raportate reactii anafilactice si alte reactii de hipersensibilitate, ca urmare a adm1 Q
intravenoase de proteine. Spre deosebire de sindromul de eliberare de citokine, reactii
hipersensibilitate apar, de obicei, la cateva minute de la debutul perfuziei. Medlca‘;l

tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu, epinefrina (adrenalind), an inice i
glucocorticoizi, trebuie sa se afle la Indemana medicului pentru a fi utilizata dlat cazul aparitiei
unei reactii alergice in timpul administrarii rituximab. Manifestarile clini @ﬁlamel pot fi
similare celor ale sindromului de eliberare de citokine (descris mai sus) atribuite

hipersensibilitatii au fost constatate mai rar decat cele atribuite ehber oklne

Reactii suplimentare raportate Tn unele cazuri au fost infarct mioca@brﬂaﬁe atriala, edem
pulmonar si trombocitopenie acuta reversibila. \

Intrucat in decursul administrarii rituximab poate si apag ensiune arteriald, se va avea in vedere
intreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 g% indnte de inceperea administrarii
medicamentului.

Tulburari cardiace
La pacientii tratati cu rituximab au fost episoade de angina pectorala, aritmii cardiace cum
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriald, insticienta cardiaca si/sau infarct miocardic. De aceea,

pacientii cu antecedente de boli ca e si/sau chimioterapie cardiotoxica trebuie atent monitorizati.

Toxicitate hematologica x

Desi rituximab in monote re potential mielosupresiv, se va acorda o atentie deosebita atunci
cand se preconizeaza a istrarea tratamentului unor pacienti la care numarul neutrofilelor

este < 1,5 x 10%1 si/s arul trombocitelor este < 75 X 10%1, intrucat experienta clinicd referitoare
la aceasta categori tenti este limitatd. Rituximabul a fost utilizat pentru tratamentul a

21 pamen‘;l carglauNost supusi transplantului autolog de maduva osoasa si la alte grupuri de risc cu
esupus redusa, fard a se constata mielotoxicitate.

Tn tamp{l teyafiei cu rituximab trebuie s se monitorizeze regulat hemograma completa, inclusiv
i umarului neutrofilelor si trombocitelor.

impul tratamentului cu rituximab se pot produce infectii serioase, inclusiv letale (vezi pct. 4.8).
ituximab 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 Tn tratament cu rituximab, s-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B, inclusiv
hepatita fulminanta finalizatd cu deces. Totodata, majoritatea subiectilor erau expusi si la
chimioterapie citotoxica. Informatii limitate provenite dintr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu



LLC refractara/cu recideri sugereaza ca tratamentul cu rituximab poate avea drept efect si inrautatirea

rezultatului infectiilor primare cu virusul hepatitei B. Tnainte de initierea tratamentului cu

medicamentul rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de depistare a virusului hepatitei B

(VHB), dintre care cel putin statusul AgHBS si statusul Ac anti-HBc. Acestea se pot completa cu teste
corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor locale. Pacientii cu forma activa a hepatitei B nu

trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B

(AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie consultati de catre specialisti n boli hepatice inainte de a incepe

tratamentul si trebuie sa fie monitorizati si controlati conform standardelor medicale locale pentrua \
preveni reactivarea hepatitei B.

Au fost raportate cazuri foarte rare de leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP) in timpul & Z
utilizarii dupa punerea pe piata a rituximabului in LNH si LLC (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacienti
au primit rituximab in asociere cu chimioterapie sau ca parte a unui transplant hematopoietic df le

stem. \
Imunizari Q
Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii atenuate dupa tratamentul cu rituximab studiata
pentru pacientii cu LNH si LLC, de aceea vaccinurile virale vii nu sunt recomanda@ien‘;ii tratati
Cu rituximab pot primi vaccinuri inactivate. Totusi, cu vaccinurile inactivate, gatele d&®raspuns pot fi
scazute. Intr-un studiu nerandomizat, pacientii cu LNH cu grad scazut ¢ 1§ care au primit
rituximab in monoterapie cand au fost comparati cu grupurile de control tari sdnatosi netratati,
au avut o ratd de raspuns mai scazuta la vaccinarea rapel antitetanic (16 .24s."81 %) si la neoantigenul
Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % la o determi ori mai mare a titrului de
anticorpi). Pentru pacientii cu LLC sunt presupuse rezultate gimil nd 1n considerare asemandrile
dintre cele doud afectiuni, dar aceasta nu a fost investigata in &dii clinice.

Media titrurilor de anticorpi impotriva unui grup de ang reptococcus pneumoniae, virus gripal
A, parotidita epidemica, rubeola, variceld) inainte d tament s-a mentinut pentru o perioada de cel
putin 6 luni dupa tratamentul cu rituximab.

Afectiuni cutanate
Au fost raportate afectiuni cutanate seve nt necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) si
sindromul Stevens-Johnson, unele gu evoltie letald (vezi pet. 4.8). In cazul in care apare un astfel de
eveniment, suspectat a fi asociat ¢ Mnis rarea rituximab, tratamentul trebuie Tntrerupt permanent.

Poliartritd reumatoida, granul&a Cu poliangeita si poliangeitd microscopica

Populatia cu poliartritg atoidd care nu a fost tratata cu metotrexat (MTX)

La pacientii care nu a@tratagi cu MTX nu este recomandatd administrarea de rituximab deoarece
nu a fost stabilita eneficiu-risc favorabila.

Reactii cau erfuzie

uximab este asociat cu reactii cauzate de perfuzie (IRR), ce pot fi asociate cu
eliberaita dg Citokine si/sau alti mediatori chimici. Premedicatia constand dintr-un medicament
tipiretic si un medicament antihistaminic trebuie intotdeauna administratd inaintea fiecarei
ij Ue rituximab. In poliartrita reumatoida, premedicatia cu glucocorticoizi trebuie, de asemenea,
stratd inaintea fiecarei perfuzii de rituximab pentru a reduce frecventa si severitatea IRR (vezi
.4.2 51 4.8).

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 Tn studiile clinice au fost de severitate usoara pana la moderata. Cele mai frecvente simptome
au fost reactiile alergice cum ar fi cefalee, prurit, iritatie faringiana, hiperemie faciala, eruptie cutanata,
urticarie, hipertensiune arteriala si pirexie. In general, proportia pacientilor care au prezentat orice
reactie determinata de perfuzie a fost mai mare dupa prima perfuzie decat dupa urmatoarea perfuzie a
oricarei serii de tratament. Incidenta IRR a scazut cu urméatoarele serii de tratament (vezi pct. 4.8).
Reactiile raportate au fost, de obicei, reversibile la reducerea vitezei de perfuzare sau a intreruperii



perfuziei de rituximab si administrarea unui antipiretic, a unui antihistaminic si ocazional, a oxigenului,
a unei solutii saline administrata intravenos sau a unor bronhodilatatoare si glucocorticoizi, daca este
necesar. Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente §i cei care au prezentat anterior reactii adverse
cardiopulmonare trebuie atent monitorizati. In functie de severitatea IRR si de masurile ce trebuie

luate, tratamentul cu rituximab trebuie Intrerupt temporar sau permanent. n cele mai multe cazuri,
perfuzia poate fi reluati cu o viteza redusa cu 50 % (de exemplu, de la 100 mg/ora la 50 mg/ora), dupa
remiterea completd a simptomelor.

Medicatia pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu, epinefrind (adrenalind),
antihistaminice si glucocorticoizi, trebuie sa fie la indeména medicului pentru a fi utilizatd imediat in
cazul unor asemenea manifestari, in timpul administrarii rituximab. $

moderatd (NYHA, clasa III) sau boala cardiovasculara necontrolata, severa. La pacientii t
rituximab s-a observat cé afectiunile cardiace ischemice preexistente devin simptomatice
angina pectorala si, de asemenea, s-au observat fibrilatie atriala si flutter. Ca urmare, 1
antecedente cardiace cunoscute si la cei care au prezentat anterior reactii adverse ¢
riscul complicatiilor cardiovasculare ca urmare a reactiilor cauzate de perfuzie tre
considerare naintea initierii tratamentului cu rituximab si pacientii trebuie mgajtori

Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii rituximab la pacientii cu insuficienta @

cu atentie in

timpul administrarii. Deoarece hipotensiunea arteriald poate sa apara in tj fuziei cu rituximab,
trebuie luata in considerare intreruperea medicamentului antihipertensiv Tnaintea perfuziei cu
rituximab.

IRR la pacientii cu granulomatoza cu poliangeita si poliangejta miGg@sgbpica au fost similare cu cele
observate Tn studiile clinice la pacientii cu poliartrita reumatoi&(vem pct. 4.8).

Tulburari cardiace

La pacientii tratati cu rituximab au fost semnalate ept
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriala, insuficienta
pacientii cu antecedente de boli cardiace trebui&tnt

e angind pectorald, aritmii cardiace cum
4 si/sau infarct miocardic. De aceea,
onitorizati (vezi Reactii cauzate de perfuzie,
de mai sus).

Infectii

Pe baza mecanismului de actiune Nimab si cunoscand faptul ca celulele B joaca un rol important
in mentinerea UNui raspuns iMURNO » pacientii prezinta un risc crescut de infectii dupa tratamentul
cu rituximab (vezi pct. 5.1). &' tratamentului cu rituximab pot aparea infectii grave, inclusiv
letale (vezi pct. 4.8). Rituxi se administreaza la pacientii cu infectii severe, active (de exemplu
tuberculoza, infectii op iste’si sepsis, vezi pct. 4.3) sau la pacientii Sever imunocompromisi (de
exemplu, in cazurile 1 valorile CD4 sau CD8 sunt foarte scazute). Medicii trebuie sa fie precauti
la initierea tratam rituximab la pacientii cu antecedente de infectii cronice sau recurente sau
cu afectiuni asqfiadycare pot predispune ulterior pacientii la infectii grave, de exemplu,

hipogamag mia (vezi pct. 4.8). Se recomanda determinarea valorilor imunoglobulinelor

inai injti atamentului cu rituximab.

Inaintea
Ne:
Palieiiefre raporteaza semne si simptome de infectie dupa terapia cu rituximab trebuie evaluati cu
ithdine si tratati corespunzitor. Inaintea administrarii unei cure ulterioare de rituximab,
tii 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 poliartritd reumatoida, granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica carora
li se administreaza rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, incluz&nd cazuri cu
rezultat letal.



Inainte de initierea tratamentului cu medicamentul rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de
depistare a virusului hepatitei B (VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs si statusul Ac anti-HBc.
Acestea se pot completa cu teste corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor locale. Pacientii cu
forma activa a hepatitei B nu trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Pacientii la care s-a depistat
serologie pozitiva a hepatitei B (AgHBS sau Ac anti-HBc) trebuie consultati de catre specialisti in boli
hepatice inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa fie monitorizati si controlati conform standardelor
medicale locale pentru a preveni reactivarea hepatitei B.

Neutropenie cu debut intarziat \'

Inaintea fiecarei serii de tratament cu rituximab, in mod regulat pan la 6 luni dupi intreruperea @

tratamentului si la aparitia semnelor sau simptomelor de infectie, trebuie méasurate valorile *

neutrofilelor din singe (vezi pct. 4.8). &\

Stevens-Johnson, unele cu evolutie letald (vezi pet. 4.8). Tn cazul in care apare un astf
suspectat a fi asociat cu administrarea rituximab, tratamentul trebuie intrerupt perm

Afectiuni cutanate
Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxica si sindr
el d§ iment,

Imunizare

Tnainte de tratamentul cu rituximab, medicii trebuie si reevalueze status rii pacientilor si sa
urmeze ghidurile curente de imunizare. Vaccinarea trebuie incheiata cu 4 saptamani Inainte
de prima administrare de rituximab. 6

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii atenuate dupa tratame rituximab nu a fost studiata.
De aceea, vaccinarea cu vaccinuri virale vii atenuate nu este wnandaté in timpul terapiei cu
rituximab sau in timpul depletiei de celule B periferice.

Pacientii tratati cu rituximab pot primi vaccinuri in tusi, ratele de raspuns cu vaccinuri
inactive pot fi scizute. Intr-un studiu clinic random cientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
rituximab si metotrexat au avut rate de raspunsqgomparabile la rapelul antitetanic (39 % vs. 42 %), rate
scazute la vaccinul pneumococic polizaharmé% vs. 82 % la cel putin 2 serotipuri de anticorpi
pneumococici) si neoantigenul KLH (47,%0 %), administrate la 6 luni dupa tratamentul cu
rituximab, comparativ cu pacientii gare alNgrimit numai metotrexat. Daca sunt necesare vaccinuri
inactive In timpul terapiei cu rituxi acestea trebuie finalizate cu cel putin 4 saptamani inainte de
inceperea urmatoarei cure de, rityXi

In experienta globala de t e&repetat cu rituximab pe durata unui an in poliartrita reumatoida,
proportiile de pacienti ri pozitive de anticorpi Impotriva S. pneumoniae, gripei, rubeolei,
varicelei si anatoxinei ice au fost in general similare cu proportiile la momentul initial.

Utilizarea conemdgnta/secventiala a altor DMARD in poliartrita reumatoida
soMitentd de rituximab si medicatii antireumatice, altele decat cele specificate in
indicatiilg,s @ le pentru poliartrita reumatoida, nu este recomandata.

date suficiente din studiile clinice pentru o evaluare completa a sigurantei utilizarii

1dle a altor DMARD (inclusiv inhibitori TNF) dupa terapia cu rituximab (vezi pct. 4.5). Datele
ibile indica faptul ca rata infectiilor relevante clinic este neschimbata cand aceste terapii sunt
ufflizate la pacientii tratati anterior cu rituximab, totusi pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
1dentificarea 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 limitate cu
rituximab Tn poliartrita reumatoida (vezi pct. 4.8), datele actuale nu par s sugereze un risc crescut de
malignitate. Cu toate acestea, In acest moment nu poate fi exclus riscul dezvoltarii tumorilor solide.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tn prezent, exista date limitate referitoare la posibile interactiuni medicamentoase ale rituximab.

La pacientii cu LLC, administrarea concomitenta cu rituximab nu pare a avea efect asupra
farmacocineticii fludarabinei sau ciclofosfamidei. n plus, nu a existat niciun efect aparent al
fludarabinei si ciclofosfamidei asupra farmacocineticii rituximabului.
Administrarea concomitentd cu metotrexat nu are efect asupra farmacocineticii rituximabului la \
pacientii cu poliartrita reumatoida. @
.
Pacientii cu titruri de anticorpi umani anti-soarece sau anticorpi umani anti-chimerici (HAMA/H $

pot dezvolta reactii alergice sau de hipersensibilitate atunci cand li se administreaza alti anticorni
monoclonali pentru diagnostic sau tratament. b

La pacientii cu poliartritd reumatoida, 283 pacienti au primit ulterior terapie cu un Dl\% ogic
dupa terapia cu rituximab. La acesti pacienti rata infectiilor clinic relevante In timp i#1 cu
rituximab a fost de 6,01 din 100 pacienti pe an, comparativ cu 4,97 din 100 pacien@n
cu un DMARD biologic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea \Q

Contraceptia la barbati si femei Q
9
Datorita timpului mare de retentie a rituximabului la pacienti%ep etie a celulelor B, femeile aflate
n perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptiv, in timpul tratamentului si timp de
12 luni dupa tratamentul cu rituximab.

dupa terapia

Sarcina

Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele Ig@traWYerseaza bariera feto-placentara.

Numarul de celule B la nou-nascutii umaffi, expunerea materna la rituximab, nu a fost analizat in
studiile clinice. Desi nu exista date@adecvaée s1 bine controlate din studii la femei gravide, totusi, au
fost raportate depletie tranzitorie :Ne(lor B si limfocitopenie la unii sugari ai caror mame au fost
expuse la rituximab Tn timpu sa@ ecte similare au fost observate in studiile la animale (vezi
pct. 5.3). Din aceste motive, K nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiile

posibile justifica riscul po@

Alaptarea

ituximab este excretat in laptele matern. Totusi, dat fiind faptul ca IgG matern se
ituximab a fost detectat in laptele maimutelor care aldpteaza, femeile nu trebuie sa
tratamentului cu rituximab si timp de 12 luni dupa incheierea tratamentului cu

aldpteze jn U
rituxim@)
o
@’Jdiile la animale nu au relevat efecte negative ale rituximabului asupra organelor de reproducere.
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele rituximab asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, desi activitatea farmacologica si reactiile adverse constatate pana in prezent sugereaza

faptul ca rituximabul nu ar avea vreo influenta sau ar avea o influentd neglijabila asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

11



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantad (limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitard cronica)

Profilul general de sigurantd pentru rituximab in limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitara

cronica se bazeaza pe datele pacientilor din studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe piata.

Acesti pacienti au fost tratati fie cu rituximab Tn monoterapie (ca terapie de inductie sau terapie de

intretinere dupa terapia de inductie) sau in asociere cu chimioterapie. \

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) observate la pacientii tratati cu rituximab au fost IRR care au @
aparut la majoritatea pacientilor in timpul primei perfuzii. Incidenta simptomelor cauzate de perfusie

scade substantial cu perfuziile ulterioare si este mai mica de 1 % dupa opt doze de rituximab. K

In timpul studiilor clinice, evenimentele infectioase (predominant bacteriene si virale) au '@

aproximativ 30-55 % dintre pacientii cu LNH si la 30-50 % dintre pacienti cu LLC.

Cele mai frecvent raportate sau observate reactii adverse grave au fost: 3%0

. IRR (incluzand sindromul de eliberare de citokine, sindromul de liza tumor: i pct. 4.4.
. Infectiile, vezi pct. 4.4.
. Evenimentele cardiovasculare, vezi pct. 4.4. @

Alte RA grave raportate au inclus reactivarea hepatitei B si LMP (vezi

Lista tabelara a reactiilor adverse . @

Frecventele RA raportate la rituximab in monoterapie sau Xere cu chimioterapie sunt listate Tn
Tabelul 1. In cadrul oricdrui grup de frecventa reactiil sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite, e 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 frecventa necunoscuta (nu $ eStimata din datele disponibile).

r

RA identificate numai in timpul perioadgfu re punerii pe piata si pentru care frecventa nu a putut
fi estimata sunt enumerate sub “cu%e 4 necunoscutd”.

Tabel 1 RA raportate i@ e clinice sau in timpul perioadei ulterioare punerii pe piata
la pacientii m si LLC tratati cu rituximab in monoterapie/intretinere sau in
asociere @ terapie

A.\parate,- FOM@ Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente necunoscuta
organe
Infectii si |i sepsis, infectii LMP
infestari “pneumonie, virale
tii virale, | *infectie grave?
* rongite febrila, Pneumocys
\ “herpes zoster, tis jirovecii
*infectii ale

tractului
@ respirator,
infectii
fungice,
infectii de
etiologie
necunoscuta,
“brongite
acute,
*sinuzite,
hepatita B!
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Aparate,- Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburiri |neutropenie, |anemie, tulburari de cresterea neutropenie
hematolog |leucopenie, |*pancitopenie, |coagulare, tranzitoriea |tardiva®
ice si “neutropenie | *granulocitope | anemie valorilor
limfatice |febrila, nie aplastica, serice de
*trombocitope anemie IgM3
nie hemolitica,
limfadenopatie
Tulburiri |reactii hipersensibilit anafilaxie |sindromde |trombocito
ale datorate ate liza nie
sistemului | perfuziei?, tumorald, reve &
imunitar |angioedem sindrom de Q
eliberare de %
citokine?, p ieit
boala sepsiwi
Tulburari hiperglicemie, %‘
metabolice scadere in
si de greutate, @
nutritie edem
periferic,
edem facial,
cresterca ¢ @
valorilor \
LDH,
hipocalcemie
Tulburari depresif,
psihice nervozigte
Tulburari parestezie, diSgeuzie neuropatie neuropatie
ale hipoestezie, periferica, cerebrald,
sistemului agitatie, Q paralizia pierderea
nervos e, nervului altor simturi®
m\e, facial®
Tulburari rari de pierdere
oculare i severa a
conjunctivita vederii®
Tulburari tinitus, otalgie pierderea
acustice si auzului®
vestibular‘
e
*infarct “insuficienta  |tulburdri  |insuficienta
miocardic*s'®, |ventriculard |cardiace  |cardiaca*si®
aritmie, stAnga, grave*si®
@ *fibrilatie *tahicardie
atriala, supraventricul
tahicardie, *  |ara,
tulburéri *tahicardie
cardiace ventriculara,
*angina
pectorala,
*ischemie
miocardica,
bradicardie
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Aparate,- Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburari hipertensiune vasculita
vasculare arteriala, (predominant
hipotensiune cutanatd),
arteriala vasculita
ortostatica, leucocitoclast
hipotensiune ica
arteriala
Tulburari bronhospasm?®, | astm bronsic, |afectiune |insuficientd |infiltrate®
respiratori tulburéri brongiolita pulmonard |respiratorie* |pulmon
i, toracice respiratorii, obliteranta, interstitiala (
si dureri tulburari 7 O
mediastina toracice, pulmonare, \
le dispnee, hipoxie
intensificarea
tusel, rinita
Tulburari |greata varsaturi, distensie pe tie
gastro- diaree, dureri |abdominala -
intestinale abdominale, estinald’
disfagie,
stomatita,
constipatie, Py @
dispepsie, \
anorexie,
iritatie
faringiana
Afectiuni |prurit, eruptie |urticarie, afectiuni
cutanate si | cutanata, transpiratii, cutanate
ale *alopecie transpiratii 0 buloase
tesutului nocturne, severe,
subcutana *afectiyni sindrom
t cutan x Stevens-
6 Johnson
\ necroliza
epidermica
toxica
@ (sindrom
Lyell)’
Tulburari hipertonie,
musculo- ‘b mialgie,
scheleti artralgie,
si G dorsalgii,
te dureri
C v cervicale,
% durere
Iburari insuficienta
renale si renald*
ale cailor
urinare
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Aparate,

. . Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe

Tulburiri |febra, frison, |durere la durere la locul

generale si |astenie, nivelul de perfuzie

la nivelul |cefalee tumorii,

locului de hiperemie

administra faciala, stare

re generala de
rau, sindrom
pseudo-gripal,
*oboseala,
“frison, K
“insuficientd O
multipld de \
organe*

Investigati | scaderea

i valorilor 1gG

diagnostic

e

Pentru fiecare termen, calcularea frecventei s-a bazat pe reactiile de toate gradele (de la

termenilor marcati cu "+" pentru care calcularea frecventei s-a bazat numai pe reactii

! include reactiviri si infectii primare; frecventa s-a bazat pe schema R-FC in L

2

vezi de asemenea pct. infectii de mai jos

3 vezi de asemenea pct. reactii adverse hematologice de mai jos

4 vezi de asemenea pct. reactii datorate perfuziei de mai jos. Rar au fo
5 semne si simptome ale neuropatiei cerebrale aparute la momente dife

rituximab

6 observate in principal la pacientii cu afectiuni cardiace preexi
ales cu reactii cauzate de perfuzie

"include cazuri letale

Urmatorii termeni au fost raportati ca ev

raportati CU 0 incidenta similara saymai s&§
control: hematotoxicitate, infectie \

Descrierea reactiilor adverse

C

Semne §i simptome su
dintre pacientii din st
in primele doua o
au inclus hiper

grawe cfluza

di &
e utmo

&

—

SFrap

de toxicitate). Au fost raportate numai reactiile cu cea mai mare frecventa din ST@ :

caderi/refractara

cazuri letale

evere), cu exceptia
= grad 3 NCI criterii comune

arta la cateva luni dupa terminarea terapiei cu

i/sau chimioterapie cardiotoxica si au fost asociate mai

adverse in timpul studiilor clinice, totusi, au fost

uta Tn bratele cu rituximab comparativ cu bratele de
openica, infectia tractului urinar, tulburari senzoriale, pirexie.

ale unei reactii cauzate de perfuzie au fost raportate la mai mult de 50 %
mice si au fost predominant observate in timpul primei perfuzii, de obicei

¢ simptome au cuprins in principal febra, frisoane, rigiditate. Alte simptome

aclala, angioedem, bronhospasm, varsaturi, greatd, urticarie/eruptie cutanata,

e, iritatie faringiana, rinita, prurit, durere, tahicardie, hipertensiune arteriala,

iala, dispnee, dispepsie, astenie si aspecte ale sindromului de liza tumorald. Reactii

a"Ue perfuzie (cum ar fi bronhospasm, hipotensiune arteriald) au aparut la pana la 12 %

. Reactii suplimentare raportate in unele cazuri au fost infarct miocardic, fibrilatie atriala,

nar $i trombocitopenie acuta reversibild. Agravarea afectiunilor cardiace preexistente, ca
mplu angina pectorala sau insuficienta cardiaca congestiva sau tulburari cardiace grave

suficienta cardiacd, infarct miocardic, fibrilatie atriala), edemul pulmonar, insuficientd multipla de

organe, sindromul de liza tumorala, sindromul de eliberare de citokine, insuficienta renala si
insuficienta respiratorie au fost raportate cu frecventa mai mica sau necunoscuta. Incidenta
simptomelor cauzate de perfuzie a scdzut substantial cu perfuziile ulterioare si apare la < 1 % dintre
pacienti pana la ciclul opt de terapie cu rituximab.

Infectii

Rituximabul a indus scaderea numarului celulelor B 1a 70-80 % din pacienti, dar a fost asociatd cu o
scadere a nivelului imunoglobulinelor serice doar la un numar mic de pacienti.
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Infectii localizate cu candida si Herpes zoster au fost raportate 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 in monoterapie. Frecvente mai mari de infectii generale, inclusiv infectii
de grad 3 sau 4, au fost observate in timpul tratamentului de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani
comparativ cu observatia. In decursul unei perioade de tratament de 2 ani, nu s-a raportat o toxicitate
cumulativi in ceea ce priveste infectiile. In plus, alte infectii virale grave, fie noi, reactivate sau
agravate, dintre care unele au fost letale, au fost raportate in timpul tratamentului cu rituximab.
Majoritatea pacientilor au fost tratati cu rituximab in asociere cu chimioterapie sau ca parte a unui \
transplant hematopoietic de celule stem. Exemple de aceste infectii virale grave sunt infectiile
determinate de virusuri herpetice (Citomegalovirus, Virus Varicelo-Zosterian si Virus Herpes @
Simplex), virusul JC (leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP)) si virusul hepatitic C. Tn o

studiile clinice au fost raportate, de asemenea, cazuri de LMP letald aparutd dupa progresia bolii si

repetarea tratamentului. Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, majoritatea acestora
la pacientii la care s-a administrat rituximab in asociere cu chimioterapie citotoxica. La p @
LLC cu recaderi/refractara, incidenta infectiei cu virus hepatic B grad 3/4 (reactivare si i i
primara) a fost de 2 % pentru R-FC vs. 0 % pentru FC. La pacientii expusi la rituximalyc
Kaposi preexistent s-a observat progresia sarcomului Kaposi. Aceste cazuri au apé%

neaprobate si majoritatea pacientilor erau HIV pozitivi.

Reactii adverse hematologice @

Tn studiile clinice cu rituximab Tn monoterapie administrata pentru 4 si u&, fectarile
hematologice au aparut la un numar mic de pacienti si au fost in gene%a ¢ si reversibile.
Neutropenie severa (grad 3/4) a fost raportata la 4,2 % din numa iemfilor, anemie severa a fost
raportati la 1,1 % dintre pacienti si trombocitopenie severi a fost tgotata la 1,7 % dintre pacienti. In
timpul terapiei de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani, leédgopenia (5 % vs. 2 %, grad 3/4) si
neutropenia (10 % vs. 4 %, grad 3/4) au fost raportate cu idéata mai mare comparativ cu
observatia. Incidenta trombocitopeniei a fost scazuta ( ad 3/4) si nu au fost diferente intre
bratele de studiu. In timpul curei de tratament in stug ituximab in asociere cu chimioterapie,
leucopenia grad 3/4 (R-CHOP 88 % vs. CHOP 79 % R-¥%C 23 % vs. FC 12 %), neutropenia (R-CVP
24 % vs. CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP«8 %, R-FC 30 % vs. FC 19 % in LLC netratata
anterior), pancitopenia (R-FC 3 % vs. FC 1 %_C netratata anterior) au fost obisnuit raportate cu o
frecventa mai mare comparativ cu chimigfie ingura. Totusi, incidenta mai mare a neutropeniei la
pacientii tratati cu rituximab si chi% ie nu a fost asociata cu o incidentd mai mare a infectiilor si

infestarilor comparativ cu pacientii titati numai cu chimioterapie. Studiile in LLC netratata anterior si
cu recdderi/refractard au stabj llt%

neutropenie prelungita (defin

la 25 % dintre pacientii tratati cu R-FC au prezentat
arul neutrofilelor care rimane sub 1x10%1 intre zilele 24 si

42 dupa ultima doza) sau un debut intarziat (definitd ca numarul neutrofilelor sub 1x10%1 la
mai mult de 42 zile dupa doza la pacientii fara antecedente de neutropenie prelungita sau care s-
au recuperat inainte d dupa tratamentul cu rituximab plus FC. Nu au fost diferente raportate

pentru 1n01den‘;a agic
patru saptama
cu stadiul ; u avut mai multe reactii adverse in bratul R-FC comparativ cu cei din bratul FC
(R-FC 839

u fost raportate unele cazuri de neutropenle tardlva aparuta la mai mult de

zitorie a nivelurilor serice ale I[gM dupa initierea terapiei, care a putut fi asociata cu
ipervascozitate si simptome asociate. De obicei, cresterea tranzitorie a IgM a revenit cel putin la
nivelul initial in urmétoarele 4 luni.

iile clinice cu rituximab la pacienti cu macroglobulinemie Waldenstrom s-a observat cresterea
t
|

Reactii adverse cardiovasculare

Reactiile cardiovasculare in timpul studiilor clinice cu rituximab in monoterapie au fost raportate la
18,8 % dintre pacienti, cele mai frecvent raportate evenimente fiind hipotensiunea arteriala si
hipertensiunea arteriald. Au fost raportate cazuri de aritmii grad 3 sau 4 (inclusiv tahicardie
ventriculard si supraventriculard) si angina pectorala in timpul perfuziei. In timpul terapiei de
intretinere, incidenta tulburarilor cardiace de grad 3/4 a fost comparabila intre pacientii tratati cu
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rituximab si cei din observatie. Evenimentele cardiace au fost raportate ca evenimente adverse grave

(inclusiv fibrilatie atriala, infarct miocardic, insuficientd ventriculara stanga, ischemie miocardici) la

3 % dintre pacientii tratati cu rituximab comparativ cu < 1 % dintre cei aflati pe observatie. In studiile

care au evaluat rituximabul Tn asociere cu chimioterapie, incidenta aritmiilor cardiace de grad 3 si 4,
predominant aritmii supraventriculare cum ar fi tahicardia si flutter/fibrilatie atriala, a fost mai mare in

grupul R-CHOP (14 pacienti, 6,9 %) comparativ 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 miocardic acut sau afectiuni respiratorii si cardiovasculare preexistente. Nu \
s-a observat o diferenta intre grupul R-CHOP si CHOP in incidenta altor evenimente cardiace de grad

3 si 4 incluzand insuficienta cardiacd, boald miocardica si manifestari de boald arteriald coronariana. %
In LLC, incidenta globali a afectiunilor cardiace de grad 3 sau 4 a fost mica in ambele studii cliniag,

cel de prima linie (4 % R-FC, 3 % FC) si cel din LLC cu recaderi/refractara (4 % R-FC, 4 % FC)K\

Aparat respirator O
Au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiald, unele finalizate cu deces. 0\

Tulburari neurologice

Tn timpul perioadei de tratament (faza tratamentului de inductie continand R-CHO@U cel mult

opt cicluri), patru pacienti (2 %) din grupul R-CHOP, toti cu factori de risc cazdiovas€llar, au

prezentat accidente tromboembolice cerebrovasculare in timpul primului 'c@ratament. Nu a fost
nicio diferenta intre cele doud grupuri de tratament privind incidenta alt & ente tromboembolice.
Tn schimb, trei pacienti din grupul CHOP (1,5 %) au prezentat evenirr% brovasculare care au
aparut in perioada urmitoare tratamentului. In LLC, incidenta glo ctiunilor sistemului nervos
de grad 3 sau 4 a fost mica in ambele studii clinice, cel de pgma 1@ % R-FC, 4 % FC) si cel din
LLC cu recaderi/refractard (3 % R-FC, 3 % FC). \

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie p @reversibilé (SEPR) / sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). e s1 simptomele au inclus tulburari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, ¢ ard hipertensiune asociata. Diagnosticul de
SEPR/SLPR necesitd confirmarea prin imagistiga ceredrald. Cazurile raportate au dus la recunoasterea
factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzgd bpala de fond a pacientului, hipertensiunea arteriala,
terapia imunosupresiva si/sau chimioteragia?

cazuri de perforatii gastro-inte&ti care au dus Tn unele cazuri la deces. Tn majoritatea acestor cazuri,

rituximabul a fost admini@ imioterapie.

Valorile 19G @

In studiul clinic caf€ uat terapia de intretinere cu rituximab 1n limfomul folicular

refractar/recidight, Nalorile mediane IgG au fost sub limita inferioara a valorilor normalului (LIN)
entul de inductie in ambele grupuri, observational si rituximab. In grupul

oarea mediana IgG a crescut ulterior peste LIN, dar a ramas constanta in grupul cu

ortia de pacienti cu valorile IgG sub LIN a fost de aproximativ 60 % in grupul cu

ntru perioada de tratament de 2 ani, in timp ce in grupul observational a scazut (36 %

Tulburari gastro-intestinale \
La pacientii care au primit ri@ tru tratamentul limfomului non-Hodgkin au fost observate

pacientii 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.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Au fost raportate foarte rar cazuri de necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell) si sindrom Stevens-
Johnson, unele cu evolutie letala.
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Grupe speciale de pacienti - rituximab Tn monoterapie

Pacienti varstnici (> 65 ani):

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

Pacienti cu masa tumorala mare
Pacientii cu masa tumorald mare au avut o incidentd mai mare a RA de grad 3/4 fatd de pacientii fara
aceasta forma a bolii (25,6 % vs. 15,4 %). Incidenta RA de orice tip a fost similara in ambele grupuri. \

Un nou ciclu de monoterapie @

Procentul pacientilor cu mai multe cicluri de terapie cu rituximab la care s-au raportat RA a fost «
similar cu cel al pacientilor care au raportat RA dupa expunerea pentru prima data la terapie (oric \
grad si RA de grad 3/4). K

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Incidenta reactiilor adverse sanguine si limfatice de grad 3/4 a fost mai mare la pa@ agstnici

Grupe speciale de pacienti - rituximab in terapie asociatd :\O

comparativ cu pacientii tineri (< 65 ani), cu LLC netratata anterior sau cu recaderi ara.

Rezumatul profilului de sigurantd (poliartrita reumatoida) x@

Profilul general de siguranta al rituximabului in poliartrita reumatoidé%z aza pe datele de la
pacienti din studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata.

Profilul de siguranta al rituximabului la pacientii cu poliartri‘t cumatoida (PR) severa este rezumat in
sectiunile de mai jos. In studiile clinice mai mult de 3100 \ au primit cel putin o cura de
tratament si au fost monitorizati pentru perioade cupripag 1 luni si peste 5 ani; aproximativ

2400 de pacienti au urmat doud sau mai multe cure ent, mai mult de 1000 dintre ei urméand

5 sau mai multe serii de tratament. Informatiile de ranta colectate din timpul experientei dupa
punerea pe piata reflecta profilul reactiilor adw@po bile, asa cum au fost evidentiate in studiile

clinice cu rituximab (vezi pct. 4.4).

Pacientilor li s-a administrat 2 x 1000 1 ab, la interval de doua saptdmani; in asociere cu
metotrexat (10-25 mg/saptimana). Lerfuzile de rituximab au fost administrate dupa o perfuzie
intravenoasa de 100 mg metilpred &n; pacientilor li s-a administrat, de asemenea, tratament oral cu
prednison timp de 15 zile.

Lista tabelard a reactiilor x

Frecventele sunt deﬁr@ oarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/10 00), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000). In cadrul
oricarui grup dglfrogventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

e reactii adverse, considerate a fi in legatura cu administrarea rituximabului, au fost
globala a IRR 1n studiile clinice a fost de 23 % la prima perfuzie si a scazut cu
peNuUN erioare. IRR grave au fost mai putin frecvente (0,5 % dintre pacienti) si au fost observate
p @ aiiant in timpul curei initiale. Suplimentar reactiilor adverse observate n studiile clinice cu
withab 1n PR, in timpul perioadei de dupa punerea pe piata au fost raportate leucoencefalopatie

§ @Mfocalé progresiva (LMP) (vezi pct. 4.4) si reactii asemanatoare bolii serului.
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Tabel 2 Sumarul reactiilor adverse raportate Tn studiile clinice sau Tn timpul perioadei
dupa autorizare aparute la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
rituximab

Aparate, Mai putin
sisteme si Foarte frecvente Frecvente P Rare Foarte rare
frecvente
organe
Infectii si infectia tractului bronsite, sinuzite, LMP,
infestari respirator superior, | gastroenterita, tinea reactivarea
infectii ale tractului | pedis hepatitei B
urinar
Tulburiri neutropenie! neutropenie |reactii ®

hematologice
si limfatice

cu debut
ntarziat?

Tulburari
ale
sistemului
imunitar

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

3reactii cauzate de
perfuzie
(hipertensiune
arteriald, greata,
eruptie cutanata,
pirexie, prurit,
urticarie, iritatie
faringiana, bufeuri,
hipotensiune
arteriala, rinita,
rigiditate,
tahicardie,
fatigabilitate,
durere
orofaringiana,
edem periferic,
eritem)

Sreactii cauzate
de perfuzie
(edem
generalizat,
bronhospasm,
wheezing, edem
laringian, ede
angioneurotic
prurit
generali
anﬁilax@
reacidg de tip
ic)

7ok
<

Tulburari
metabolice si
de nutritie

hiperc @mie

Tulburari esie, anxietate
psihice
Tulburari cefalee arestezie, migrena,
ale ameteli, sciatica
sistemului
nervos
Tulburéri angina flutter atrial
cardiace pectorala,
fibrilatie
atriala,
¢ 0 insuficienta
\ cardiaci,
infarct
miocardic
burari dispepsie, diaree,
gastro- reflux gastro-
intestinale esofagian, ulceratii
bucale, durere la
nivelul
abdomenului
superior
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Aparate,

sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
frecvente
organe

Tulburari alopecie necroliza

cutanate si epidermica

ale tesutului toxica

subcutanat (sindrom
Lyell),
sindrom
Stevens- @
Johnson?

Tulburari artralgie/durere

musculo- musculo-scheletica,

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

artroza, bursita

Investigatii
diagnostice

scaderea valorilor
IgMm*

scaderea valorilor
IgG*

o)

n laborator.

2 Categoria de frecventd provine din datele obtinute dupa punerea pe piata.

IRR pot apdrea ca rezultat al hipersensibilitatii si/sau la mecanismul de actiune.

3 Reactii aparute in timpul sau in decurs de 24 ore de la perfuzie. Vezi de asemenea re%’l&z

4 Include observatiile colectate in cadrul monitorizirii de rutini in laborator.
5 Include cazuri letale.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cure multiple de tratament
Curele multiple de tratament sunt asociate cu un pr

expunere. Rata tuturor RA dupa prima expune
6 luni, scdzand dupa aceasta perioada. Aceasia e

frecvente Tn primele 6 luni de trat

la rit

|

*

>

! Categoria de frecventd provine din valorile testelor de laborator, colectate in studiile clinice@ml Zonitorizérii de rutina

ate de perfuzie de mai jos.

RA similar celui observat dupa prima
imab a fost mai ridicata in timpul primelor

reprezentatd In cea mai mare parte de IRR (cele

mai frecvente in timpul primei cure de tn@ , exacerbarea PR si infectii, toate acestea fiind mai

Reactii cauzate de perfuzie

Cele mai frecvente RA evidem‘ 1

3189 pacienti tratati cu rit

dintre pacienti care au
rituximab. Incidenta I
(17/3189) dintre

aﬂt-

mpul studiilor clinice cu rituximab au fost IRR. Dintre cei

135 (36 %) au prezentat cel putin o IRR, cu 733/3189 (23 %)

mentat o IRR dupa administrarea primei perfuzii la prima expunere la
cazut cu perfuziile ulterioare. In studiile clinice, mai putin de 1 %
prezentat o IRR grava. in studiile clinice, nu au fost IRR gradul 4 CTC si
. Proportia evenimentelor de grad 3 CTC si de IRR care sa determine

studiu clinic realizat la pacientii cu poliartritd reumatoida, pentru a evalua siguranta unei
fuzii de rituximab mai rapide, a fost permisa administrarea perfuziei intravenoase de 2 ore de
rituximab pacientilor cu PR activd moderatd pand la severa care nu au manifestat o RA grava legata de
perfuzie pe parcursul sau in intervalul a 24 de ore de la prima perfuzie studiata. Pacientii care au
prezentat n antecedente o reactie adversa grava legata de perfuzie la un tratament biologic pentru PR
au fost exclusi de la inscrierea in studiu. Incidenta, tipurile si severitatea RA au fost in concordanta cu

cele observate in 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 ugoare pana la moderate si au constat, in principal, In infectii ale
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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 semnificativa 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.

Au fost raportate cazuri letale de leucoencefalopatie multifocala 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 « Z
rituximab in asociere cu chimioterapie citotoxica (vezi limfomul non-Hodgkin). Reactivarea infect
cu hepatita B a fost, de asemenea, raportata foarte rar la pacientii cu poliartritd reumatoida trat

rituximab (vezi pct. 4.4). \

Reactii adverse cardiovasculare

Reactii cardiace grave au fost raportate cu o frecventa de 1,3 din 100 pacienti pe a tii tratati
Cu rituximab, comparativ cu 1,3 din 100 pacienti pe an la pacientii tratati cu place@porﬁa
pacientilor care au prezentat reactii cardiace (totale sau grave) nu a crescut d@ur multiple de

tratament. \

Evenimente neurologice %

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara r bl (SEPR), sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). Semnele si sim le au inclus tulburari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, cu sau fara %rtensiune arteriald asociata.

Diagnosticul de SEPR/SLPR necesitd confirmarea pring ca cerebrala. Cazurile raportate au dus
la recunoasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLP&inci%zand boala de fond a pacientului,
hipertensiunea arteriala, terapia imunosupresiva si climioterapia.

Neutropenie Q
Au fost observate evenimente de neutro iate tratamentului cu rituximab, dintre care
majoritatea au fost tranzitorii si de geveritde usoard sau moderatd. Neutropenia poate sa apara la

cateva luni dupa administrarea I‘it;:l bului (vezi pct. 4.4).

Tn perioadele controlate plac udiile clinice, 0,94 % (13/1382) dintre pacientii tratati cu
rituximab si 0,27 % (2/73 tr¥pacientii tratati cu placebo au prezentat neutropenie severa.

Evenimentele neutro@ incluzand neutropenia severa cu debut intarziat si persistentd, au fost
raportate rar dupa pe piatd, unele dintre acestea fiind asociate cu infectii letale.

Afectiuni ¢
Au fost

arfiormale ale testelor de laborator

pacientii cu PR tratati cu rituximab a fost observata hipogamaglobulinemia (valorile 1gG sau IgM
sub limita inferioard normald). Dupa scaderea valorilor IgG sau IgM, rata tuturor infectiilor sau a
infectiilor grave nu a crescut (vezi pct. 4.4).

La pacientii copii si adolescenti tratati cu rituximab a fost observat un numar mic de cazuri raportate
spontan si din literatura de specialitate de hipogamaglobulinemie, 1n 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.
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Rezumatul profilului de siguranta (granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica)

Tn cadrul studiului clinic in granulomatozi cu poliangeita si poliangeiti microscopici, 99 de pacienti
au fost tratati cu rituximab (375 mg/m?, o datd pe sdptdmana timp de 4 siptamani) si glucocorticoizi
(vezipct. 5.1).

Lista tabelard a reactiilor adverse

RA listate in Tabelul 3 au fost toate evenimente adverse care au aparut cu o incidenta > 5 % Tnh grupul @\'

rituximab, si cu o frecventi mai mare decét la cei din grupul comparator, i

tratat cu rituximab.
*
Tabel 3 Reactii adverse care au aparut la 6 luni la>5 % dintre pacientii tratati cu K
studiul clinic pivot.

Aparate,sisteme si organe Rituxim
Reactie adversi (n =g9g>
Infectii si infestari
Infectie a tractului urinar @
Brongita Y
Herpes zoster 5%
Rinofaringite 5%
Tulburiri hematologice si limfatice &
Trombocitopenie - 7%
Tulburari ale sistemului imunitar *
Sindrom de eliberare de citokine | 5%
Tulburari metabolice si de nutritie
Hiperkaliemie | 5%
Tulburari psihice
Insomnie | 14 %
Tulburari ale sistemului nervos X >
Ameteli 10 %
Tremor 6 10 %
Tulburari vasculare
Hipertensiune arteriala 12 %
Hiperemie faciala 5%
Tulburari respiratorii, t ictw?i mediastinale
Tuse 12%
Dispnee 11%
Epistaxis 11%
Congesti la 6 %
Tulburéri jntestinale
Di 18 %
i 6 %
ipatie 5%
ni cutanate si ale tesutului subcutanat
7%
Iburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Spasme musculare 18 %
Avrtralgie 15 %
Dorsalgie 10 %
Slabiciune musculara 5%
Dureri musculo-scheletice 5%
Dureri la nivelul extremitatilor 5%
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem periferic 16 %
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Investigatii diagnostice
Valori scdzute ale hemoglobinei 6 %

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii cauzate de perfuzie

IRR observate 1n studiile clinice GPA si MPA au fost definite ca orice eveniment advers care apare in

interval de 24 ore de la administrarea perfuziei si considerat de catre investigatorii in siguranta \
populatiei ca fiind cauzat de perfuzie. Noudzeci si noud de pacienti au fost tratati cu rituximab si 12 %

au manifestat cel putin o IRR. Toate IRR au fost de grad 1 sau 2 CTC. Cele mai frecvente IRR au @
inclus sindrom de eliberare de citokine, hiperemie facial, iritatie faringiana si tremor. Rituximabué $
fost administrat intravenos in asociere cu glucocorticoizi care pot reduce incidenta si severitatea (\

acestor evenimente. O
Infectii \

In randul celor 99 de pacienti tratati cu rituximab, rata globala a infectiilor a fost de a
100 pacienti pe an (IT 95 % 197-285) la criteriul final primar la 6 luni. Infectiile au
usoare pana la moderate si au constat in mare parte n infectii ale tractului respirat

zoster si infectii ale tractului urinar. Rata infectiilor grave a fost de aproximatis25 1la 100 pacienti pe
an. Infectia grava raportata cel mai frecvent in grupul tratat cu rituximab& umonia, cu o

frecventa de 4 %.

Malignitati 6

Incidenta aparitiei de malignitdti la pacientii tratafi cu rituxigab 1 1 studiului clinic GPA si MAP
a fost de 2,00 la 100 pacienti pe an la data programata de inchﬁe a studiului (atunci cand ultimul
pacient a terminat perioada de urmarire). Pe baza ratelor izate de incidenta, incidenta
malignitatilor pare sa fie similara cu cea raportata antepmyg 1{pacientii cu vasculite asociate-ANCA.

Reactii adverse cardiovasculare

Evenimentele cardiace au aparut cu o rata de apgoximativ 273 la 100 pacienti pe an (If 95 % 149-470),
la criteriul final primar de la 6 luni. IncidentiNgvel¥mentelor cardiace grave a fost de 2,1 la

100 pacienti pe an (I 95 % 3-15). Evenigfie aportate cel mai frecvent au fost tahicardia (4 %) si

fibrilatia atriala (3 %) (vezi pct. 4.\

Evenimente neurologice

La pacientii cu afectiuni autofiaun fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR), sindr coencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). Semnele si
simptomele au inclus Wi de vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, cu sau fara
hipertensiune arterial%até. Diagnosticul de SEPR/SLPR necesita confirmarea prin imagistica

cerebrala. Cazurild'r te au dus la recunoasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzand
boala de fond abacigntului, hipertensiunea arteriald, terapia imunosupresiva si/sau chimioterapia.

Reactivitei B

La paci@ntiifu granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica carora li s-a administrat
ritOxirngoys-a raportat in perioada de dupa punerea pe piata a medicamentului, un numar mic de cazuri
d @ ivare a hepatitei B, unele cu evolutie letala.

@pogamaglobulinemie

La pacientii cu granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica tratati cu rituximab a fost
observata hipogamaglobulinemie (IgA, IgG sau IgM sub limita inferioard a normalului). La 6 luni, in
studiul de non-inferioritate, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat activ, in grupul tratat cu
rituximab, valorile IgA, 1gG 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 % in
grupul tratat cu ciclofosfamida. La pacientii cu valori scazute ale IgA, 1gG sau IgM nu a existat nicio
rata de crestere Tn infectii generale sau infectii grave.
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Neutropenie

Tn studiul clinic de non-inferioritate, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat activ cu rituximab,
in granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica, 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. Efectul schemei multiple de
tratament cu rituximab in dezvoltarea neutropeniei la pacienti cu granulomatoza cu poliangeita si
poliangeita microscopica nu a fost studiat in studii clinice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @

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

Johnson, unele cu evolutie letala. K\

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este important“x cru
oqistyl

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesi
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale %
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO @
Tel: + 4 0757 117 259 \
Fax: + 4 0213 163 497 6
e-mail: adr@anm.ro/ @

*

4.9 Supradozaj \

Exista experienta limitata in studiile clinice la om cu d @ ari decat doza aprobata de rituximab
forma farmaceutica intravenoasa. Cea mai mare do noasa de rituximab testata la om pana in
prezent este de 5000 mg (2250 mg/m?), testatd intr- iu de crestere a dozei la pacientii cu
leucemie limfocitara cronica. Nu au fost idelﬁe s¢mne suplimentare de siguranta.

Pacientii care prezintd supradozaj trebui pa imediat perfuzia si s fie atent monitorizati.

e cinci cazuri de supradozaj cu rituximab. La trei dintre cazuri
a evenimente adverse raportate au fost simptome
imab 1,8 g si insuficienta respiratorie letald, la o doza de

Dupa punerea pe piata, au fost rap
Nnu s-au raportat reactii adverse. £e
asemanatoare gripei, la o doz&'
rituximab 2 g.

5. PROPRIE RMACOLOGICE

51 Pro armacodinamice

Grupa farmgcoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XCO02.

Xeste un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
ne pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

ituximab se leaga 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.

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.
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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 rezultéd 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
rituximabului la antigenul CD20 de pe suprafata limfocitelor B induce moartea celulara prin apoptoza.

Numarul celulelor B periferice a scazut sub valoarea normala dupa administrarea primei doze de \
rituximab. La pacientii tratati pentru malignitati hematologice, recuperarea celulelor B a inceput in @
decursul a 6 luni de tratament si in general a revenit la limite normale in decurs de 12 luni dupa

terminarea tratamentului, desi la unii pacienti aceasta poate dura mai mult timp (pana la un timp x

de recuperare de 23 luni dupa tratamentul de inductie). La pacientii cu granulomatoza cu polia ‘g

sau poliangeitd microscopica, numarul de celule B periferice din sange a scézut la < 10 celu e@:
administrarea a doud perfuzii sdptimanale de rituximab 375 mg/m?si au rimas la acest niyoli u
celor mai multi pacienti pana la sfarsitul perioadei de 6 luni. Majoritatea pacientilor (84 % ezentat
semne de revenire la normal a celulelor B, cu un numar > 10 celule/ul in luna 12, ¢ 87 %
dintre pacienti in luna 18. @

a
I

Experienta clinica in limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitard cron@

Limfom folicular 6
Monoterapie . @

Tratamentul initial, saiptdmanal pentru 4 doze \

Tntr-un studiu clinic pivot, 166 pacienti cu limfom no cu celule B, de grad mic sau folicular,
recidivat sau chimiorezistent, au primit 375 mg/m? g administrat in perfuzie intravenoasa o
data pe saptamana, timp de patru saptamani. Rata ns globalda (RRG) la populatia cu intentie de
tratament (ITT) a fost de 48 % (1T9s% 41 % - 52050) cu®un procent de raspuns complet (RC) de 6 % si

rata de raspuns partiala (RP) de 42 %. Tim an® la progresia bolii (TPP), median proiectat, pentru
pacientii care au raspuns la tratament a luni. Tntr-o analizi a unui subgrup, RRG a fost mai
mare la pacientii cu IWF subtipurilg histolggice B, C si D comparativ cu IWF subtipul A (58 % vs.

12 %) si mai mare la pacientii la ¢ ea mai mare leziune a fost <5 cm fata de > 7 cm n cel mai
mare diametru (53 % vs. 38 %) si m& mtare la pacientii care au recidiva chimiosensibila fata de
pacientii cu recidiva chimioreXst (definita ca durata a raspunsului < 3 luni) (50 % vs. 22 %). RRG
la pacientii tratati anterior, lant autolog de maduva osoasia (ABMT) a fost de 78 % fata de

43 % la pacientii fara t nf’autolog. Varsta, sexul pacientilor, gradul limfomului, diagnosticul
initial, prezenta sau a t9 unei mase tumorale mari, LDH normala sau crescutd, prezenta sau nu a
bolii extraganglio u efect semnificativ statistic (testul Fisher) asupra raspunsului la rituximab.
O corelatie se tiva statistic a fost observata intre ratele de raspuns si afectarea maduvei osoase.

pra x #lipul histologic, pozitivitatea bcl-2 la initierea terapiei, rezistenta la ultima chimioterapie si
wmorala mare.

[

@tamentul initial, saptamanal pentru 8 doze

ntr-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 in perfuzie
intravenoasi, administrata saptimanal, in 8 doze. RRG a fost de 57 % (95 % Interval de Tncredere (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, saptimanal 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 1n diametru), cu limfom folicular non-Hodgkin cu celule B de grad
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mic, au primit 375 mg/ m? rituximab in perfuzie intravenoasa, saptimanal in 4 doze. RRG a fost de
36 % (1195% 21 % - 51 %; raspuns complet 3 % si partial 33 %) cu un TPP median pentru pacientii
care au raspuns la terapie de 9,6 luni (in intervalul 4,5 la 26,8 luni).

Reluarea tratamentului, saptamanal pentru 4 doze

Tntr-un studiu clinic multicentric, cu brat unic, 58 pacienti cu limfom de grad mic sau folicular non-

Hodgkin cu celule B, recidivat sau chimiorezistent, care au obtinut raspuns clinic obiectiv intr-o prima

faza cu terapie cu rituximab, au fost retratati cu 375 mg/m? rituximab in perfuzie intravenoasa, \
administratd siptamanal in 4 doze. Trei dintre pacienti au primit 2 cure de tratament cu rituximab

inainte de includerea in studiu si o a treia curd in timpul studiului. Doi pacienti au fost retratati de 2 ori @
in cadrul acestui studiu. Pentru 60 reluari de tratament, RRG a fost de 38 % (ITQS% 26% -51%;

raspuns complet 10 % si partial 28 %) cu un TPP median proiectat pentru pacientii care raspund

terapiei de 17,8 luni (in interval de 5,4 pana la 26,6 luni). Acesta este comparabil Th mod favor &

TPP obtinut dupa prima cura de tratament cu rituximab (12,4 luni).

Terapie initiald, in asociere cu chimioterapie 0\

Tntr-un studiu clinic deschis randomizat, un numir total de 322 pacienti netratati a@ cu limfom
folicular au fost randomizati sd primeasca fie chimioterapie cu CVP (ciclofosfamida 50 mg/m?,
vineristina 1,4 mg/m? pana la un maximum de 2 mg in ziua 1 i predniso @/mzlzi in zilele 1-5)
la fiecare 3 saptimani pentru 8 cicluri sau rituximab 375 mg/m? in asoci &n P (R-CVP).
Rituximabul a fost administrat in prima zi a fiecarui ciclu de tratamenén ar total de 321 pacienti
(162 R-CVP, 159 CVP) au primit terapie si au fost analizati pent aeifatea terapiei. Timpul
median de urmarire a fost de 53 luni. R-CVP a dus la un bengficiu ificativ fata de CVP pentru
obiectivul primar al studiului, timpul pana la esecul terapiei (2 luni vs. 6,6 luni, p< 0,0001, testul
log-rank). Proportia pacientilor cu raspuns tumoral (CR, ) a fost semnificativ mai mare

(p< 0,0001 testul Chi-Square) in grupul R-CVP (80,9 ¢ n grupul CVP (57,2 %). Tratamentul
cu R-CVP a prelungit semnificativ timpul pana la py#ggesid bolii sau deces comparativ cu CVP,

33,6 luni si respectiv 14,7 luni (p< 0,0001, testul loGyank). Durata mediana de raspuns a fost 37,7 luni

in grupul R-CVP si de 13,5 luni in grupul C\@O, 01, testul log-rank).
1

Diferenta dintre grupurile de tratament ¢ufpi§ a supravietuirea globala a aratat o diferenta
semnificativa clinic (p = 0,029, testul log=agnKk stratificat pe centru): ratele de supravietuire la 53 de
luni au fost de 80,9 % pentru pacimn grupul R-CVP comparativ cu 71,1 % pentru pacientii din
grupul CVP. 6

Rezultatele din alte trei st
chimioterapic in afara
semnificative 1n ratel
Rezultatele cheie

Xxe randomizate care au folosit rituximab Tn asociere cu alt regim
HOP, MCP, CHVP/a-Interferon), au aratat de asemenea imbunatatiri

spuns, parametrii dependenti de timp ca si in supravietuirea globala.

cele patru studii sunt rezumate n tabelul 4.

Tabel 4 umatul rezultatelor cheie din patru studii randomizate de faz:i III care
alueaza beneficiul rituximabului cu diferite scheme de chimioterapie Tn
* limfomul folicular
FU RC Valoare mediani a| Ratele
Tratament, n | Median, | RRG, % o TPE/SFP/SFE SG,
. ) .
luni Luni %
Valoare mediana a .
TPP: 53-luni
CVP, 159 57 10 ' 71,1
M39021 1 cvp, 162 53 81 41 14,7 80,9
33,6 = 0,029
p < 0,0001 p=5
Valoare mediana a .
TPE- 18-luni
, CHOP, 205 90 17 . 90
GLSG'00 |p cHop, 223 18 % 20 2,6 ani 95
Neatins - 0.016
p < 0,001 p=5
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FU RC Valoare mediana a| Ratele
Studiu Tratament, n | Median, | RRG, % o ! TPE/SFP/SFE SG,
luni 0 Luni %
Valoare medianda a | 48-luni
MCP, 96 75 25 SFP: 28,8 74
OSHO-39 |2 Mcp, 105 47 92 50 Neatins 87
p < 0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, 183 5 45 Valoegle:g}%cgané a 425-3I:mi
FL2000 %I—EI_)VP- IFN, 42 94 76 Neatins 91
p <0,0001 p =002

SFE - Supravietuire fira evenimente
TPP — Timp pana la progresie sau deces

SFP — Supravietuirea fara progresie K
TPE - Timp péna la esecul tratamentului

Rate SG - rate de supravietuire globald la momentul analizei 0

Limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B @

Tntr-un studiu randomizat deschis, un total de 399 pacienti varstnici (cu varstgstre 60 si 80 ani)
netratati anterior, cu limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, au pritgi terapia standard
CHOP (ciclofosfamidd 750 mg/m?, doxorubicind 50 mg/m?, vincristing 2 pand la maximum
2 mg in ziua 1 si prednisolon 40 mg/m? si zi in zilele 1-5) la fiecare 3 & ani timp de 8 cicluri de

tratament sau rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituz administrat Tn prima zi a
ciclului de tratament. *

Analiza finala a eficacitatii a inclus toti pacientii randomi@ CHOP, 202 R-CHOP), cu un timp
median de urmarire de aproximativ 31 luni. Cele doua de tratament au fost bine echilibrate in
ceea ce priveste caracteristicile initiale si statusul bafitfNAn2liza finald confirma ca tratamentul cu
R-CHOP a fost asociat cu o imbunatatire relevantd ¢Naic'si semnificativa statistic a duratei de
supravietuire fara evenimente (parametrii eficadigatii primare; in cazurile in care evenimentele au fost
decesul, recaderea sau progresia limfomulyj iji8tituirea unui nou tratament anti-limfom)

(p = 0,0001). Estimarile Kaplan-Meier a@u ui median de supravietuire fara evenimente au fost de
35 luni in bratul R-CHOP comparasiy cu uni in bratul CHOP, reprezentand o reducere a riscului de
41 %. La 24 luni, estimarile pent Nvietuirea globala au fost de 68,2 % in bratul R-CHOP
comparativ cu 57,4 % in bra % analiza subsecventa a supravietuirii globale, efectuata intr-0
perioada mediana de urméri% ni, a confirmat beneficiile tratamentului cu R-CHOP fata de
tratamentul cu CHOP (p ;@ , reprezentand o reducere a riscului de 32 %.

Analiza tuturor par 1ldr secundari (ratele de raspuns, supravietuirea fara progresia bolii,

¢ de boala, durata raspunsului) demonstreaza efectele tratamentului cu

cu tratamentul cu CHOP. Rata raspunsului complet dupé 8 cicluri de tratament a
upul R-CHORP si de 62,4 % in grupul CHOP (p = 0,0028). Riscul de progresie a

fost de 76,
bolii%& Cu 46 % iar riscul de recidere cu 51 %.

Tn.t8atelsub@rupurile de pacienti (sex, varsta, IP1 ajustat in functie de varsta, stadiul Ann Arbor, ECOG,
B2z ulina, LDH, albumina, simptomele B, masa tumorala mare, localizarile extraganglionare,
a a maduvei 0soase), ratele de risc pentru supravietuirea fara evenimente si supravietuirea
@C a (R-CHOP comparativ cu CHOP) au fost mai mici de 0,83 respectiv 0,95.
HOP a fost asociat cu imbunatatirea rezultatelor atat a pacientilor cu risc mare cat si a celor cu risc
mic, in concordanta cu IPT 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 umani anti-chimerici (HACA), 1,1 % (4 pacienti) au fost
pozitivi.
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Leucemia limfocitara cronicd

Tn doua studii deschise, randomizate, un numar 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?, in zilele 1-3) la fiecare 4 saptdmani pentru 6 cicluri, fie

rituximab n asociere cu FC (R-FC). Rituximabul a fost administrat in doza de 375 mg/m? in timpul

primului ciclu, cu o zi Tnainte de chimioterapie si in doza 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 daca au fost refractari (definit ca esec de a obtine o

remisie 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 5a si Tabel 5b) si 552 pacienti (&7

R-FC, 276 FC) din studiul in LLC cu recaderi/refractara (Tabel 6) au fost analizati pentru eﬁcaci‘(\

In studiul de primi linie, dupa un timp median de observatie de 48,1 luni, valoarea mediana a@
fost de 55 luni Tn grupul R-FC si de 33 luni in grupul FC (p < 0,0001, testul log-rank). A &

supravietuirii globale a aratat un beneficiu semnificativ al tratamentului R-FC fata de
FC singura (p = 0,0319, testul log-rank) (Tabel 5a). Beneficiul in termenii SFP a fo
majoritatea subgrupurilor de pacienti analizate conform cu riscul de boald la mom

exemplu stadii A-C Binet) (Tabel 5b).
Tabel 5a Tratamentul de prima linie al leucemiei limfocitare @
Privire generala asupra rezultatelor eficacitatii pe ituximab plus FC vs.
monoterapia FC - timp median de observatie 4 i
Parametrii de eficacitate Timp median estimat pﬁ%eveniment Reducerea
conform Kaplan-M (luni riscului
FC Log-rank
(N =409) 08) valoare p
Supravietuirea fara progresie (SFP) 32,8 <0,0001 45 %
Supravietuirea globala NR 0,0319 27 %
Supravietuirea fard evenimente 318 51,8 <0,0001 44 %
Rata de raspuns (RC, nRP, sau RP) NG % 85,8 % <0,0001 n.a.
Ratele RC 36,0 % <0,0001 n.a.
Durata raspunsului* 6,2 57,3 <0,0001 44 %
Supravietuirea fara semne de boar\ 48,9 60,3 0,0520 31 %
(DFS)** )
Timpul pana la un nou trata 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Rata de raspuns si ratele CR a

*: aplicabil numai la paciengjé
**: aplicabil numai la paci'@r

Tabel 5b anientul de prima linie al leucemiei limfocitare cronice
oartele de risc ale supravietuirii fira progresie conform stadiului Binet (ITT)
Imp median de observatie 48,1 luni

u prezentat un RC, nRP, RP
¢ au prezentat un RC

Za fara progresie (SFP) |Numar de pacienti | Raport de risc valoare p
FC R-FC |(IT95 %) (test Wald,
neajustat)
22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IT: Interval de incredere

In studiul in LLC cu recaderi/refractard, valoarea mediana a supravietuirii fara progresie (obiectivul
primar) a fost de 30,6 luni in grupul R-FC si de 20,6 luni Tnh 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 boald la momentul initial. A fost raportatd o usoara dar nesemnificativa imbunatatire in
supravietuirea globala in bratul R-FC comparativ cu bratul FC.
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Tabel 6 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 fara evenimente 19,3 28,7 0,0002 36 % @
Rata de raspuns (RC, nRP, sau 58,0 % 69,9 % 0,0034 na ¢ m
RP) \
Ratele RC (13,0 % 24,3 % 0,0007 : K
Durata raspunsului* 27,6 396 |0,0252 | 05)
Supravietuirea fard semne de 42,2 39,6 0,8842 6 Y%
boala (DFS)**
Timpul pana la un nou tratament 34,2 NR 0,0024 35 %
pentru LLC
Rata de raspuns si ratele RC au fost analizate folosind Testul Chi-patrat. NR: neatins  n.a. te disponibil
*: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC, nRP, RP; @
**: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC; \

chimioterapie (inclusiv CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina si ind) pentru tratamentul

pacientilor cu LLC netratata anterior si/sau cu recaderi/refrattari a monstrat, de asemenea, rate de

raspuns global cu beneficiu in termenii ratelor SFP, desi c‘ itate usor mai crescuta (in special
9

mielotoxicitate). Aceste studii sustin utilizarea de rituxi @ ¥ nicio chimioterapie.

Rezultatele din alte studii de suport care folosesc rituximab Tn aso@%te scheme de
u

Date de la aproximativ 180 pacienti tratati anterior ximab au demonstrat beneficiu clinic
(inclusiv RC) si sustin repetarea tratamentul@m ¥mab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeanad a MedicamenuMaco dat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rituximab la t ubgrupele de copii si adolescenti cu limfom folicular si
leucemie limfocitarad cronica.$€eMpgt: 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Experienta clinici In gran 74 cU poliangeita (Wegener) si poliangeita microscopici

enti cu varsta de 15 ani sau mai mare, cu granulomatoza cu poliangeita
poliangeitd microscopica (24 %) au fost inrolati si tratati intr-un studiu clinic
ulticentric, controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, cu comparator activ.

Un numar total de
activa, severa
de non-inferi

randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie ciclofosfamida pe cale orala
g/zi) timp de 3-6 luni, fie rituximab (375 mg/m?) o dati pe sdptimana timp de

ptilprednisolon (sau alt corticosteroid in doza echivalenta) pe zi, intravenos (IV) in puls terapie, timp
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 inceperea 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
intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi. Limita de non-inferioritate predefinita pentru diferenta
intre tratamente a fost de 20 %. Studiul a demonstrat non-inferioritatea tratamentului cu rituximab fata
de ciclofosfamida pentru remisiunea completa (RC) la 6 luni (Tabel 7).
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Eficacitatea a fost observata atat pentru pacientii nou diagnosticati cat si pentru pacientii cu recadere
(Tabel 8).

Tabel 7 Procentul de pacienti care au obtinut remisiune completi la 6 luni (populatia cu
intentie de tratament®)
Rituximab Ciclofosfamida Diferenta intre tratamente
(n=99) (n=98) (Rituximab-ciclofosfamida)
10,6 %
Rata 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IT
—3,2 %, 24,3 %)? *

Il = interval de incredere.
* Situatia cea mai nefavorabila K
@ Non-inferioritatea a fost demonstratd deoarece cea mai scazuta valoare ( —3.2 %) a fost mai mare decat limita de

inferioritate predeterminata (=20 %).
b Indicele de incredere 95,1 % reflectd o crestere de 0,001 alpha la calculul pentru o analizi interimari a e@'

Tabel 8 Remisiunea completi la 6 luni definita prin statusul bolii
Rituximab Ciclofosfamid: lee%(ﬂ 95 %)
Numarul total de n=99 n=98
pacienti @
Nou diagnosticati n=48 n=48
Curecadere n=>51 n=50
Remisiune completi -
Numarul total de 63,6 % 53¢1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
pacienti
Nou diagnosticati 60,4 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
Curecadere 66,7 % % 24,7 % (5,8; 43,6)

Situatia ce mai nefavorabila se aplica pentru pacientii cu date libsa

Remisiune completda la 12 luni si 18 luni

Tn grupul tratat cu rituximab, 48 % dintre u obtinut RC la 12 luni si 39 % dintre pacienti au
obtinut RC la 18 luni. In cazul pacien‘;ilc@l cu ciclofosfamida (urmata de azatioprind pentru
intretinerea remisiunii complete), 3§ % difge pacienti au obtinut remisiune completa la 12 luni, iar
luni. De la luna a 12-a la luna a 18-a, au fost observate in

33 % dintre pacienti au obtinut R
i caderi comparativ cu patru in grupul tratat cu ciclofosfamida.

grupul tratat cu rituximab 8

terapia formei recu a Dolii aparuta intre lunile a 6-a si a 18-a dupa primul ciclu de tratament cu
rituximab. Date e provenite din studiul clinic actual exclud orice concluzii cu privire la
eficacitatea ci ulterioare de tratament cu rituximab la pacientii cu granulomatoza cu poliangeita
si pollange ichoscopica.

Repetarea tratamentului
Pe baza opiniei inves:@ I, 15 pacienti au utilizat al doilea ciclu de tratament cu rituximab pentru

ratarnentulul cu imunosupresoare poate fi adecvata in special la pacientii cu risc pentru
e exemplu cu antecedente de recurente anterioare si granulomatoza cu poliangeita, sau la
1 cu reconstituire de limfocite B in plus fatd de PR3-ANCA la monitorizare). Atunci cand este
ata remisiunea cu rituximab, poate fi luatd in considerare continuarea tratamentului cu
nosupresoare pentru a preveni recurenta. Eficacitatea si siguranta rituximab in tratamentul de
intretinere nu au fost stabilite.

Evaluari de laborator
Un total de 23/99 (23 %) de pacienti tratati cu rituximab din cadrul studiului clinic au fost HACA

pozitivi la 18 luni. Niciunul dintre cei 99 pacienti tratati cu rituximab nu au fost HACA pozitivi la
screening. Relevanta clinica a formarii HACA la pacienti tratati cu rituximab este neclara.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Limfom non-Hodgkin

Pe baza analizei farmacocineticii unei populatii de 298 pacienti cu LNH care au primit o singura

perfuzie sau mai multe perfuzii de rituximab, in monoterapie sau in combinatie cu terapie CHOP

(dozele de rituximab administrate variaza de la 100 la 500 mg/m?), la populatia caracteristica se

estimeaza un clearance nespecific (Cly) si clearance specific (Clz), cel mai probabil Th colaborare cu \
celulele 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-pozitivessi

marimea leziunilor tumorale masurabile contribuie la o parte a variabilitatii Cl, al rituximabului T

datele de la 161 pacienti care au primit 375 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa pentru &
saptamanale. Pacientii cu numar mai mare de celule CD19-pozitive sau leziuni tumorale

pentru numarul celulelor CD19-pozitive sau marimea leziunii tumorale. V; variaza prig ar
corporale (BSA) si terapia CHOP. La aceasta variabilitate a V1 (27,1 % si 19,0 %) ibUit media
BSA (1,53 pana la 2,32 m?), respectiv terapia CHOP concurent, care au fost relati
sexul si statusul de performantd OMS nu au avut efect asupra farmacocineticijkituxi
analiza sugereaza ca ajustarea dozei de rituximab cu oricare dintre co-vag b@estate se asteaptd sa
nu determine reduceri semnificative in variabilitatea farmacocineticii sal&

Rituximabul, administrat ca o perfuzie intravenoasa la o doza de 3 la intervale saptdmanale
pentru 4 doze la 203 pacienti cu LNH netratati anterior cu rifuxim dus un beneficiu al Cnax medii
dupi a patra perfuzie de 486 pg/ml (interval intre 77,5 si 996, ug/ml). Rituximabul a fost detectabil
in serul pacientilor timp de 3-6 luni dupa terminarea ulti ratament.

Dupa administrarea de rituximab in doza de 375 m caerfuzie intravenoasa la intervale
saptimanale pentru 8 doze, la 37 pacienti cu LNH, WloaPea medie a Cmax a crescut cu fiecare perfuzie
succesiva, situandu-se de la 0 medie de 243 pg#l (intérval 16-582 pg/ml) dupa prima perfuzie, pana
la 550 pg/ml (interval 171-1177 pg/ml) du opiva perfuzie.

Profilul farmacocinetic al rituximalului cagd este administrat in 6 perfuzii de cate 375 mg/m?in
combinatie cu 6 cicluri de chimiot ic CHOP a fost similar cu cel observat in cazul administrarii
rituximabului Tn monoterapie. 6

Leucemia limfocitara croni

Rituximabul a fost ad%rat sub forma de perfuzie intravenoasa la o doza a primului ciclu de
375 mg/m? crescu mg/m? la fiecare ciclu pentru 5 doze, in asociere cu fludarabina si
ciclofosfamid ientii cu LLC. Cmax medie (N = 15) a fost de 408 pg/ml (interval 97-764 pg/ml)
dupi a cincz:Z$| zie de 500 mg/m? iar media timpului de injumitatire terminal a fost de 32 zile

€

(interval ).
*
a1l umatoida

doua perfuzii intravenoase cu rituximab 1000 mg, la diferenta de doua saptamani, timpul de
ipjumatatire 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 si nu este necesari ajustarea dozei.
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind pacientii cu insuficientd hepatica sau renala.
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Farmacocinetica rituximabului a fost evaluatd dupa administrarea intravenoasa a doua doze de 500 mg
si 1000 mg in zilele 1 si 15 din patru studii clinice. In toate aceste studii, farmacocinetica
rituximabului a fost proportionald cu doza in intervalul de doze limita studiat. Cmax medie pentru
rituximabul seric dupa prima perfuzie a fost cuprinsa intre 157 pana la 171 pg/ml pentru doza de 2 X
500 mg si intre 298 pana la 341 ug/ml pentru doza de 2 X 1000 mg. Dupa a doua perfuzie, Cmax Mmedie
variaza intre 183 pana la 198 pg/ml pentru doza de 2 x 500 mg si intre 355 pana si 404 pg/ml pentru

doza de 2 x 1000 mg. \
Timpul mediu de injumatatire prin eliminare este cuprins intre 15 si 16 zile pentru grupul cu doza de
2 x 500 mg si intre 17 si 21 zile pentru grupul cu doza de 2 x 1000 mg. Cimax medie a fost pentru @

ambele doze cu 16 pana la 19 % mai mare dupa a doua perfuzie, comparativ cu prima perfuzie.

Farmacocinetica rituximab a fost evaluatd dupa administrarea i.v. a doud doze de 500 mg si 10 &\

dupa reluarea tratamentului in a doua serie. Cmax medie pentru rituximabul seric dupd pri ic

este cuprinsa intre 170 pana la 175 pg/ml pentru o doza de 2 X 500 mg si intre 317 pana 1
)

pentru doza de 2 x 1000 mg. Dupa a doua perfuzie, Crax a fost de 207 pg/ml pentru doza

500 mg si cuprinsa intre 377 pana la 386 pg/ml pentru doza de 2 x 1000 mg. Timpulsgeti

injumatatire prin eliminare dupa a doua perfuzie, la a doua serie de tratament, a fo%

doza de 2 x 500 mg si cuprinsa intre 21 si 22 zile pentru doza de 2 x 1000 m@a rii
1

zile pentru
farmacocinetici pentru rituximab au fost comparabili pe parcursul celor g de tratament.
Pentru populatia cu raspuns inadecvat la anti-TNF, parametrii farmaco icI'(PK), dupa schema
terapeutica cu aceeasi doza (2 x 1000 mg, IV, la interval de doua s , au fost similari, cu o

concentraie plasmaticd medie maxima de 369 pg/ml si un tijp de atatire terminal mediu de
19,2 zile.

Granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopiad @

Pe baza analizelor datelor de farmacocinetica a pop provenind de la 97 pacienti cu
granulomatoza CU poliangeita si poliangeitd midgoscoplca carora li s-a administrat 375 mg/m?

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

prin eliminare estimat a fost de 23 zile (i e la9la 49 zile). Clearance-ul mediu al rituximabului
si volumul de distributie au fost de),313Wzi (Interval, de la 0,116 la 0,726 I/zi) si respectiv 4,50 |
(interval de la 2,25 la 7,39). ParamE\mit'mmacocinetici ai rituximabului la acesti pacienti par similari cu

cei observati la pacienti cu poliagtrit atoida.
5.3 Date preclinice de Xﬁ
ecificitate accentuata pentru antigenul CD20 de pe celulele B. Studiile de

utele cynomolgus nu au aratat alt efect decat depletia farmacologica
1n circulatia periferica si in tesuturile limfatice.

Rituximab a demonst
toxicitate efectuat
asteptata a celulCl

Studiile @ate, efectuate pe maimutele cynomolgus, cu doze pana la 100 mg/kg rituximab
(tratam@int i Zilele de gestatie 20-50) au ardtat cd nu exista toxicitate asupra fatului. Totusi, depletia
fa % ca a celulelor B dependenta de doza a fost observata in organele limfoide ale fatului, care a
p n perioada post-natala si a fost asociata cu o scadere a nivelului IgG la nou-nascutii afectati.
1 celulelor B revine la normal la aceste animale, in decurs de 6 luni de la nastere si nu
@T\promite reactia de imunizare.

Nu s-au efectuat teste standard pentru investigarea mutagenezei, deoarece asemenea teste nu sunt
relevante pentru aceastd moleculd. 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 generald la maimutele cynomolgus nu au fost observate efecte negative asupra
organelor de reproducere la masculi sau la femele.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Citrat trisodic dihidrat
Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati . <l/a

Nu s-au constatat incompatibilitati intre rituximab si clorura de polivinil sau pungile de polieti u
seturile de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate 0\'
Flacon nedeschis ®

3ani

Medicament nediluat @

Solutia perfuzabila preparata de rituximab este stabila fizic si chimic % 2 °C — 8 °C si ulterior
12 ore la temperatura camerei (care sa nu depageasca 30°C).

. . . . . . AP 4 e e -
Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila prepar®a trebuie administratd imediat. Daca nu

tilizarii constituie responsabilitatea
la2 °C -8 °C, cu exceptia cazurilor

utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod no
n care dilutia se face in conditii aseptice validate si g

6.4 Precautii speciale pentru pastrare Q
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Pas nul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale m mentului dupd diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul& lui

Flacoane din sticla tip@ op din cauciuc butilic, care contin 100 mg rituximab in 10 ml. Cutie cu 2
flacoane.

6.6 Precautii(spgiale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

sponibil in flacoane pentru o doza unica, apirogene, fara conservanti, sterile.

antitatea necesara de Rituzena in conditii aseptice si se dilueaza pana la o concentratie

de rituximab de 1 pana la 4 mg/ml, Intr-o punga de perfuzie sterila, apirogena, cu solutie

bila de clorura de sodiu 9 mg/ml, (0,9 %) sau D-Glucoza 5 % in apa. Pentru a amesteca solutia,
intoarce punga usor, pentru a evita formarea de spuma. Se va asigura sterilitatea solutiilor preparate.
eoarece medicamentul nu contine niciun fel de conservant antimicrobian sau agenti bacteriostatici,

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

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rituzena 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

. Z
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &
Fiecare flacon contine rituximab 500 mg. \9
Fiecare ml de concentrat contine rituximab 10 mg. 0
Rituximab este un anticorp monoclonal chimeric uman/soarece, produs prin inginer etica ce
reprezinta 0 imunoglobulina glicozilata, cu regiuni constante de IgG1 uman sig@ssecvente regionale
variabile de lanturi murine usoare si grele. Anticorpul este produs in cultug3 ufpensie de celule de
mamifer (ovar de hamster chinezesc) si purificat prin cromatografie de agfinivgte s1 schimb de ioni,
incluzand procedee specifice de inactivare virala si indepartare.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. *

3. FORMA FARMACEUTICA %

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede, incolor. 0
4, DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice
Rituzena este utilizat la a ‘;xru urmatoarele indicatii:

Limfom non-Hod

Rituzena este i
Tn asociere

entru tratamentul pacientilor cu limfom folicular stadiul ITII-I'V, netratati anterior,
ioterapie.

of t@ecu TruximaRituzena este indicata pentru tratamentul pacientilor cu limfom folicular
st -1V, chimiorezistent sau care a recidivat de doud sau mai multe ori dupa chimioterapie.

na este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom non-Hodgkin difuz cu celula mare B, cu
rker CD20 pozitiv, in asociere cu chimioterapie CHOP (ciclofosfamida, doxorubicind, vincristing,

prednisolon).

Leucemie limfocitard cronica (LLC)

Rituzena in asociere cu chimioterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor cu LLC netratata
anterior si cea cu recaderi/refractard. Sunt disponibile numai date limitate de eficacitate si siguranta
pentru pacientii tratati anterior cu anticorpi monoclonali inclusiv Rituzena sau pacientii refractari la
tratament anterior cu Rituzena plus chimioterapie.
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Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1.

Granulomatoza cu poliangeitd si poliangeitd microscopica

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

4.2 Doze si mod de administrare @\'

Rituzena trebuie administrat sub supravegherea atenta a unui profesionist experimentat din domenéul
sanatatii si intr-un spatiu unde sunt disponibile imediat echipamente complete de resuscitare (vezi \
pct. 4.4).

Premedicatia constand dintr-un antipiretic si un antihistaminic, de exemplu paracetamol si \9
difenhidramina, trebuie Tntotdeauna administrata Tnaintea fiecarei perfuzii de Rituzena.é

La pacientii cu limfomul non-Hodgkin si leucemie limfocitara cronica, premedicat@lucocorticoizi
trebuie luati in considerare daca Rituzena nu este administrat ih asociere cu @ot pie care contine

glucocorticoizi.
La pacientii cu granulomatoza cu poliangeita (Wegener) sau poliangeéscopicé (MPA), inainte
de administrarea primei perfuzii de Rituzena se recomanda tratam uatilprednisolon administrat
intravenos timp de 1 pana la 3 zile in dozd de 1000 mg pe zi (ultinidgra de metilprednisolon poate fi
administratd in aceeasi zi cu prima perfuzie de Rituzena). Ace§t tratament trebuie continuat cu
prednisolon administrat oral 1 mg/kg/zi (fara a depasi 80 Xscézut treptat cat mai rapid posibil
pe baza necesitatii clinice), in timpul si dupa tratamen uzena.

Doze

Limfom non-Hodgkin 0
Limfom folicular non-Hodgkin \Q

Terapie asociata
Doza recomandata de Rituzem1 ciere cu chimioterapie pentru tratamentul de inductie la pacientii
netratati anterior sau paci fom folicular refractar/recidivat este: 375 mg/m? suprafata

corporala pe ciclu, pe icluri
Rituzena trebuie admi In ziua 1 a fiecarui ciclu de chimioterapie, dupa administrarea
intravenoasa a o I glucocorticoide a chimioterapiei, daca este cazul.

Monoterapi
. Li

icular refractar/recidivat

Doaa rdgo ata de Rituzena in monoterapie utilizat ca tratament de inductie pentru pacientii adulti
CUNi licular stadiul 111-TV, chimiorezistent sau care a recidivat de doud sau mai multe ori dupa
o apie este: 375 mg/m? suprafatd corporald, administratd in perfuzie intravenoasi, o dati pe

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

Limfom non-Hodgkin difuz, cu celuld mare B

Rituzena trebuie utilizat in asociere cu chimioterapia CHOP. Doza recomandati este de 375 mg/m?
suprafatd corporald, administrata in ziua 1 a fiecarui ciclu de chimioterapie pentru 8 cicluri, dupa
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administrarea perfuziei intravenoase a componentei glucocorticoide a CHOP. Nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea Rituzena Tn asociere cu alte tipuri de chimioterapie in limfomul non-Hodgkin
difuz, cu celuld mare B.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului

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

chimioterapice. @\'
Leucemie limfocitara cronica * $

Pentru reducerea riscului sindromului de liza tumorala la pacientii cu LLC, este recomandata K
profilaxia cu hidratare corespunzatoare si administrarea de uricostatice incepand cu 48 de e
e

de initierea tratamentului. Pentru pacientii cu LLC, avind numirul de limfocite > 25 x 10
recomandat sa se administreze 100 mg prednison/prednisolon intravenos putin inainteape 1cu
Rituzena pentru a scadea rata si severitatea reactiilor acute datorate perfuziei si/sau g# lui de
eliberare de citokine.

recaderi/refractari la tratament este de 375 mg/m? suprafatd corporala a is®ia in ziua 0 a primului
ciclu de tratament urmata de o dozd de 500 mg/m? suprafata corporala iniStratd 1n ziua 1 a fiecarui
ciclu ulterior, pentru 6 cicluri in total. Chimioterapia trebuie admi@t' pa perfuzia cu Rituzena.

Doza recomandata de Rituzena in asociere cu chimioterapie pentru paci&@;i anterior §i cei cu

. oo o T 4
Granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica \

Pacientii tratati cu Rituzena trebuie sa primeasca cardylsge 1onare al pacientului la fiecare
perfuzie.

Doza recomandata de Rituzena pentru inducereg tratarientului de remisiune a granulomatozei cu
poliangeita si al poliangeitei microscopice eftg def875 mg/m? suprafatd corporald, administratd sub
forma de perfuzie intravenoasa o datd pefapantana, timp de 4 saptamani (in total patru perfuzii).

La pacientii cu granulomatoza cu geita sau poliangeitd microscopica se recomanda profilaxia
pneumoniei cu Pneumocystis{\f P) in timpul si dupa tratamentul cu Rituzena, dupa cum este
cazul.

Grupe speciale de pact@o

Pacientivarstnici
Nu este necesaglt o ajustare a dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

e administrare

olutia preparata de Rituzena trebuie administratd sub forma de perfuzie intravenoasa pe o linie
venoasa specifica. Nu trebuie administratd intravenos rapid sau in 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 manifestari 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 tumorala, 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
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normalizarea valorilor testelor de laborator si rezultatelor radiografiei. In aceasta etapa, perfuzia poate
fi reluata cu cel mult jumatate din viteza anterioara. In cazul in care se manifesta aceleasi reactii
adverse grave, se va lua in considerare intreruperea tratamentului, pe baza evaluarii individuale.

Reactii cauzate de perfuzie (IRR) usoare si moderate (pct. 4.8) raspund, in general, la reducerea vitezei
de perfuzie. Viteza de perfuzie poate fi crescutd 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

Toate indicatiile

\0K

Dozele ulterioare de Rituzena pot fi perfuzate initial cu o viteza de 100 mg/ora si ¢ Qmi cu céte
100 mg/or4, la intervale de 30 minute, pana la maximum 400 mg/ora. @

4.3  Contraindicatii 5\?

Contraindicatii pentru utilizarea in limfomul non-Hodgkin si leucemi ard cronici

Hipersensibilitate la substanta activa sau la proteinele muring, sau@care dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe, active (vezi pct. 4.4). %

Pacienti cu statusul imunitar sever afectat.

Contraindicatii pentru utilizarea in pol iartri@toidé, granulomatoza cu poliangeita si poliangeita
microscopica

Hipersensibilitate la substanta actiN la proteinele murine, sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1. 6

Infectii severe, active (vezi ).

Pacienti cu statusul ir@r sever afectat.

Insuficienta cagflia®q severa (clasa IV New York Heart Association) sau boala cardiaca necontrolata,
severa (VCZ% 4 pentru informatii privind alte boli cardiovasculare).

4.4¢ z@ ari si precautii speciale pentru utilizare

I ul Tmbunatatirii trasabilitatii medicamentelor biologice, denumirea comerciala si seria de
@ tie a medicamentului administrat trebuie sa fie inregistrate (sau mentionate) in mod clar in figa
ientului.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Toti pacientii tratati cu rituximab pentru poliartrita reumatoida, granulomatoza cu poliangeita si
poliangeitd microscopica trebuie sa primeasca un card de atentionare al pacientului la fiecare perfuzie.
Cardul de atentionare contine informatii importante de siguranta pentru pacienti privind riscul
potential crescut de infectii, inclusiv LMP.

Au fost raportate cazuri foarte rare de LMP letala ca urmare a utilizarii rituximabului. Pacientii trebuie
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sd fie monitorizati la intervale regulate pentru orice simptom neurologic nou sau agravat sau semne
care pot fi sugestive pentru LMP. Daca este suspectata o LMP, doza ulterioara nu trebuie administrata
pana cand LMP este exclusa. Medicul trebuie sa evalueze pacientul pentru a determina daca
simptomele sunt sugestive pentru disfunctia neurologica si daca sunt, trebuie vazut daca aceste
simptome sunt posibil sugestive pentru LMP. Efectuarea unui consult de catre un neurolog trebuie
considerata ca fiind indicata clinic.

Dacai exista orice indoiala, trebuie luate in considerare noi evaluari, inclusiv investigare RMN \
preferabil cu contrast, testarea lichidului cefalorahidian (LCR) pentru ADN-ul virusului JC si evaluari %

neurologice repetate.

L 2
Medicul trebuie sa fie atent in special la simptomele sugestive pentru LMP pe care pacientul ar p $
sa nu le observe (de exemplu simptome cognitive, neurologice sau psihice). Pacientii trebuie, dg K
asemenea, sfatuiti sa 1si informeze despre tratamentul lor partenerii sau persoanele care 1i i
intrucat acestia pot observa simptome de care pacientul nu este constient. §

Daca un pacient manifesta LMP, tratamentul cu rituximab trebuie Tntrerupt perman@
Dupa reechilibrarea imunitara la pacientii imunocompromisi cu LMP, a fost ghservat® o stabilizare sau

imbunatatirea starii pacientilor. R&mane necunoscut daca descoperirea p MP sau
suspendarea terapiei cu rituximab poate duce la stabilizare similara sau r& bunatatit.

Limfom non-Hodgkin si leucemie limfocitara cronica @
*

Reactii cauzate de perfuzie \d

Tratamentul cu rituximab este asociat cu aparitia de reactij tédde administrare/perfuzie care pot fi
legate de eliberarea de citokine si/sau alti mediatori chjaicCi e posibil ca sindromul de eliberare de
citokine sa nu poata fi deosebit din punct de vedere ic % reactiile de hipersensibilitate acuta.

Acest grup de reactii care include sindromul desgliberdte de citokine, sindromul de liza tumorala si
reactii anafilactice si de hipersensibilitate, es% deperis mai jos.

In perioada ulterioara punerii pe pigtd a el farmaceutice cu administrare intravenoasa a
rituximabului, au fost raportate re evere legate de perfuzie cu evolutie letala, cu un interval de
debut variind de la 30 minute la2 o la Tnceperea primei perfuzii de rituximab administrat
intravenos. Ele au fost carac‘& evenimente pulmonare si in unele cazuri, au inclus liza

tumorala rapida si caracterfStii a¥€ sindromului de liza tumorala, la care se adauga febra, frisoane,
rigiditate, hipotensiun iala, urticarie, angioedem si alte simptome (vezi pct. 4.8).

re de citokine se caracterizeaza prin dispnee marcatd, adesea Insotita de

i€ la care se adauga febrd, frisoane, rigiditate, urticarie si angioedem. Acest
ociat cu unele caracteristici ale sindromului de lizd tumorala ca de exemplu
erkaliemie, hipocalcemie, hiperfosfatemie, insuficienta renala acuta, cresterea lactat
1 (LDH) si poate fi asociat cu insuficientd respiratorie acuta si deces. Insuficienta

acuta poate fi insotitd de evenimente precum infiltratia interstitiald pulmonara sau edem,
radiografia toracicd. Acest sindrom se manifestd adesea in interval de una sau doud ore de la
‘rea primei perfuzii. Pacientii cu insuficienta respiratorie in antecedente sau cei cu infiltratie
tumorala pulmonari 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
inifiald 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 dupd remisiunea completa a semnelor si simptomelor a avut rareori ca rezultat
repetarea sindromului sever de eliberare de citokine.

Sindromul sever
bronhospasm s3

Pacientii cu o incarcatura tumorala mare sau cu un numar mare de celule maligne circulante
(> 25 x 1091), cum sunt pacientii cu LLC, care in mod special prezintd un risc mai mare de
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manifestare a unui sindrom sever de eliberare de citokine, trebuie sa fie tratati numai cu maxima
prudenta. Acesti pacienti trebuie sa fie monitorizati foarte atent pe tot parcursul primei perfuzii. La
acesti pacienti se va avea n vedere utilizarea unei viteze reduse a perfuziei la prima administrare sau o
impartire a dozei pe durata a doua zile in timpul primului ciclu si pentru orice cicluri ulterioare daca
numdrul de limfocite este incd > 25 x 10%1.

La 77 % dintre pacientii tratati cu rituximab au fost observate reactii adverse legate de administrarea

perfuziei de toate tipurile (inclusiv sindromul de eliberare de citokine insotit de hipotensiune arteriala \
si bronhospasm la 10 % dintre pacienti) vezi pct. 4.8. Aceste simptome sunt in general reversibile ca

urmare a Intreruperii perfuziei cu rituximab si administrarii unui antipiretic, a unui antihistaminic si %
ocazional, a oxigenului, a unei solutii saline administrate intravenos sau a unor bronhodilatatoare g
glucocorticoizi, daci este necesar. Pentru reactiile severe se vor consulta datele de mai sus referit

la sindromul de eliberare de citokine.

Au fost raportate reactii anafilactice si alte reactii de hipersensibilitate, ca urmare a admini “Q
intravenoase de proteine. Spre deosebire de sindromul de eliberare de citokine, reactiilg d
hipersensibilitate apar, de obicei, la cateva minute de la debutul perfuziei. Medicati
tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu, epinefrind (adrenalina), an@ninice si
glucocorticoizi, trebuie si se afle la Indemana medicului pentru a fi utilizata igagdiat T cazul aparitiei
unei reactii alergice in timpul administrarii rituximab. Manifestarile clini @ﬁlaxiei pot fi
similare celor ale sindromului de eliberare de citokine (descris mai sus).&' atribuite

hipersensibilitatii au fost constatate mai rar decéat cele atribuite eliberafiigm citokine.

Reactii suplimentare raportate Tn unele cazuri au fost infarct mioca@brﬂaﬁe atriala, edem
pulmonar si trombocitopenie acuta reversibila. \

Intrucat in decursul administrarii rituximab poate si apag ensiune arteriald, se va avea in vedere
intreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 g% indnte de inceperea administrarii
medicamentului.

Tulburari cardiace
La pacientii tratati cu rituximab au fost episoade de angina pectorala, aritmii cardiace cum
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriald, insticienta cardiaca si/sau infarct miocardic. De aceea,

pacientii cu antecedente de boli ca e si/sau chimioterapie cardiotoxica trebuie atent monitorizati.

Toxicitate hematologica x

Desi rituximab in monote re potential mielosupresiv, se va acorda o atentie deosebita atunci
cand se preconizeaza a istrarea tratamentului unor pacienti la care numarul neutrofilelor

este < 1,5 x 10%1 si/s arul trombocitelor este < 75 X 10%1, intrucat experienta clinicd referitoare
la aceasta categori tenti este limitatd. Rituximabul a fost utilizat pentru tratamentul a

21 pacienti cargfauNost supusi transplantului autolog de maduva osoasa si la alte grupuri de risc cu
functie me afresupus redusa, fard a se constata mielotoxicitate.

Tn tamp{l teyafiei cu rituximab trebuie s se monitorizeze regulat hemograma completa, inclusiv
veNf1 umarului neutrofilelor si trombocitelor.

i
impul tratamentului cu rituximab se pot produce infectii serioase, inclusiv letale (vezi pct. 4.8).
ituximab 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 Tn tratament cu rituximab, s-au raportat cazuri de reactivare a hepatitei B, inclusiv

hepatita fulminanta finalizatd cu deces. Totodata, majoritatea subiectilor erau expusi si la
chimioterapie citotoxica. Informatii limitate provenite dintr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu
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LLC refractara/cu recideri sugereaza ca tratamentul cu rituximab poate avea drept efect si inrautatirea

rezultatului infectiilor primare cu virusul hepatitei B. Tnainte de initierea tratamentului cu

medicamentul rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de depistare a virusului hepatitei B

(VHB), dintre care cel putin statusul AgHBS si statusul Ac anti-HBc. Acestea se pot completa cu teste
corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor locale. Pacientii cu forma activa a hepatitei B nu

trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B

(AgHBs sau Ac anti-HBc) trebuie consultati de catre specialisti n boli hepatice inainte de a incepe

tratamentul si trebuie sa fie monitorizati si controlati conform standardelor medicale locale pentrua \
preveni reactivarea hepatitei B.

Au fost raportate cazuri foarte rare de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) in timpul « Z
utilizarii dupa punerea pe piata a rituximabului in LNH si LLC (vezi pct. 4.8). Majoritatea pacients
au primit rituximab in asociere cu chimioterapie sau ca parte a unui transplant hematopoietic df le

stem. \
Imunizari Q
Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii atenuate dupa tratamentul cu rituximab studiata
pentru pacientii cu LNH si LLC, de aceea vaccinurile virale vii nu sunt recomanda@ien‘;ii tratati
Cu rituximab pot primi vaccinuri inactivate. Totusi, cu vaccinurile inactivate, gatele d&®raspuns pot fi
scazute. Intr-un studiu nerandomizat, pacientii cu LNH cu grad scazut ¢ 1§ care au primit
rituximab in monoterapie cand au fost comparati cu grupurile de control tari sdnatosi netratati,
au avut o ratd de raspuns mai scazuta la vaccinarea rapel antitetanic (16 .24s."81 %) si la neoantigenul
Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4 % vs. 76 % la o determi ori mai mare a titrului de
anticorpi). Pentru pacientii cu LLC sunt presupuse rezultate gimil nd in considerare asemanarile
dintre cele doud afectiuni, dar aceasta nu a fost investigata in &dii clinice.

Media titrurilor de anticorpi impotriva unui grup de ang reptococcus pneumoniae, virus gripal
A, parotidita epidemica, rubeola, variceld) inainte d taMent s-a mentinut pentru o perioada de cel
putin 6 luni dupa tratamentul cu rituximab.

Afectiuni cutanate
Au fost raportate afectiuni cutanate seve nt necroliza epidermica toxica (sindromul Lyell) si
sindromul Stevens-Johnson, unele gu evoltie letald (vezi pet. 4.8). Tn cazul in care apare un astfel de
eveniment, suspectat a fi asociat ¢ Nnis rarea rituximab, tratamentul trebuie Tntrerupt permanent.

Poliartritd reumatoida, granul&a Cu poliangeita si poliangeitd microscopica

Populatia cu poliartritg atoidd care nu a fost tratata cu metotrexat (MTX)

La pacientii care nu a@tratagi cu MTX nu este recomandati administrarea de rituximab deoarece
nu a fost stabilita eneficiu-risc favorabila.

Reactii cau erfuzie

uximab este asociat cu reactii cauzate de perfuzie (IRR), ce pot fi asociate cu
eliberaita dg Citokine si/sau alti mediatori chimici. Premedicatia constand dintr-un medicament
tipiretic si un medicament antihistaminic trebuie intotdeauna administratd inaintea fiecarei
ij Ue rituximab. In poliartrita reumatoida, premedicatia cu glucocorticoizi trebuie, de asemenea,
stratd inaintea fiecarei perfuzii de rituximab pentru a reduce frecventa si severitatea IRR (vezi
.4.2 51 4.8).

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 Tn studiile clinice au fost de severitate usoara pana la moderata. Cele mai frecvente simptome
au fost reactiile alergice cum ar fi cefalee, prurit, iritatie faringiana, hiperemie faciala, eruptie cutanata,
urticarie, hipertensiune arteriala si pirexie. In general, proportia pacientilor care au prezentat orice
reactie determinata de perfuzie a fost mai mare dupa prima perfuzie decat dupa urmatoarea perfuzie a
oricarei serii de tratament. Incidenta IRR a scazut cu urméatoarele serii de tratament (vezi pct. 4.8).
Reactiile raportate au fost, de obicei, reversibile la reducerea vitezei de perfuzare sau a intreruperii
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perfuziei de rituximab si administrarea unui antipiretic, a unui antihistaminic si ocazional, a oxigenului,
a unei solutii saline administrata intravenos sau a unor bronhodilatatoare si glucocorticoizi, daca este
necesar. Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente §i cei care au prezentat anterior reactii adverse
cardiopulmonare trebuie atent monitorizati. In functie de severitatea IRR si de masurile ce trebuie

luate, tratamentul cu rituximab trebuie Intrerupt temporar sau permanent. In cele mai multe cazuri,
perfuzia poate fi reluati cu o viteza redusa cu 50 % (de exemplu, de la 100 mg/ora la 50 mg/ora), dupa
remiterea completd a simptomelor.

Medicatia pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate, de exemplu, epinefrind (adrenalind),
antihistaminice si glucocorticoizi, trebuie sa fie la indeména medicului pentru a fi utilizatd imediat in
cazul unor asemenea manifestari, in timpul administrarii rituximab. $

moderatd (NYHA, clasa III) sau boala cardiovasculara necontrolata, severa. La pacientii t
rituximab s-a observat cé afectiunile cardiace ischemice preexistente devin simptomatice
angina pectorala si, de asemenea, s-au observat fibrilatie atriala si flutter. Ca urmare, 1
antecedente cardiace cunoscute si la cei care au prezentat anterior reactii adverse ¢
riscul complicatiilor cardiovasculare ca urmare a reactiilor cauzate de perfuzie tre
considerare naintea initierii tratamentului cu rituximab si pacientii trebuie mgajtori

Nu sunt disponibile date privind siguranta administrarii rituximab la pacientii cu insuficienta @

cu atentie in

timpul administrarii. Deoarece hipotensiunea arteriald poate sa apard in tj fuziei cu rituximab,
trebuie luata in considerare intreruperea medicamentului antihipertensiv Tnaintea perfuziei cu
rituximab.

IRR la pacientii cu granulomatoza cu poliangeita si poliangejta miGg@sgbpica au fost similare cu cele
observate Tn studiile clinice la pacientii cu poliartrita reumatoi&(vem pct. 4.8).

Tulburari cardiace

La pacientii tratati cu rituximab au fost semnalate ept
sunt flutterul atrial si fibrilatia atriala, insuficienta
pacientii cu antecedente de boli cardiace trebui&tnt

e angind pectorald, aritmii cardiace cum
4 si/sau infarct miocardic. De aceea,
onitorizati (vezi Reactii cauzate de perfuzie,
de mai sus).

Infectii

Pe baza mecanismului de actiune Nimab si cunoscand faptul ca celulele B joaca un rol important
in mentinerea UNui raspuns iMURNO » pacientii prezinta un risc crescut de infectii dupa tratamentul
cu rituximab (vezi pct. 5.1). &' tratamentului cu rituximab pot aparea infectii grave, inclusiv
letale (vezi pct. 4.8). Rituxi se administreaza la pacientii cu infectii severe, active (de exemplu
tuberculoza, infectii op iste’si sepsis, vezi pct. 4.3) sau la pacientii Sever imunocompromisi (de
exemplu, in cazurile 1 valorile CD4 sau CD8 sunt foarte scazute). Medicii trebuie sa fie precauti
la initierea tratam rituximab la pacientii cu antecedente de infectii cronice sau recurente sau
cu afectiuni asqfiadycare pot predispune ulterior pacientii la infectii grave, de exemplu,

hipogamag mia (vezi pct. 4.8). Se recomanda determinarea valorilor imunoglobulinelor

inai injti atamentului cu rituximab.

Inaintea
Ne:
Palieiiefre raporteaza semne si simptome de infectie dupa terapia cu rituximab trebuie evaluati cu
ithdine si tratati corespunzitor. Inaintea administrarii unei cure ulterioare de rituximab,
tii 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 poliartritd reumatoida, granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica carora
li se administreaza rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, incluz&nd cazuri cu
rezultat letal.
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Inainte de initierea tratamentului cu medicamentul rituximab, toti pacientii trebuie supusi testelor de
depistare a virusului hepatitei B (VHB), dintre care cel putin statusul AgHBs si statusul Ac anti-HBC.
Acestea se pot completa cu teste corespunzatoare altor markeri conform ghidurilor locale. Pacientii cu
forma activa a hepatitei B nu trebuie tratati cu medicamentul rituximab. Pacientii la care s-a depistat
serologie pozitiva a hepatitei B (AgHBS sau Ac anti-HBc) trebuie consultati de catre specialisti in boli
hepatice inainte de a incepe tratamentul si trebuie sa fie monitorizati si controlati conform standardelor
medicale locale pentru a preveni reactivarea hepatitei B.

Neutropenie cu debut intarziat \'

Inaintea fiecarei serii de tratament cu rituximab, in mod regulat pan la 6 luni dupi intreruperea @

tratamentului si la aparitia semnelor sau simptomelor de infectie, trebuie méasurate valorile *

neutrofilelor din singe (vezi pct. 4.8). &\

Stevens-Johnson, unele cu evolutie letald (vezi pet. 4.8). Tn cazul in care apare un astf
suspectat a fi asociat cu administrarea rituximab, tratamentul trebuie intrerupt perm

Afectiuni cutanate
Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxica si sindr
el d§ iment,

Imunizare

Tnainte de tratamentul cu rituximab, medicii trebuie si reevalueze status rii pacientilor si sa
urmeze ghidurile curente de imunizare. Vaccinarea trebuie incheiata cu 4 saptamani Tnainte
de prima administrare de rituximab. 6

Siguranta imunizarii cu vaccinuri virale vii atenuate dupa tratame rituximab nu a fost studiata.
De aceea, vaccinarea cu vaccinuri virale vii atenuate nu este wnandaté in timpul terapiei cu
rituximab sau in timpul depletiei de celule B periferice.

Pacientii tratati cu rituximab pot primi vaccinuri in tusi, ratele de raspuns cu vaccinuri
inactive pot fi scazute. Intr-un studiu clinic random cientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
rituximab si metotrexat au avut rate de raspunsqgomparabile la rapelul antitetanic (39 % vs. 42 %), rate
scazute la vaccinul pneumococic polizaharic\@% vs. 82 % la cel putin 2 serotipuri de anticorpi
pneumococici) si neoantigenul KLH (47,%0 %), administrate la 6 luni dupa tratamentul cu
rituximab, comparativ cu pacientii gare alNgrimit numai metotrexat. Daca sunt necesare vaccinuri
inactive In timpul terapiei cu rituxi acestea trebuie finalizate cu cel putin 4 saptamani inainte de
inceperea urmatoarei cure de, rityXi

In experienta globala de t e&repetat cu rituximab pe durata unui an in poliartrita reumatoida,
proportiile de pacienti 11 pozitive de anticorpi impotriva S. pneumoniae, gripei, rubeolei,
varicelei si anatoxinei ice au fost in general similare cu proportiile la momentul initial.

Utilizarea conemdgnta/secventiala a altor DMARD in poliartrita reumatoida
somitentd de rituximab si medicatii antireumatice, altele decat cele specificate in
indicatiilg,s @ le pentru poliartrita reumatoida, nu este recomandata.

date suficiente din studiile clinice pentru o evaluare completa a sigurantei utilizarii

1dle a altor DMARD (inclusiv inhibitori TNF) dupa terapia cu rituximab (vezi pct. 4.5). Datele
ibile indica faptul ca rata infectiilor relevante clinic este neschimbata cand aceste terapii sunt
ufflizate la pacientii tratati anterior cu rituximab, totusi pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
1dentificarea 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 limitate cu
rituximab Tn poliartrita reumatoida (vezi pct. 4.8), datele actuale nu par s sugereze un risc crescut de
malignitate. Cu toate acestea, In acest moment nu poate fi exclus riscul dezvoltarii tumorilor solide.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Tn prezent, exista date limitate referitoare la posibile interactiuni medicamentoase ale rituximab.

La pacientii cu LLC, administrarea concomitenta cu rituximab nu pare a avea efect asupra
farmacocineticii fludarabinei sau ciclofosfamidei. n plus, nu a existat niciun efect aparent al
fludarabinei si ciclofosfamidei asupra farmacocineticii rituximabului.
Administrarea concomitentd cu metotrexat nu are efect asupra farmacocineticii rituximabului la \
pacientii cu poliartritd reumatoida. @
*
Pacientii cu titruri de anticorpi umani anti-soarece sau anticorpi umani anti-chimerici (HAMA/H $

pot dezvolta reactii alergice sau de hipersensibilitate atunci cand li se administreaza alti anticorni
monoclonali pentru diagnostic sau tratament. b

La pacientii cu poliartritd reumatoida, 283 pacienti au primit ulterior terapie cu un Dl\% ogic
dupa terapia cu rituximab. La acesti pacienti rata infectiilor clinic relevante In timp i#1 cu
rituximab a fost de 6,01 din 100 pacienti pe an, comparativ cu 4,97 din 100 pacien@n
cu un DMARD biologic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea \Q

Contraceptia la barbati si femei Q
9
Datorita timpului mare de retentie a rituximabului la pacienti%ep etie a celulelor B, femeile aflate
n perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptiv, in timpul tratamentului si timp de
12 luni dupa tratamentul cu rituximab.

dupa terapia

Sarcina

Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele Ig@&trayerseaza bariera feto-placentara.

Numarul de celule B la nou-nascutii umaffi, expunerea materna la rituximab, nu a fost analizat in
studiile clinice. Desi nu exista date@adecvaée s1 bine controlate din studii la femei gravide, totusi, au
fost raportate depletie tranzitorie :Ne(lor B si limfocitopenie la unii sugari ai caror mame au fost
expuse la rituximab Tn timpu sa@ ecte similare au fost observate in studiile la animale (vezi
pct. 5.3). Din aceste motive, K' nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiile

posibile justifica riscul po@

Alaptarea

ituximab este excretat in laptele matern. Totusi, dat fiind faptul ca IgG matern se
ituximab a fost detectat in laptele maimutelor care aldpteaza, femeile nu trebuie sa
tratamentului cu rituximab si timp de 12 luni dupa incheierea tratamentului cu

aldpteze jn U
rituxim@)
o
@’Jdiile la animale nu au relevat efecte negative ale rituximabului asupra organelor de reproducere.
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele rituximab asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje, desi activitatea farmacologica si reactiile adverse constatate pana in prezent sugereaza

faptul ca rituximabul nu ar avea vreo influentd sau ar avea o influenta neglijabild asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantad (limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitard cronica)

Profilul general de sigurantd pentru rituximab in limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitara

cronica se bazeaza pe datele pacientilor din studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe piata.

Acesti pacienti au fost tratati fie cu rituximab Tn monoterapie (ca terapie de inductie sau terapie de

intretinere dupa terapia de inductie) sau in asociere cu chimioterapie. \

Cele mai frecvente reactii adverse (RA) observate la pacientii tratati cu rituximab au fost IRR care au @
aparut la majoritatea pacientilor in timpul primei perfuzii. Incidenta simptomelor cauzate de perfusie

scade substantial cu perfuziile ulterioare si este mai mica de 1 % dupa opt doze de rituximab. K

In timpul studiilor clinice, evenimentele infectioase (predominant bacteriene si virale) au '@

aproximativ 30-55 % dintre pacientii cu LNH si la 30-50 % dintre pacienti cu LLC.

Cele mai frecvent raportate sau observate reactii adverse grave au fost: 3%0

. IRR (incluzand sindromul de eliberare de citokine, sindromul de lizd tumor: ipct. 4.4.
. Infectiile, vezi pct. 4.4.
. Evenimentele cardiovasculare, vezi pct. 4.4. @

Alte RA grave raportate au inclus reactivarea hepatitei B si LMP (vezi

Lista tabelara a reactiilor adverse . @

Frecventele RA raportate la rituximab Tn monoterapie sau Xere cu chimioterapie sunt listate Tn
Tabelul 1. In cadrul oricdrui grup de frecventa reactiil sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite, e 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 frecventa necunoscuta (nu $ eStimata din datele disponibile).

RA identificate numai Tn timpul perioad re punerii pe piata si pentru care frecventa nu a putut
fi estimata sunt enumerate sub “cu%e A necunoscuta”.
t

Tabel 1 RA raportate iw e clinice sau in timpul perioadei ulterioare punerii pe piata
la pacientii m si LLC tratati cu rituximab in monoterapie/intretinere sau in
asociere @ terapie

A.\parate,- FOM@ Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente necunoscuta
organe
Infectii si |i sepsis, infectii LMP
infestari “pneumonie, virale
tii virale, | *infectie grave?
* rongite febrila, Pneumocys
\ “herpes zoster, tis jirovecii
*infectii ale

tractului
@ respirator,
infectii
fungice,
infectii de
etiologie
necunoscuta,
“brongite
acute,
*sinuzite,
hepatita B!
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Aparate,- Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburiri |neutropenie, |anemie, tulburari de cresterea neutropenie
hematolog |leucopenie, |*pancitopenie, |coagulare, tranzitorie a |tardiva®
ice si “neutropenie | *granulocitope | anemie valorilor
limfatice |febrila, nie aplastica, serice de
*trombocitope anemie IgM3
nie hemolitica,
limfadenopatie
Tulburiri |reactii hipersensibilit anafilaxie |sindromde |trombocito
ale datorate ate liza nie
sistemului | perfuziei?, tumorald, reve &
imunitar |angioedem sindrom de Q
eliberare de %
citokine?, p ieit
boala sepsiwi
Tulburari hiperglicemie, %‘
metabolice scadere in
si de greutate, @
nutritie edem
periferic,
edem facial,
cresterca ¢ @
valorilor \
LDH,
hipocalcemie
Tulburari depresif,
psihice nervozigte
Tulburari parestezie, diSgeuzie neuropatie neuropatie
ale hipoestezie, periferica, cerebrald,
sistemului agitatie, Q paralizia pierderea
nervos e, nervului altor simturi®
m\e, facial®
Tulburari rari de pierdere
oculare i severa a
conjunctivita vederii®
Tulburari tinitus, otalgie pierderea
acustice si auzului®
vestibular‘
e
*infarct “insuficienta  |tulburdri  |insuficienta
miocardic*s'®, |ventriculard |cardiace  |cardiaca*si®
aritmie, stAnga, grave*si®
@ *fibrilatie *tahicardie
atriala, supraventricul
tahicardie, *  |ara,
tulburéri *tahicardie
cardiace ventriculara,
*angina
pectorala,
*ischemie
miocardica,
bradicardie
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Aparate,- Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburari hipertensiune vasculita
vasculare arteriala, (predominant
hipotensiune cutanatd),
arteriala vasculita
ortostatica, leucocitoclast
hipotensiune ica
arteriala
Tulburiri bronhospasm?®, | astm bronsic, |afectiune |insuficientd |infiltrate®
respiratori tulburéri brongiolita pulmonard |respiratorie* |pulmon
i, toracice respiratorii, obliteranta, interstitiala (
si dureri tulburari 7 O
mediastina toracice, pulmonare, \
le dispnee, hipoxie
intensificarea
tusel, rinita
Tulburari |greata varsaturi, distensie pe tie
gastro- diaree, dureri |abdominala -
intestinale abdominale, estinald’
disfagie,
stomatita,
constipatie, Py @
dispepsie, \
anorexie,
iritatie
faringiana
Afectiuni |prurit, eruptie |urticarie, afectiuni
cutanate si | cutanata, transpiratii, cutanate
ale *alopecie transpiratii 0 buloase
tesutului nocturne, severe,
subcutana *afectiyni sindrom
t cutan x Stevens-
6 Johnson
\ necroliza
epidermica
toxica
@ (sindrom
Lyell)’
Tulburari hipertonie,
musculo- ‘b mialgie,
scheleti artralgie,
si G dorsalgii,
te dureri
C v cervicale,
% durere
Iburari insuficienta
renale si renald*
ale cailor
urinare

47




Aparate,

. . Foarte Mai putin Frecventa
sisteme si Frecvente Rare Foarte rare «
frecvente frecvente necunoscuta
organe

Tulburiri |febra, frison, |durere la durere la locul

generale si |astenie, nivelul de perfuzie

la nivelul |cefalee tumorii,

locului de hiperemie

administra faciala, stare

re generala de
rau, sindrom
pseudo-gripal,
*oboseala,
“frison, K
“insuficientd O
multipld de \
organe*

Investigati | scaderea

i valorilor 1gG

diagnostic

e

Pentru fiecare termen, calcularea frecventei s-a bazat pe reactiile de toate gradele (de la

termenilor marcati cu "+" pentru care calcularea frecventei s-a bazat numai pe reactii

! include reactiviri si infectii primare; frecventa s-a bazat pe schema R-FC in L

2
3

rituximab

6 observate in principal la pacientii cu afectiuni cardiace preexi
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

4 vezi de asemenea pct. reactii datorate perfuziei de mai jos. Rar au fo
5 semne si simptome ale neuropatiei cerebrale aparute la momente dife

Urmatorii termeni au fost raportati ca ev

raportati CU 0 incidenta similara saymai s&§
control: hematotoxicitate, infectie \

Descrierea reactiilor adverse

C

Semne §i simptome su
dintre pacientii din st
in primele doua o
au inclus hiper

grawe cfluza

di &
e utmo

&

—

SFrap

de toxicitate). Au fost raportate numai reactiile cu cea mai mare frecventa din ST@ ;

caderi/refractara

X cazuri letale

evere), cu exceptia
= grad 3 NCI criterii comune

aita la cateva luni dupa terminarea terapiei cu

i/sau chimioterapie cardiotoxica si au fost asociate mai

adverse in timpul studiilor clinice, totusi, au fost

uta Tn bratele cu rituximab comparativ cu bratele de
openica, infectia tractului urinar, tulburari senzoriale, pirexie.

ale unei reactii cauzate de perfuzie au fost raportate la mai mult de 50 %
mice si au fost predominant observate in timpul primei perfuzii, de obicei

¢ simptome au cuprins in principal febra, frisoane, rigiditate. Alte simptome

aclala, angioedem, bronhospasm, varsaturi, greatd, urticarie/eruptie cutanata,

e, iritatie faringiana, rinita, prurit, durere, tahicardie, hipertensiune arteriala,

iala, dispnee, dispepsie, astenie si aspecte ale sindromului de liza tumorald. Reactii

a"Ue perfuzie (cum ar fi bronhospasm, hipotensiune arteriald) au aparut la pana la 12 %

. Reactii suplimentare raportate in unele cazuri au fost infarct miocardic, fibrilatie atriala,

nar $i trombocitopenie acuta reversibild. Agravarea afectiunilor cardiace preexistente, ca
mplu angina pectorala sau insuficienta cardiaca congestiva sau tulburari cardiace grave

suficienta cardiacd, infarct miocardic, fibrilatie atriala), edemul pulmonar, insuficientd multipla de

organe, sindromul de liza tumorala, sindromul de eliberare de citokine, insuficienta renala si
insuficienta respiratorie au fost raportate cu frecventd mai mica sau necunoscuta. Incidenta
simptomelor cauzate de perfuzie a scdzut substantial cu perfuziile ulterioare si apare la < 1 % dintre
pacienti pana la ciclul opt de terapie cu rituximab.

Infectii

Rituximabul a indus scaderea numarului celulelor B 1a 70-80 % din pacienti, dar a fost asociatd cu o
scadere a nivelului imunoglobulinelor serice doar la un numar mic de pacienti.
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Infectii localizate cu candida si Herpes zoster au fost raportate 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 in monoterapie. Frecvente mai mari de infectii generale, inclusiv infectii
de grad 3 sau 4, au fost observate in timpul tratamentului de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani
comparativ cu observatia. In decursul unei perioade de tratament de 2 ani, nu s-a raportat o toxicitate
cumulativi in ceea ce priveste infectiile. In plus, alte infectii virale grave, fie noi, reactivate sau
agravate, dintre care unele au fost letale, au fost raportate in timpul tratamentului cu rituximab.
Majoritatea pacientilor au fost tratati cu rituximab in asociere cu chimioterapie sau ca parte a unui \
transplant hematopoietic de celule stem. Exemple de aceste infectii virale grave sunt infectiile
determinate de virusuri herpetice (Citomegalovirus, Virus Varicelo-Zosterian si Virus Herpes @
Simplex), virusul JC (leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP)) si virusul hepatitic C. In o

studiile clinice au fost raportate, de asemenea, cazuri de LMP letald aparutd dupa progresia bolii si

repetarea tratamentului. Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, majoritatea acestora

la pacientii la care s-a administrat rituximab in asociere cu chimioterapie citotoxica. La p @
LLC cu recaderi/refractara, incidenta infectiei cu virus hepatic B grad 3/4 (reactivare si i i
primara) a fost de 2 % pentru R-FC vs. 0 % pentru FC. La pacientii expusi la rituximaly cu
Kaposi preexistent s-a observat progresia sarcomului Kaposi. Aceste cazuri au apé%

neaprobate si majoritatea pacientilor erau HIV pozitivi.

Reactii adverse hematologice @

Tn studiile clinice cu rituximab in monoterapie administrata pentru 4 si ‘u&, fectarile
hematologice au aparut la un numar mic de pacienti si au fost in gene%a ¢ si reversibile.
Neutropenie severa (grad 3/4) a fost raportata la 4,2 % din numa iemfilor, anemie severa a fost
raportati la 1,1 % dintre pacienti si trombocitopenie severi a fost tgotata la 1,7 % dintre pacienti. In
timpul terapiei de intretinere cu rituximab de pana la 2 ani, leédgopenia (5 % vs. 2 %, grad 3/4) si
neutropenia (10 % vs. 4 %, grad 3/4) au fost raportate cu iddnta mai mare comparativ cu
observatia. Incidenta trombocitopeniei a fost scazuta ( ad 3/4) si nu au fost diferente intre
bratele de studiu. In timpul curei de tratament in stug ituximab in asociere cu chimioterapie,
leucopenia grad 3/4 (R-CHOP 88 % vs. CHOP 79 % R-¥%C 23 % vs. FC 12 %), neutropenia (R-CVP
24 % vs. CVP 14 %; R-CHOP 97 % vs. CHOP«8 %, R-FC 30 % vs. FC 19 % in LLC netratata
anterior), pancitopenia (R-FC 3 % vs. FC 1 %_C netratata anterior) au fost obisnuit raportate cu o
frecventd mai mare comparativ cu chimigfic ingura. Totusi, incidenta mai mare a neutropeniei la
pacientii tratati cu rituximab si chi% ie nu a fost asociata cu o incidentd mai mare a infectiilor si

infestarilor comparativ cu pacientii titati numai cu chimioterapie. Studiile in LLC netratata anterior si
cu recdderi/refractard au stabj llt%

neutropenie prelungita (defin

la 25 % dintre pacientii tratati cu R-FC au prezentat
arul neutrofilelor care rimane sub 1x10%1 intre zilele 24 si

42 dupa ultima doza) sau un debut intarziat (definitd ca numarul neutrofilelor sub 1x10%1 la
mai mult de 42 zile dupa doza la pacientii fara antecedente de neutropenie prelungita sau care s-
au recuperat Tnainte d dupa tratamentul cu rituximab plus FC. Nu au fost diferente raportate

pentru 1n01den‘;a agic
patru saptama
cu stadiul ; u avut mai multe reactii adverse in bratul R-FC comparativ cu cei din bratul FC
(R-FC 839

u fost raportate unele cazuri de neutropenle tardlva aparuta la mai mult de

zitorie a nivelurilor serice ale I[gM dupa initierea terapiei, care a putut fi asociata cu
ipervascozitate si simptome asociate. De obicei, cresterea tranzitorie a IgM a revenit cel putin la
nivelul initial in urmétoarele 4 luni.

iile clinice cu rituximab la pacienti cu macroglobulinemie Waldenstrom s-a observat cresterea
t
i

Reactii adverse cardiovasculare

Reactiile cardiovasculare in timpul studiilor clinice cu rituximab in monoterapie au fost raportate la
18,8 % dintre pacienti, cele mai frecvent raportate evenimente fiind hipotensiunea arteriala si
hipertensiunea arteriald. Au fost raportate cazuri de aritmii grad 3 sau 4 (inclusiv tahicardie
ventriculard si supraventriculard) si angina pectorala in timpul perfuziei. In timpul terapiei de
intretinere, incidenta tulburarilor cardiace de grad 3/4 a fost comparabila intre pacientii tratati cu
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rituximab si cei din observatie. Evenimentele cardiace au fost raportate ca evenimente adverse grave

(inclusiv fibrilatie atriala, infarct miocardic, insuficientd ventriculara stanga, ischemie miocardica) la

3 % dintre pacientii tratati cu rituximab comparativ cu < 1 % dintre cei aflati pe observatie. In studiile

care au evaluat rituximabul in asociere cu chimioterapie, incidenta aritmiilor cardiace de grad 3 si 4,
predominant aritmii supraventriculare cum ar fi tahicardia si flutter/fibrilatie atriala, a fost mai mare in

grupul R-CHOP (14 pacienti, 6,9 %) comparativ 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 miocardic acut sau afectiuni respiratorii si cardiovasculare preexistente. Nu \
s-a observat o diferenta intre grupul R-CHOP si CHOP 1in incidenta altor evenimente cardiace de grad

3 si 4 incluzand insuficienta cardiacd, boald miocardica si manifestari de boald arteriald coronariana. %
In LLC, incidenta globali a afectiunilor cardiace de grad 3 sau 4 a fost mici in ambele studii cliniae

cel de prima linie (4 % R-FC, 3 % FC) si cel din LLC cu recaderi/refractara (4 % R-FC, 4 % FC)K\

Aparat respirator O
Au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiald, unele finalizate cu deces. 0\

Tulburari neurologice

In timpul perioadei de tratament (faza tratamentului de inductie continand R-CHO@U cel mult

opt cicluri), patru pacienti (2 %) din grupul R-CHOP, toti cu factori de risc cazdiovas€llar, au

prezentat accidente tromboembolice cerebrovasculare in timpul primului 'c@ratament. Nu a fost
nicio diferenta intre cele doud grupuri de tratament privind incidenta alt & ente tromboembolice.
Tn schimb, trei pacienti din grupul CHOP (1,5 %) au prezentat evenirr% brovasculare care au
aparut in perioada urmitoare tratamentului. In LLC, incidenta glo ctiunilor sistemului nervos
de grad 3 sau 4 a fost mica in ambele studii clinice, cel de pgma 1@ % R-FC, 4 % FC) si cel din
LLC cu recaderi/refractard (3 % R-FC, 3 % FC). \

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie p @reversibilé (SEPR) / sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). e s1 simptomele au inclus tulburari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, ¢ ard hipertensiune asociatd. Diagnosticul de
SEPR/SLPR necesitd confirmarea prin imagistiga ceredrald. Cazurile raportate au dus la recunoasterea
factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzgd bpala de fond a pacientului, hipertensiunea arteriala,
terapia imunosupresiva si/sau chimioteragia?

cazuri de perforatii gastro-inte&ti care au dus Tn unele cazuri la deces. Tn majoritatea acestor cazuri,

rituximabul a fost admini@ imioterapie.

Valorile 19G @

In studiul clinic caf uat terapia de intretinere cu rituximab 1n limfomul folicular

refractar/recidigfat, Salorile mediane IgG au fost sub limita inferioara a valorilor normalului (LIN)
entul de inductie in ambele grupuri, observational si rituximab. In grupul

oarea mediana IgG a crescut ulterior peste LIN, dar a ramas constanta in grupul cu

ortia de pacienti cu valorile IgG sub LIN a fost de aproximativ 60 % in grupul cu

ntru perioada de tratament de 2 ani, in timp ce in grupul observational a scazut (36 %

Tulburdri gastro-intestinale \
La pacientii care au primit ri@ tru tratamentul limfomului non-Hodgkin au fost observate

pacientii 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.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Au fost raportate foarte rar cazuri de necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell) si sindrom Stevens-
Johnson, unele cu evolutie letala.
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Grupe speciale de pacienti - rituximab Tn monoterapie

Pacienti varstnici (> 65 ani):

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

Pacienti cu masa tumorala mare
Pacientii cu masa tumorald mare au avut o incidentd mai mare a RA de grad 3/4 fatd de pacientii fara
aceasta forma a bolii (25,6 % vs. 15,4 %). Incidenta RA de orice tip a fost similara in ambele grupuri. \

Un nou ciclu de monoterapie @

Procentul pacientilor cu mai multe cicluri de terapie cu rituximab la care s-au raportat RA a fost «
similar cu cel al pacientilor care au raportat RA dupa expunerea pentru prima data la terapie (oric \
grad si RA de grad 3/4). K

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Incidenta reactiilor adverse sanguine si limfatice de grad 3/4 a fost mai mare la pa@ agstnici

Grupe speciale de pacienti - rituximab in terapie asociatd :\O

comparativ cu pacientii tineri (< 65 ani), cu LLC netratata anterior sau cu recaderi ara.

Rezumatul profilului de sigurantd (poliartrita reumatoida) x@

Profilul general de siguranta al rituximabului in poliartrita reumatoidé%z aza pe datele de la
pacienti din studii clinice si din experienta dupa punerea pe piata.

Profilul de siguranta al rituximabului la pacientii cu poliartri‘t cumatoida (PR) severa este rezumat in
sectiunile de mai jos. Tn studiile clinice mai mult de 3100 Nau primit cel putin o cura de
tratament si au fost monitorizati pentru perioade cupripag 1 luni si peste 5 ani; aproximativ

2400 de pacienti au urmat doua sau mai multe cure ent, mai mult de 1000 dintre ei urmand

5 sau mai multe serii de tratament. Informatiile de ranta colectate din timpul experientei dupa
punerea pe piata reflecta profilul reactiilor adw@po bile, asa cum au fost evidentiate in studiile

clinice cu rituximab (vezi pct. 4.4).

Pacientilor li s-a administrat 2 x 1000 1 ab, la interval de doua saptdmani; in asociere cu
metotrexat (10-25 mg/saptimana). Lerfuzile de rituximab au fost administrate dupa o perfuzie
intravenoasa de 100 mg metilprediis®lon; pacientilor li s-a administrat, de asemenea, tratament oral cu
prednison timp de 15 zile.

Lista tabelard a reactiilor x

Frecventele sunt deﬁr@ oarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/10 00), rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000). In cadrul
oricarui grup dglfrogventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

e reactii adverse, considerate a fi in legaturd cu administrarea rituximabului, au fost
globala a IRR 1n studiile clinice a fost de 23 % la prima perfuzie §i a scazut cu
peNuUN erioare. IRR grave au fost mai putin frecvente (0,5 % dintre pacienti) si au fost observate
p @‘1 ant Tn timpul curei initiale. Suplimentar reactiilor adverse observate in studiile clinice cu
jttmitnab in PR, in timpul perioadei de dupa punerea pe piatd au fost raportate leucoencefalopatie

§ @Mfocalé progresiva (LMP) (vezi pct. 4.4) si reactii asemanatoare bolii serului.
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Tabel 2 Sumarul reactiilor adverse raportate in studiile clinice sau in timpul perioadei
dupa autorizare aparute la pacientii cu poliartritd reumatoida tratati cu
rituximab

Aparate, Mai putin
sisteme si Foarte frecvente Frecvente P Rare Foarte rare
frecvente
organe
Infectii si infectia tractului bronsite, sinuzite, LMP,
infestari respirator superior, | gastroenterita, tinea reactivarea
infectii ale tractului | pedis hepatitei B
urinar
Tulburiri neutropenie! neutropenie |reactii ®

hematologice
si limfatice

cu debut
ntarziat?

Tulburari
ale
sistemului
imunitar

Tulburari
generale sila
nivelul
locului de
administrare

3reactii cauzate de
perfuzie
(hipertensiune
arteriald, greata,
eruptie cutanata,
pirexie, prurit,
urticarie, iritatie
faringiana, bufeuri,
hipotensiune
arteriala, rinita,
rigiditate,
tahicardie,
fatigabilitate,
durere
orofaringiana,
edem periferic,
eritem)

Sreactii cauzate
de perfuzie
(edem
generalizat,
bronhospasm,
wheezing, edem
laringian, ede
angioneurotic
prurit
generali
anﬁilax@
reacidg de tip
ic)

7ok
<

Tulburari
metabolice si
de nutritie

hiperc @mie

Tulburari esie, anxietate
psihice
Tulburari cefalee arestezie, migrena,
ale ameteli, sciatica
sistemului
nervos
Tulburéri angina flutter atrial
cardiace pectorala,
fibrilatie
atriala,
¢ 0 insuficienta
\ cardiaci,
infarct
miocardic
burari dispepsie, diaree,
gastro- reflux gastro-
intestinale esofagian, ulceratii
bucale, durere la
nivelul
abdomenului
superior
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Aparate,

sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
frecvente
organe

Tulburari alopecie necroliza

cutanate si epidermica

ale tesutului toxica

subcutanat (sindrom
Lyell), \
sindrom
Stevens- @
Johnson?

Tulburari artralgie/durere

musculo- musculo-scheletica,

scheletice si
ale tesutului
conjunctiv

artroza, bursita

Investigatii
diagnostice

Scaderea valorilor
IgMm*

scaderea valorilor
IgG*

o)

n laborator.

2 Categoria de frecventd provine din datele obtinute dupa punerea pe piata.
3 Reactii aparute in timpul sau in decurs de 24 ore de la perfuzie. Vezi de asemenea r

IRR pot apdrea ca rezultat al hipersensibilitatii si/sau la mecanismul de actiune.
4 Include observatiile colectate in cadrul monitorizirii de rutini in laborator.

5 Include cazuri letale.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Cure multiple de tratament
Curele multiple de tratament sunt asociate cu un pré§il

expunere. Rata tuturor RA dupa prima expune
6 luni, scdzand dupa aceasta perioada. Aceasia e

frecvente Tn primele 6 luni de trat

la rit

*

>

! Categoria de frecventd provine din valorile testelor de laborator, colectate in studiile clinice@ml Zonitorizérii de rutina

e%’l&zate de perfuzie de mai jos.

RA similar celui observat dupa prima
imab a fost mai ridicata in timpul primelor

reprezentatd In cea mai mare parte de IRR (cele

mai frecvente in timpul primei cure de tn@ , exacerbarea PR si infectii, toate acestea fiind mai

Reactii cauzate de perfuzie
Cele mai frecvente RA evidem‘ 1mpul studiilor clinice cu rituximab au fost IRR. Dintre cei
135 (36 %) au prezentat cel putin o IRR, cu 733/3189 (23 %)

3189 pacienti tratati cu rit

dintre pacienti care au
rituximab. Incidenta I
(17/3189) dintre

aﬂt-

mentat o IRR dupa administrarea primei perfuzii la prima expunere la
cazut cu perfuziile ulterioare. In studiile clinice, mai putin de 1 %
prezentat o IRR grava. in studiile clinice, nu au fost IRR gradul 4 CTC si
. Proportia evenimentelor de grad 3 CTC si de IRR care sa determine

studiu clinic realizat la pacientii cu poliartritd reumatoida, pentru a evalua siguranta unei
fuzii de rituximab mai rapide, a fost permisa administrarea perfuziei intravenoase de 2 ore de
rituximab pacientilor cu PR activd moderatd pand la severa care nu au manifestat o RA grava legata de
perfuzie pe parcursul sau in intervalul a 24 de ore de la prima perfuzie studiatad. Pacientii care au
prezentat n antecedente o reactie adversa grava legata de perfuzie la un tratament biologic pentru PR
au fost exclusi de la inscrierea in studiu. Incidenta, tipurile si severitatea RA au fost in concordanta cu

cele observate in 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 ugoare pana la moderate si au constat, In principal, in infectii ale
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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 semnificativa 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.

Au fost raportate cazuri letale de leucoencefalopatie multifocala 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 « Z
rituximab in asociere cu chimioterapie citotoxica (vezi limfomul non-Hodgkin). Reactivarea infecg
cu hepatita B a fost, de asemenea, raportata foarte rar la pacientii cu poliartritd reumatoida trat

rituximab (vezi pct. 4.4). \

Reactii adverse cardiovasculare

Reactii cardiace grave au fost raportate cu o frecventa de 1,3 din 100 pacienti pe a tii tratati
Cu rituximab, comparativ cu 1,3 din 100 pacienti pe an la pacientii tratati cu place@porﬁa
pacientilor care au prezentat reactii cardiace (totale sau grave) nu a crescut d@ur multiple de

tratament. \

Evenimente neurologice %

Au fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara r bl (SEPR), sindrom de
leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). Semnele gi sim le au inclus tulburari de
vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alterata, cu sau fara %rtensiune arteriald asociata.

Diagnosticul de SEPR/SLPR necesitd confirmarea pring ca cerebrala. Cazurile raportate au dus
la recunoasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLP}&Sinci%zand boala de fond a pacientululi,
hipertensiunea arteriald, terapia imunosupresiva si cBimioterapia.

Neutropenie Q
Au fost observate evenimente de neutro iate tratamentului cu rituximab, dintre care
majoritatea au fost tranzitorii si de geveritde usoard sau moderatd. Neutropenia poate sa apari la

cateva luni dupa administrarea rit;il bului (vezi pct. 4.4).

Tn perioadele controlate plac udiile clinice, 0,94 % (13/1382) dintre pacientii tratati cu
rituximab si 0,27 % (2/73 tr¥pacientii tratati cu placebo au prezentat neutropenie severa.

Evenimentele neutro@ incluzand neutropenia severa cu debut intarziat si persistentd, au fost
raportate rar dupa pe piatd, unele dintre acestea fiind asociate cu infectii letale.

i ale tesutului subcutanat

Afectiuni cys®ya
Au fos @ oarte rar cazuri de necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell) si sindrom Stevens-

Johasofl, ungIC cu evolutie letala.
m@ ariormale ale testelor de laborator

pacientii cu PR tratati cu rituximab a fost observata hipogamaglobulinemia (valorile 1gG sau IgM
sub limita inferioard normald). Dupa scaderea valorilor IgG sau IgM, rata tuturor infectiilor sau a
infectiilor grave nu a crescut (vezi pct. 4.4).

La pacientii copii si adolescenti tratati cu rituximab a fost observat un numar mic de cazuri raportate
spontan si din literatura de specialitate de hipogamaglobulinemie, 1n 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.
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Rezumatul profilului de siguranta (granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica)

Tn cadrul studiului clinic in granulomatozi cu poliangeita si poliangeiti microscopici, 99 de pacienti
au fost tratagi cu rituximab (375 mg/m?, o datd pe sdptdmana timp de 4 siptamani) si glucocorticoizi
(vezipct. 5.1).

Lista tabelard a reactiilor adverse

RA listate in Tabelul 3 au fost toate evenimente adverse care au aparut cu o incidenta > 5 % Tnh grupul @\'

rituximab, si cu o frecventi mai mare decét la cei din grupul comparator, i
studiul clinic pivot.

Aparate,sisteme si organe Rituxim
Reactie adversi (n =g9g>
Infectii si infestari
Infectie a tractului urinar @
Brongita Y
Herpes zoster 5%
Rinofaringite 5%
Tulburiri hematologice si limfatice &
Trombocitopenie - 7%

tratat cu rituximab.
L 2
Tabel 3 Reactii adverse care au aparut la 6 luni la>5 % dintre pacientii tratati cu K

Tulburari ale sistemului imunitar *

Sindrom de eliberare de citokine | 5%
Tulburari metabolice si de nutritie

Hiperkaliemie | 5%
Tulburari psihice

Insomnie | 14 %
Tulburari ale sistemului nervos X >

Ameteli 10 %

Tremor 6 10 %
Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala 12 %

Hiperemie faciala 5%
Tulburari respiratorii, t ichwi mediastinale

Tuse 12%
Dispnee 11%
Epistaxis 11%
Congesti la 6 %
Tulburéri jntestinale
Di 18 %
i 6 %
ipatie 5%
ni cutanate si ale tesutului subcutanat
7%
Iburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Spasme musculare 18 %
Avrtralgie 15 %
Dorsalgie 10 %
Slabiciune musculara 5%
Dureri musculo-scheletice 5%
Dureri la nivelul extremitatilor 5%
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Edem periferic 16 %
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Investigatii diagnostice
Valori scazute ale hemoglobinei 6 %

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii cauzate de perfuzie

IRR observate 1n studiile clinice GPA si MPA au fost definite ca orice eveniment advers care apare in

interval de 24 ore de la administrarea perfuziei si considerat de catre investigatorii in siguranta \
populatiei ca fiind cauzat de perfuzie. Noudzeci si noud de pacienti au fost tratati cu rituximab si 12 %

au manifestat cel putin o IRR. Toate IRR au fost de grad 1 sau 2 CTC. Cele mai frecvente IRR au %
inclus sindrom de eliberare de citokine, hiperemie faciala, iritatie faringiana si tremor. Rituximabué $
fost administrat intravenos in asociere cu glucocorticoizi care pot reduce incidenta si severitatea (\

acestor evenimente. O
Infectii \

In rAndul celor 99 de pacienti tratati cu rituximab, rata globala a infectiilor a fost de a
100 pacienti pe an (IT 95 % 197-285) la criteriul final primar la 6 luni. Infectiile au
usoare pana la moderate §i au constat in mare parte in infectii ale tractului respirat

zoster si infectii ale tractului urinar. Rata infectiilor grave a fost de aproximatis25 1la 100 pacienti pe
an. Infectia grava raportata cel mai frecvent in grupul tratat cu rituximab& umonia, cu o

frecventa de 4 %.

Malignitati 6

Incidenta aparitiei de malignitdti la pacientii tratafi cu rituxigab 1 1 studiului clinic GPA si MAP
a fost de 2,00 la 100 pacienti pe an la data programata de inchﬁe a studiului (atunci cand ultimul
pacient a terminat perioada de urmarire). Pe baza ratelor izate de incidenta, incidenta
malignitatilor pare sa fie similara cu cea raportata antepmyg 1{pacientii cu vasculite asociate-ANCA.

Reactii adverse cardiovasculare

Evenimentele cardiace au aparut cu o rata de agoximativ 273 la 100 pacienti pe an (If 95 % 149-470),
la criteriul final primar de la 6 luni. IncidentiNgvel¥mentelor cardiace grave a fost de 2,1 la

100 pacienti pe an (I 95 % 3-15). Evenigfie aportate cel mai frecvent au fost tahicardia (4 %) si

fibrilatia atriala (3 %) (vezi pct. 4.\

Evenimente neurologice

La pacientii cu afectiuni autofiaun fost raportate cazuri de sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR), sindr coencefalopatie posterioara reversibila (SLPR). Semnele si
simptomele au inclus Wi de vedere, cefalee, convulsii si stare psihica alteratd, cu sau fara
hipertensiune arterial%até. Diagnosticul de SEPR/SLPR necesita confirmarea prin imagistica

cerebrala. Cazurild'r te au dus la recunoasterea factorilor de risc pentru SEPR/SLPR, incluzand
boala de fond abacigntului, hipertensiunea arteriald, terapia imunosupresiva si/sau chimioterapia.

Reactivitei B

La paci@ntiifu granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopica carora li s-a administrat
ritOxirngoys-a raportat in perioada de dupa punerea pe piata a medicamentului, un numar mic de cazuri
d @ ivare a hepatitei B, unele cu evolutie letala.

@pogamaglobulinemie

La pacientii cu granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica tratati cu rituximab a fost
observata hipogamaglobulinemie (IgA, IgG sau IgM sub limita inferioard a normalului). La 6 luni, in
studiul de non-inferioritate, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat activ, in grupul tratat cu
rituximab, valorile IgA, 1gG 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 % in
grupul tratat cu ciclofosfamida. La pacientii cu valori scazute ale IgA, 1gG sau IgM nu a existat nicio
rata de crestere Tn infectii generale sau infectii grave.
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Neutropenie

Tn studiul clinic de non-inferioritate, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat activ cu rituximab,
in granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica, 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. Efectul schemei multiple de
tratament cu rituximab in dezvoltarea neutropeniei la pacienti cu granulomatoza cu poliangeita si
poliangeita microscopica nu a fost studiat in studii clinice.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @

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

Johnson, unele cu evolutie letala. K\

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este important'x cru
oqistyl

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesi
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale %
Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO @
Tel: + 4 0757 117 259 \
Fax: + 4 0213 163 497 6
e-mail: adr@anm.ro/ @

*

4.9 Supradozaj \

Exista experienta limitata in studiile clinice la om cu d @ ari decat doza aprobata de rituximab
forma farmaceutica intravenoasa. Cea mai mare do noasa de rituximab testata la om pana in
prezent este de 5000 mg (2250 mg/m?), testatd intr- iu de crestere a dozei la pacientii cu
leucemie limfocitara cronica. Nu au fost idelﬁe s¢mne suplimentare de siguranta.

Pacientii care prezintd supradozaj trebui pa imediat perfuzia si s fie atent monitorizati.

Dupa punerea pe piata, au fost rap e cinci cazuri de supradozaj cu rituximab. La trei dintre cazuri

Nnu s-au raportat reactii adverse. £e a evenimente adverse raportate au fost simptome
asemanatoare gripei, la o dozafe Nstximab 1,8 g si insuficientd respiratorie letala, la o doza de

rituximab 2 g. Q

5. PROPRIE RMACOLOGICE

51 Pro armacodinamice

Grupa farmgcoterapeutica: agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XCO02.

Xeste un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
ne pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

ituximab se leaga specific de antigenul transmembranar, CD20, care este o fosfoproteina
neglicozilata, situatd pe limfocitele pre-B si B mature. Antigenul este prezent la > 95 % din numarul
total al limfoamelor non-Hodgkin cu celule B.

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.
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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 rezultéd 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
rituximabului la antigenul CD20 de pe suprafata limfocitelor B induce moartea celulara prin apoptoza.

Numarul celulelor B periferice a scazut sub valoarea normala dupa administrarea primei doze de \
rituximab. La pacientii tratati pentru malignitati hematologice, recuperarea celulelor B a inceput in @
decursul a 6 luni de tratament si in general a revenit la limite normale in decurs de 12 luni dupa

terminarea tratamentului, desi la unii pacienti aceasta poate dura mai mult timp (pana la un timp x

de recuperare de 23 luni dupa tratamentul de inductie). La pacientii cu granulomatoza cu polia ‘g

sau poliangeitd microscopica, numarul de celule B periferice din sange a scézut la < 10 celu a
administrarea a doud perfuzii sdptimanale de rituximab 375 mg/m?si au ramas la acest nj 1
celor mai multi pacienti pana la sfarsitul perioadei de 6 luni. Majoritatea pacientilor (84 % ezentat
semne de revenire la normal a celulelor B, cu un numar > 10 celule/ul in luna 12, ¢ 87 %
dintre pacienti in luna 18. @

A

Experienta clinica In limfomul non-Hodgkin si leucemia limfocitard cron@

Limfom folicular 6
Monoterapie . @

Tratamentul initial, saiptdmanal pentru 4 doze \

Tntr-un studiu clinic pivot, 166 pacienti cu limfom no cu celule B, de grad mic sau folicular,
recidivat sau chimiorezistent, au primit 375 mg/m? g administrat in perfuzie intravenoasa o
data pe saptamana, timp de patru saptamani. Rata ns globalda (RRG) la populatia cu intentie de
tratament (ITT) a fost de 48 % (1T9s% 41 % - 52"30) cu’un procent de raspuns complet (RC) de 6 % si

rata de raspuns partiala (RP) de 42 %. Tim an® la progresia bolii (TPP), median proiectat, pentru
pacientii care au raspuns la tratament a luni. Tntr-o analizi a unui subgrup, RRG a fost mai
mare la pacientii cu IWF subtipurilg histodggice B, C si D comparativ cu IWF subtipul A (58 % vs.

12 %) si mai mare la pacientii la CIXGa mai mare leziune a fost <5 cm fata de > 7 cm n cel mai
mare diametru (53 % vs. 38 %) @ are la pacientii care au recidiva chimiosensibila fatd de
pacientii cu recidiva chimiorm (definita ca durata a raspunsului < 3 luni) (50 % vs. 22 %). RRG
la pacientii tratati anterior, lant autolog de maduva osoasia (ABMT) a fost de 78 % fata de

43 % la pacientii fara t nf’autolog. Varsta, sexul pacientilor, gradul limfomului, diagnosticul
initial, prezenta sau a t9 unei mase tumorale mari, LDH normala sau crescutd, prezenta sau nu a
bolii extraganglio u efect semnificativ statistic (testul Fisher) asupra raspunsului la rituximab.
O corelatie se tiva statistic a fost observata intre ratele de raspuns si afectarea maduvei osoase.

pra x #lipul histologic, pozitivitatea bcl-2 la initierea terapiei, rezistenta la ultima chimioterapie si
smorald mare.

(%

@tamenml initial, saptamanal pentru 8 doze

ntr-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 in perfuzie
intravenoasi, administrata saptimanal, in 8 doze. RRG a fost de 57 % (95 % Interval de Tncredere (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, saptimanal 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 n diametru), cu limfom folicular non-Hodgkin cu celule B de grad
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mic, au primit 375 mg/ m? rituximab in perfuzie intravenoasa, saptimanal in 4 doze. RRG a fost de
36 % (1195% 21 % - 51 %; raspuns complet 3 % si partial 33 %) cu un TPP median pentru pacientii
care au raspuns la terapie de 9,6 luni (in intervalul 4,5 la 26,8 luni).

Reluarea tratamentului, saptamanal pentru 4 doze

Tntr-un studiu clinic multicentric, cu brat unic, 58 pacienti cu limfom de grad mic sau folicular non-

Hodgkin cu celule B, recidivat sau chimiorezistent, care au obtinut raspuns clinic obiectiv intr-o prima

faza cu terapie cu rituximab, au fost retratati cu 375 mg/m? rituximab in perfuzie intravenoasa, \
administrata saptamanal in 4 doze. Trei dintre pacienti au primit 2 cure de tratament cu rituximab

inainte de includerea in studiu si o a treia curd in timpul studiului. Doi pacienti au fost retratati de 2 ori @
in cadrul acestui studiu. Pentru 60 reluari de tratament, RRG a fost de 38 % (ITQS% 26% -51%;

raspuns complet 10 % si partial 28 %) cu un TPP median proiectat pentru pacientii care raspund

terapiei de 17,8 luni (in interval de 5,4 pana la 26,6 luni). Acesta este comparabil Th mod favor &

TPP obtinut dupa prima cura de tratament cu rituximab (12,4 luni).

Terapie initiala, in asociere cu chimioterapie 0\

Tntr-un studiu clinic deschis randomizat, un numir total de 322 pacienti netratati a@ cu limfom
folicular au fost randomizati sd primeasca fie chimioterapie cu CVP (ciclofosfamida 50 mg/m?,
vineristina 1,4 mg/m? pana la un maximum de 2 mg in ziua 1 i predniso @/mzlzi in zilele 1-5)
la fiecare 3 saptimani pentru 8 cicluri sau rituximab 375 mg/m? in asoci &“ P (R-CVP).
Rituximabul a fost administrat in prima zi a fiecarui ciclu de tratamenén ar total de 321 pacienti
(162 R-CVP, 159 CVP) au primit terapie si au fost analizati pent aeifatea terapiei. Timpul
median de urmarire a fost de 53 luni. R-CVP a dus la un bengficiu ificativ fata de CVP pentru
obiectivul primar al studiului, timpul pana la esecul terapiei (3 luni vs. 6,6 luni, p< 0,0001, testul
log-rank). Proportia pacientilor cu raspuns tumoral (CR, ) a fost semnificativ mai mare

(p< 0,0001 testul Chi-Square) in grupul R-CVP (80,9 ¢ n grupul CVP (57,2 %). Tratamentul
cu R-CVP a prelungit semnificativ timpul pana la py#ggesid bolii sau deces comparativ cu CVP,

33,6 luni si respectiv 14,7 luni (p< 0,0001, testul loGyank). Durata mediana de raspuns a fost 37,7 luni

in grupul R-CVP si de 13,5 luni in grupul C\@O, 01, testul log-rank).
1

Diferenta dintre grupurile de tratament ¢ufpi§ a supravietuirea globala a aratat o diferenta
semnificativa clinic (p = 0,029, testul log=agnKk stratificat pe centru): ratele de supravietuire la 53 de
luni au fost de 80,9 % pentru pacimn grupul R-CVP comparativ cu 71,1 % pentru pacientii din
grupul CVP. 6

Rezultatele din alte trei st
chimioterapic in afara
semnificative 1n ratel
Rezultatele cheie

Xxe randomizate care au folosit rituximab Tn asociere cu alt regim
HOP, MCP, CHVP/a-Interferon), au aratat de asemenea imbunatatiri

spuns, parametrii dependenti de timp ca si in supravietuirea globala.

cele patru studii sunt rezumate n tabelul 4.

Tabel 4 umatul rezultatelor cheie din patru studii randomizate de fazi III care
alueaza beneficiul rituximabului cu diferite scheme de chimioterapie Tn
* limfomul folicular
FU RC Valoare mediana a| Ratele
Tratament, n | Median, | RRG, % o TPE/SFP/SFE SG,
- Y0 .
luni Luni %
Valoare mediana a .
TPP: 53-luni
CVP, 159 57 10 ; 71,1
M3902L |pcvp, 162 53 81 41 14,7 80,9
33,6 = 0,029
p < 0,0001 p=5
Valoare mediana a .
TPE- 18-luni
, CHOP, 205 90 17 . 90
GLSG'00 | cHOP, 223 18 % 20 2,6 ani 95
Neatins - 0.016
p < 0,001 p=5
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FU RC Valoare mediana a| Ratele
Studiu Tratament, n | Median, | RRG, % o ! TPE/SFP/SFE SG,
luni 0 Luni %
Valoare mediana a 48-luni
MCP, 96 75 25 SFP: 28,8 74
OSHO-39 12 Mmcp, 105 47 92 50 Neatins 87
p <0,0001 p = 0,0096
CHVP-IFN, 183 5 45 Valoegle:g}%cgané a 425-3I:mi
FL2000 %I—EI_)VP- IFN, 42 94 76 Neatins o1
p <0,0001 p =002

SFE - Supravietuire fira evenimente
TPP — Timp pana la progresie sau deces

SFP — Supravietuirea fara progresie K
TPE - Timp péna la esecul tratamentului

Rate SG - rate de supravietuire globald la momentul analizei 0

Limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B @

Tntr-un studiu randomizat deschis, un total de 399 pacienti varstnici (cu varstgstre 60 si 80 ani)
netratati anterior, cu limfom non-Hodgkin difuz cu celuld mare B, au pritgi terapia standard
CHOP (ciclofosfamidd 750 mg/m?, doxorubicind 50 mg/m?, vincristing 2 pand la maximum
2 mg in ziua 1 si prednisolon 40 mg/m? si zi in zilele 1-5) la fiecare 3 & ani timp de 8 cicluri de

tratament sau rituximab 375 mg/m? plus CHOP (R-CHOP). Rituz administrat Tn prima zi a
ciclului de tratament. *

Analiza finala a eficacitatii a inclus toti pacientii randomi@ CHOP, 202 R-CHOP), cu un timp
median de urmarire de aproximativ 31 luni. Cele doua de tratament au fost bine echilibrate in
ceea ce priveste caracteristicile initiale i statusul bgfliiNAn2liza finald confirma ca tratamentul cu
R-CHOP a fost asociat cu o imbunatatire relevanta cluic'si semnificativa statistic a duratei de
supravietuire fara evenimente (parametrii eficadigatii primare; in cazurile in care evenimentele au fost
decesul, recaderea sau progresia limfomulyj ifistituirea unui nou tratament anti-limfom)
(p = 0,0001). Estimarile Kaplan-Meier a@u ui median de supravietuire fara evenimente au fost de
35 luni in bratul R-CHOP comparasiy cu uni in bratul CHOP, reprezentand o reducere a riscului de
41 %. La 24 luni, estimdrile pent Nvietuirea globala au fost de 68,2 % in bratul R-CHOP
comparativ cu 57,4 % in bra % analiza subsecventa a supravietuirii globale, efectuata intr-0
perioada mediana de urméri% ni, a confirmat beneficiile tratamentului cu R-CHOP fata de
tratamentul cu CHOP (p ;@ , reprezentand o reducere a riscului de 32 %.
Analiza tuturor par 1ldr secundari (ratele de raspuns, supravietuirea fara progresia bolii,
¢ de boala, durata raspunsului) demonstreaza efectele tratamentului cu
cu tratamentul cu CHOP. Rata raspunsului complet dupé 8 cicluri de tratament a
fost de 76, upul R-CHORP si de 62,4 % in grupul CHOP (p = 0,0028). Riscul de progresie a
bolii a f; CuU 46 % iar riscul de recadere cu 51 %.
Tn.t8atelsub@rupurile de pacienti (sex, varsta, IP1 ajustat in functie de varsta, stadiul Ann Arbor, ECOG,
B2z ulina, LDH, albumina, simptomele B, masa tumorala mare, localizarile extraganglionare,
a a maduvei 0soase), ratele de risc pentru supravietuirea fara evenimente si supravietuirea
@C a (R-CHOP comparativ cu CHOP) au fost mai mici de 0,83 respectiv 0,95.

HOP a fost asociat cu imbunatatirea 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 umani anti-chimerici (HACA), 1,1 % (4 pacienti) au fost
pozitivi.
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Leucemia limfocitara cronicd

Tn doua studii deschise, randomizate, un numar 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?, in zilele 1-3) la fiecare 4 saptdmani pentru 6 cicluri, fie

rituximab n asociere cu FC (R-FC). Rituximabul a fost administrat in doza de 375 mg/m? in timpul

primului ciclu, cu o zi inainte de chimioterapie si in doza 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 daca au fost refractari (definit ca esec de a obtine o

remisie 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 5a si Tabel 5b) si 552 pacienti (&7

R-FC, 276 FC) din studiul in LLC cu recaderi/refractara (Tabel 6) au fost analizati pentru eﬁcaci‘(\

In studiul de primi linie, dupa un timp median de observatie de 48,1 luni, valoarea mediana a@
fost de 55 luni Tn grupul R-FC si de 33 luni in grupul FC (p < 0,0001, testul log-rank). A &

supravietuirii globale a aratat un beneficiu semnificativ al tratamentului R-FC fata de
FC singura (p = 0,0319, testul log-rank) (Tabel 5a). Beneficiul in termenii SFP a fo
majoritatea subgrupurilor de pacienti analizate conform cu riscul de boald la mom

exemplu stadii A-C Binet) (Tabel 5b).
Tabel 5a Tratamentul de prima linie al leucemiei limfocitare @
Privire generala asupra rezultatelor eficacitatii pe ituximab plus FC vs.
monoterapia FC - timp median de observatie 4 i
Parametrii de eficacitate Timp median estimat pﬁ%eveniment Reducerea
conform Kaplan-M (luni riscului
FC Log-rank
(N =409) 08) valoare p
Supravietuirea fara progresie (SFP) 32,8 <0,0001 45 %
Supravietuirea globala NR 0,0319 27 %
Supravietuirea fard evenimente 318 51,8 <0,0001 44 %
Rata de raspuns (RC, nRP, sau RP) NG % 85,8 % <0,0001 n.a.
Ratele RC 36,0 % <0,0001 n.a.
Durata raspunsului* 6,2 57,3 <0,0001 44 %
Supravietuirea fara semne de boar\ 48,9 60,3 0,0520 31 %
(DFS)** )
Timpul pana la un nou trata 47,2 69,7 <0,0001 42 %

Rata de raspuns si ratele CR a

*: aplicabil numai la pacienj
**: aplicabil numai la paci'@r

Tabel 5b anientul de prima linie al leucemiei limfocitare cronice
oartele de risc ale supravietuirii fara progresie conform stadiului Binet (ITT)
imp median de observatie 48,1 luni

u prezentat un RC, nRP, RP
¢ au prezentat un RC

Za fara progresie (SFP) |Numar de pacienti | Raport de risc valoare p
FC R-FC |(IT95 %) (test Wald,
neajustat)
22 18 0,39 (0,15; 0,98) 0,0442
259 263 0,52 (0,41, 0,66) <0,0001
126 126 0,68 (0,49; 0,95) 0,0224

IT: Interval de incredere

In studiul in LLC cu recaderi/refractard, valoarea mediana a supravietuirii fara progresie (obiectivul
primar) a fost de 30,6 luni in grupul R-FC si de 20,6 luni Tnh 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 boald la momentul initial. A fost raportatd o usoara dar nesemnificativa imbunatatire in
supravietuirea globala in bratul R-FC comparativ cu bratul FC.
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Tabel 6 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 fara evenimente 19,3 28,7 0,0002 36 % @
Rata de raspuns (RC, nRP, sau 58,0 % 69,9 % 0,0034 na ¢ m
RP) \

Ratele RC (13,0 % 24,3 % 0,0007 : &

Durata raspunsului* 27,6 39,6 0,0252 ‘
Supravietuirea fard semne de 42,2 39,6 0,8842 70
boala (DFS)**
Timpul pana la un nou tratament 34,2 NR 0,0024 35 %
pentru LLC
Rata de raspuns si ratele RC au fost analizate folosind Testul Chi-patrat. NR: neatins  n.a. te disponibil
*: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC, nRP, RP; @
**: aplicabil numai la pacientii care au prezentat un RC; \

chimioterapie (inclusiv CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina si ind) pentru tratamentul

pacientilor cu LLC netratata anterior si/sau cu recaderi/refrattari a monstrat, de asemenea, rate de
raspuns global cu beneficiu in termenii ratelor SFP, desi c‘ itate usor mai crescuta (in special
al

Rezultatele din alte studii de suport care folosesc rituximab Tn aso@%te scheme de
u

mielotoxicitate). Aceste studii sustin utilizarea de rituxi & nicio chimioterapie.

Date de la aproximativ 180 pacienti tratati anterior ximab au demonstrat beneficiu clinic
(inclusiv RC) si sustin repetarea tratamentul@m ¥mab.

Copii si adolescenti

Agentia Europeanad a MedicamenuMaco dat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rituximab la t ubgrupele de copii si adolescenti cu limfom folicular si
leucemie limfocitarad cronica.$€eMpgt: 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

Experienta clinicd In gran 74 cU poliangeita (Wegener) si poliangeita microscopici

enti cu varsta de 15 ani sau mai mare, cu granulomatoza cu poliangeita
poliangeitd microscopica (24 %) au fost inrolati si tratati intr-un studiu clinic
ulticentric, controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, cu comparator activ.

Un numar total de
activa, severa
de non-inferi

randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie ciclofosfamida pe cale orala
g/zi) timp de 3-6 luni, fie rituximab (375 mg/m?) o dati pe sdptimana timp de

ptilprednisolon (sau alt corticosteroid in doza echivalenta) pe zi, intravenos (IV) in puls terapie, timp
de 1 pana la 3 zile, urmat de prednison pe cale orala (1 mg/kg/zi, fara a depasi 80 mg/zi). Scaderea
treptata a dozei de prednison s-a realizat astfel incat tratamentul sa se desfasoare pe durata a 6 luni de

la inceperea 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
intreruperea tratamentului cu glucocorticoizi. Limita de non-inferioritate predefinita pentru diferenta
ntre tratamente a fost de 20 %. Studiul a demonstrat non-inferioritatea tratamentului cu rituximab fata
de ciclofosfamida pentru remisiunea completa (RC) la 6 luni (Tabel 7).
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Eficacitatea a fost observata atat pentru pacientii nou diagnosticati cat si pentru pacientii cu recadere
(Tabel 8).

Tabel 7 Procentul de pacienti care au obtinut remisiune completi la 6 luni (populatia cu
intentie de tratament®)
Rituximab Ciclofosfamida Diferenta intre tratamente
(n=99) (n=98) (Rituximab-ciclofosfamida)
10,6 %
Rata 63,6 % 53,1 % 95,1 %" IT
—3,2 %, 24,3 %)? *

Il = interval de incredere.
* Situatia cea mai nefavorabilda K
@ Non-inferioritatea a fost demonstratd deoarece cea mai scazuta valoare ( —3.2 %) a fost mai mare decat limita de

inferioritate predeterminata (=20 %).
b Indicele de incredere 95,1 % reflectd o crestere de 0,001 alpha la calculul pentru o analizi interimari a e@'

Tabel 8 Remisiunea completi la 6 luni definita prin statusul bolii
Rituximab Ciclofosfamid: lee%(ﬂ 95 %)
Numarul total de n=99 n=98
pacienti @
Nou diagnosticati n=48 n=48
Curecadere n=>51 n=50
Remisiune completi -
Numarul total de 63,6 % 53¢1 % 10,6 % (—3,2; 24,3)
pacienti
Nou diagnosticati 60,4 % —4,2 % (—23,6; 15,3)
Curecadere 66,7 % % 24,7 % (5,8; 43,6)

Situatia ce mai nefavorabila se aplica pentru pacientii cu date libsa

Remisiune completa la 12 luni si 18 luni

Tn grupul tratat cu rituximab, 48 % dintre u obtinut RC la 12 luni si 39 % dintre pacienti au
obtinut RC la 18 luni. In cazul pacien‘;ilc@l cu ciclofosfamida (urmata de azatioprind pentru
intretinerea remisiunii complete), 3§ % difge pacienti au obtinut remisiune completa la 12 luni, iar
33 % dintre pacienti au obtinut R luni. De la luna a 12-a la luna a 18-a, au fost observate in
grupul tratat cu rituximab 8 i caderi comparativ cu patru in grupul tratat cu ciclofosfamida.

terapia formei recu a Jolii aparuta intre lunile a 6-a si a 18-a dupa primul ciclu de tratament cu
rituximab. Date e provenite din studiul clinic actual exclud orice concluzii cu privire la
eficacitatea ci ulterioare de tratament cu rituximab la pacientii cu granulomatoza cu poliangeita
si pollange ichoscopica.

Repetarea tratamentului
Pe baza opiniei inves:@ i, 15 pacienti au utilizat al doilea ciclu de tratament cu rituximab pentru

Corft ratamentulul cu imunosupresoare poate fi adecvata in special la pacientii cu risc pentru
e exemplu cu antecedente de recurente anterioare si granulomatoza cu poliangeita, sau la
1 cu reconstituire de limfocite B in plus fata de PR3-ANCA la monitorizare). Atunci cand este
ata remisiunea cu rituximab, poate fi luatd in considerare continuarea tratamentului cu
nosupresoare pentru a preveni recurenta. Eficacitatea i siguranta rituximab in tratamentul de
intretinere nu au fost stabilite.

Evaluari de laborator
Un total de 23/99 (23 %) de pacienti tratati cu rituximab din cadrul studiului clinic au fost HACA

pozitivi la 18 luni. Niciunul dintre cei 99 pacienti tratati cu rituximab nu au fost HACA pozitivi la
screening. Relevanta clinica a formarii HACA la pacienti tratati cu rituximab este neclara.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Limfom non-Hodgkin

Pe baza analizei farmacocineticii unei populatii de 298 pacienti cu LNH care au primit o singura

perfuzie sau mai multe perfuzii de rituximab, in monoterapie sau in combinatie cu terapie CHOP

(dozele de rituximab administrate variaza de la 100 la 500 mg/m?), la populatia caracteristica se

estimeaza un clearance nespecific (Cly) si clearance specific (Cl2), cel mai probabil Th colaborare cu \
celulele 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-pozitivesi

marimea leziunilor tumorale masurabile contribuie la o parte a variabilitatii Cl, al rituximabului T

datele de la 161 pacienti care au primit 375 mg/m? sub forma de perfuzie intravenoasa pentru &
saptamanale. Pacientii cu numar mai mare de celule CD19-pozitive sau leziuni tumorale

pentru numarul celulelor CD19-pozitive sau marimea leziunii tumorale. V; variaza prig ar
corporale (BSA) si terapia CHOP. La aceasta variabilitate a V1 (27,1 % si 19,0 %) ibUit media
BSA (1,53 pana la 2,32 m?), respectiv terapia CHOP concurent, care au fost relati
sexul si statusul de performantd OMS nu au avut efect asupra farmacocineticijkituxi
analiza sugereaza ca ajustarea dozei de rituximab cu oricare dintre co-vag b@estate se asteaptd sa
nu determine reduceri semnificative in variabilitatea farmacocineticii sal&

Rituximabul, administrat ca o perfuzie intravenoasa la o doza de 3 la intervale saptdmanale
pentru 4 doze la 203 pacienti cu LNH netratati anterior cu rifuxim dus un beneficiu al Crax medii
dupi a patra perfuzie de 486 pg/ml (interval intre 77,5 si 996, ug/ml). Rituximabul a fost detectabil
in serul pacientilor timp de 3-6 luni dupa terminarea ulti ratament.

Dupa administrarea de rituximab in doza de 375 m cawerfuzie intravenoasa la intervale
saptimanale pentru 8 doze, la 37 pacienti cu LNH, WloaPea medie a Cmax a crescut cu fiecare perfuzie
succesiva, situandu-se de la 0 medie de 243 pg#l (intérval 16-582 pg/ml) dupa prima perfuzie, pana
la 550 pg/ml (interval 171-1177 pg/ml) du opiva perfuzie.

Profilul farmacocinetic al rituximalului cagd este administrat in 6 perfuzii de cate 375 mg/m?in
combinatie cu 6 cicluri de chimiot ic CHOP a fost similar cu cel observat in cazul administrarii
rituximabului Tn monoterapie. 6

Leucemia limfocitara croni

Rituximabul a fost ad@rat sub forma de perfuzie intravenoasa la o doza a primului ciclu de
375 mg/m? crescu mg/m? la fiecare ciclu pentru 5 doze, in asociere cu fludarabina si
ciclofosfamid ientii cu LLC. Cmax medie (N = 15) a fost de 408 pg/ml (interval 97-764 pg/ml)
dupi a cin% zie de 500 mg/m? iar media timpului de injumitatire terminal a fost de 32 zile

€

(interval ).
3
a1l umatoida

doua perfuzii intravenoase cu rituximab 1000 mg, la diferenta de doua saptamani, timpul de
ipjumatatire 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 si nu este necesari ajustarea dozei.
Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.
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Farmacocinetica rituximabului a fost evaluatd dupa administrarea intravenoasa a doua doze de 500 mg
si 1000 mg in zilele 1 si 15 din patru studii clinice. In toate aceste studii, farmacocinetica
rituximabului a fost proportionala cu doza in intervalul de doze limita studiat. Cmax medie pentru
rituximabul seric dupa prima perfuzie a fost cuprinsa intre 157 pana la 171 pg/ml pentru doza de 2 X
500 mg si intre 298 pana la 341 ug/ml pentru doza de 2 x 1000 mg. Dupa a doua perfuzie, Cmax Mmedie
variaza intre 183 pana la 198 pg/ml pentru doza de 2 x 500 mg si intre 355 pana si 404 pg/ml pentru

doza de 2 x 1000 mg. \
Timpul mediu de injumatatire prin eliminare este cuprins intre 15 si 16 zile pentru grupul cu doza de
2 x 500 mg si intre 17 si 21 zile pentru grupul cu doza de 2 x 1000 mg. Cimax medie a fost pentru @

ambele doze cu 16 pana la 19 % mai mare dupa a doua perfuzie, comparativ cu prima perfuzie.

Farmacocinetica rituximab a fost evaluatd dupa administrarea i.v. a doud doze de 500 mg si 10 &\

dupa reluarea tratamentului in a doua serie. Cmax medie pentru rituximabul seric dupd pri ic

este cuprinsa intre 170 pana la 175 pg/ml pentru o doza de 2 X 500 mg si intre 317 pana 1
i)

pentru doza de 2 x 1000 mg. Dupa a doua perfuzie, Crmax a fost de 207 pg/ml pentru doza

500 mg si cuprinsa intre 377 pana la 386 pg/ml pentru doza de 2 x 1000 mg. Timpulsgeti

injumatatire prin eliminare dupa a doua perfuzie, la a doua serie de tratament, a fo%

doza de 2 x 500 mg si cuprinsa intre 21 si 22 zile pentru doza de 2 x 1000 m@a rii
1

zile pentru
farmacocinetici pentru rituximab au fost comparabili pe parcursul celor g de tratament.
Pentru populatia cu raspuns inadecvat la anti-TNF, parametrii farmaco icI'(PK), dupa schema
terapeutica cu aceeasi doza (2 x 1000 mg, IV, la interval de doua s , au fost similari, cu o

concentraie plasmaticd medie maxima de 369 pg/ml si un tijp de atatire terminal mediu de
19,2 zile.

Granulomatoza cu poliangeita si poliangeitd microscopiad @

Pe baza analizelor datelor de farmacocinetica a pop provenind de la 97 pacienti cu
granulomatoza CU poliangeita si poliangeitd midgoscoplca carora li s-a administrat 375 mg/m?

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

prin eliminare estimat a fost de 23 zile (i e la9la 49 zile). Clearance-ul mediu al rituximabului
si volumul de distributie au fost de),313Wzi (Interval, de la 0,116 la 0,726 I/zi) si respectiv 4,50 |
(interval de la 2,25 la 7,39). ParamE\mit'mmacocinetici ai rituximabului la acesti pacienti par similari cu

cei observati la pacienti cu poliagtrit atoida.
5.3 Date preclinice de Xﬁ
Rituximab a demonst

toxicitate efectuat
asteptata a celulCl

ecificitate accentuata pentru antigenul CD20 de pe celulele B. Studiile de
utele cynomolgus nu au aratat alt efect decat depletia farmacologica
1n circulatia periferica si in tesuturile limfatice.

Studiile @ate, efectuate pe maimutele cynomolgus, cu doze pana la 100 mg/kg rituximab
(tratam@int i Zilele de gestatie 20-50) au ardtat cd nu exista toxicitate asupra fatului. Totusi, depletia
fa % ca a celulelor B dependenta de doza a fost observata in organele limfoide ale fatului, care a
p n perioada post-natala si a fost asociata cu o scadere a nivelului IgG la nou-nascutii afectati.

1 celulelor B revine la normal la aceste animale, in decurs de 6 luni de la nastere si nu
cgmpromite reactia de imunizare.

Nu s-au efectuat teste standard pentru investigarea mutagenezei, deoarece asemenea teste nu sunt
relevante pentru aceastd moleculd. 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 generald la maimutele cynomolgus nu au fost observate efecte negative asupra
organelor de reproducere la masculi sau la femele.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Citrat trisodic dihidrat
Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati . <l/a

Nu s-au constatat incompatibilitati intre rituximab si clorura de polivinil sau pungile de polieti u
seturile de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate 0\'
Flacon nedeschis ®

4 ani

Medicament nediluat @

Solutia perfuzabila preparata de rituximab este stabila fizic si chimic % 2 °C — 8 °C si ulterior
12 ore la temperatura camerei (care sa nu depageasca 30°C).

. . . . . . AP 4 e e -
Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila prepar®a trebuie administratd imediat. Daca nu

tilizarii constituie responsabilitatea
la2 °C -8 °C, cu exceptia cazurilor

utilizatorului si nu trebuie sa depdseasca, in mod no
n care dilutia se face in conditii aseptice validate si g

6.4 Precautii speciale pentru pastrare Q
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Pas nul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale m mentului dupd diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul& lui

Flacoane din sticla tip@ op din cauciuc butilic, care contin 500 mg rituximab in 50 ml. Cutie cu 1
flacon.

6.6 Precautii(spgiale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

sponibil in flacoane pentru o doza unica, apirogene, fara conservanti, sterile.

antitatea necesara de Rituzena in conditii aseptice si se dilueaza pana la o concentratie

de rituximab de 1 pana la 4 mg/ml, Intr-o punga de perfuzie sterila, apirogena, cu solutie

bila de clorura de sodiu 9 mg/ml, (0,9 %) sau D-Glucoza 5 % in apa. Pentru a amesteca solutia,
ntoarce punga usor, pentru a evita formarea de spuma. Se va asigura sterilitatea solutiilor preparate.
eoarece medicamentul nu contine niciun fel de conservant antimicrobian sau agenti bacteriostatici,

va trebui respectati tehnica aseptici. 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.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapesta

Vaci Gt 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/L/17/1206/001 . <\:b

Data primei autorizari: 13 iulie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: @
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI x@

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web@ gentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu. @
2

N
@fb

>
O

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI \O
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FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGI %’E SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA El

CONDITII SAU RESTRICTII PRI \URNIZAREA SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERIN@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU REST@I PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MED ULUI

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

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

CELLTRION Inc.,
20 Academy-ro 51 beon-gil

Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Republica Coreea \
Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei @
Biotec Services International Ltd. \$

Biotec House, Central Park, Western Avenue K
Bridgend Industrial Estate O
Bridgend, CF31 3RT, Marea Britanie \
Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500 ®0

Phase 18, Central Park
Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Marea Britanie \@

Millmount Healthcare Ltd. %
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda .

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentionez \e si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRI%F IZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescrip
caracteristicilor produsului, pct. 4.\

C. ALTE CONDITII SI@E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

. Rapoartele per'@ actualizate privind siguranta

rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
a de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
lul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
pe portalul web european privind medicamentele.

Cerintele pentru d

acesteia
’ C)

E&)NDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
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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 ci toti medicii care urmeaza sa prescrie Rituzena vor primi urmatoarele
informatii:

Informatii despre medicament @
Informatii pentru medic \$

Informatii pentru pacient
Cardul de atentionare a pacientului

Informatiile pentru medic despre Rituzena trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie: \9
. Necesitatea unei supravegheri atente in timpul administrarii, intr-un spatiu in ca
disponibile imediat facilitati complete de resuscitare

. Necesitatea unui control, nainte de inceperea tratamentului cu Rituzena, pen c;ii pentru
imunosupresie, pentru medicatie anterioara/curenta care afecteaza siste i tarsi pentru
vaccinare recenta sau planificata

. Necesitatea de a monitoriza pacientii pentru infectii, in special LM pul si dupa
tratamentul cu Rituzena

. Informatii detaliate privind riscul de aparitie a LMP, necesi ru diagnosticarea la timp a
LMP si masurile adecvate pentru a diagnostica LMP

. Necesitatea de a informa pacientii cu privire la riscul d&infectii si LMP, inclusiv despre
simptomele de care sa fie constienti si necesitatea cta imediat medicul in cazul in care
manifestd vreunul

. Necesitatea de a oferi pacientilor Cardul de atgR§iondre a pacientului la fiecare administrare a
perfuziei

Informatiile pentru pacient despre Rituzena thgbui sa contind urmatoarele elemente cheie:
. Informatii detaliate privind riscul et si LMP
. Informatii cu privire la semngle si S\aptomele de infectii, in special LMP, si necesitatea de a
contacta imediat medicul E‘le in care manifesta vreun simptom
Et :

. Importanta transmiterij acgs
. Informatii cu privire 1a&

Cardul de atentionare 2 ntului pentru Rituzena in indicatii non-oncologice trebuie sa contina
1

ormatii partenerului lui sau persoanei care il ingrijeste
e atentionare a pacientului

urmatoarele elemente

. Necesitatea ne cardul n orice moment si de a-l arata tuturor profesionistilor din
domeniul{sangtafii care ii trateaza
. Atents u privire la riscul de infectii si LMP, inclusiv simptomele
. N i ca pacientii sd contacteze profesionistii din domeniul sanatatii in cazul in care apar
TS pteitie

\e oncologice:

trebuie s se asigure ca toti medicii care urmeaza sa prescrie Rituzena vor primi urmatoarele

@mma‘;u
formatii despre medicament
Informatii pentru medic

Informatiile pentru medic despre Rituzena trebuie s contind urmatoarele elemente cheie:
. Informatia ca produsul trebuie administrat numai i.v. pentru a evita erorile legate de calea de
administrare.

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

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rituzena 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon contine 100 mg rituximab

1 ml contine 10 mg rituximab 0\

3. LISTAEXCIPIENTILOR @

Excipienti: clorura de sodiu, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80, apa pe&arate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL %

Concentrat pentru solutie perfuzabila @.

100 mg /10 mi
2 flacoane @

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMIN

Pentru administrare intravenoasa, dgpa dil

A se citi prospectul Thainte de utili&

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la @;i indemaéna copiilor

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

N

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 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony . &

Ungaria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1206/002

13.  SERIA DE FABRICATIE @
Lot %

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL'g ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ,@V |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE ,{é |

Justificare acceptata pentru neinclu%krmaﬁei n Braille

O

17.  IDENTIFICATO COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensi@a e contine identificatorul unic.

G
SAN
Lo

ATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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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 \
47

Rituzena 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

Administrare intravenoasa é

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE |

Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare

| 3. DATA DE EXPIRARE q g |

EXP @
*
| 4. SERIA DE FABRICATIE @ |

Lot @

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU UNITATEA DE DOZA

(20 mg/ml)

100 mg / 10 ml 0\

| 6. ALTE INFORMA{I

N

O
O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rituzena 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

1 flacon contine 500 mg rituximab

1 ml contine 10 mg rituximab 0\

3. LISTAEXCIPIENTILOR @

Excipienti: clorura de sodiu, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80, apa pe&arate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL %

Concentrat pentru solutie perfuzabila @.

500 mg / 50 ml
1 flacon @

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMIN

Pentru administrare intravenoasa, dgpa dil

A se citi prospectul Thainte de utili&

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la @;i indemaéna copiilor

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

N

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 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony . &

Ungaria

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1206/001

13.  SERIA DE FABRICATIE @
Lot %

'Y
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL i; ELIBERARE |

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ,@V |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE ,{é |

Justificare acceptata pentru neinclu%krmaﬁei n Braille

O

‘ 17.  IDENTIFICATO COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensi@a ¢ contine identificatorul unic.

G
SAN
Lo

ATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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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 \
47

Rituzena 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Rituximab

Administrare intravenoasa é

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE |

Pentru administrare intravenoasa, dupa diluare

| 3. DATA DE EXPIRARE q g |

EXP @
*
| 4. SERIA DE FABRICATIE @ |

Lot @

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLU UNITATEA DE DOZA

(20 mg/ml)

500 mg /50 mi 0\

| 6. ALTE INFORMA{I

N

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

ONCOLOGICE

Cardul de Atentionare Rituzena 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:

e Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Rituzena

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, humele dvs. iar pe
spate numele si numarul de telefon al medicului.

Ce trebuie sa fac cu acest card?

o Pastrati tot timpul acest card cu
dumneavoastra — de exemplu, in geantd sau
portofel

Aratati acest card oricarui medic, asistenta
medicala sau dentist care va consulta — nu
numai medicului specialist care v-a prescris
Rituzena.

Pastrati acest card cu dumneavoastra ti

2 ani dupa ce vi s-a administrat ultigna doAy, de
Rituzena. Aceasta deoarece reac‘;ii%erse pot
sa apard la cateva luni dupa ce agi tefyai

at
tratamentul. \

Cand nu trebuie sa I@tat cu Rituzena?
Nu trebuie sa fitg§ataleu Rituzena daci aveti o

infectie activ oProblema serioasa a
sistemului @ .
SpusetiimediCului dumneavoastra sau asistentei

cd luati in prezent sau ati luat recent
ente care va pot afecta sistemul
ar, acestea includ chimioterapicele.

Care sunt semnele de aparitie ale unei
infectii?

Fiti atenti la urmatoarele semne posibile ale
infectiei:

o Febra sau tuse tot timpul

e Pierdere in greutate

L

Ce altceva trebuie sa stiu?

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

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

Semnele LMP includ: ¢ 4
- Confuzie, pierdere de memorie, problevﬁ
de gandire O
- Pierderea echilibrului sau dific N

mers sau vorbire

- Scaderea puterii sau slabiCt unei
anumite parti a corpului

- Vedere Incetosat.

icrderea vederii.

Spuneti imediat megacu umneavoastra sau
asistentei daca ayepbritare dintre aceste
simptome. De ea, trebuie s le spuneti
despre tratame u Rituzena.

U %si mai multe informatii?

eziNProspectul Rituzena pentru mai multe
rmatii.

Data inceperii tratamentului si detaliile de
contact

Data celei mai recente perfuzii:

Data primei perfuzii:

Nume pacient:

Nume medic:

Detalii de contact medic:

Vi rugam sa va asigurati cd aveti cu
dumneavoastra o listd cu toate medicamentele pe
care le luati, la orice vizita_la un profesionist in
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 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 Rituzena.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rituzena 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
rituximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. 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 si utilizati acest medicamerft

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
° Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, fa i au

asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, faifgacipeului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nemention st prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect: \@

Ce este Rituzena si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rituzena 6

Cum s utilizati Rituzena @
Reactii adverse posibile *

Cum se pastreaza Rituzena 2\

o~

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Rituzena si pentru ce se utilizeaza

N

Ce este Rituzena

Rituzena contine substanta activa ,,ritux@Aceasta este un tip de proteind numita ,,anticorp
monoclonal” care este conceput pe statasa de un anumit tip de celule albe ale sangelui denumite
»limfocitele B”. Atunci cand rituxi se ataseaza la suprafata acestor celule, rituximabul provoaca
distrugerea celulelor. @

Pentru ce se utilizeaza I*uzika
Rituzena poate fi utili u tratamentul mai multor afectiuni diferite la adulti. Medicul
dumneavoastra po @ie Rituzena pentru:

a) Limfo n=-odgkin

Acesta est a tesutului limfatic (parte a sistemului imunitar) care afecteaza limfocitele B.
RitlizerCO) 1 administrat singur sau Tmpreuna cu alte medicamente numite ,,chimioterapice”.

b ucemie limfocitara cronica
L ia limfocitara cronica (LLC) este cea mai frecventa forma de leucemie la adult. LLC afecteaza
Q?w ocitele B, care iau nastere Tn maduva osoasa si se dezvolta in nodulii limfatici.
cientii cu LLC au prea multe limfocite anormale, care se acumuleaza in principal in maduva osoasa
si singe. Raspandirea acestor limfocite B anormale este cauza simptomelor pe care le puteti avea.
Rituzena Tn asociere cu chimioterapie distruge aceste celule.

C) Granulomatoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica

Rituzena, administrat Tn asociere cu glucocorticoizi, este utilizat pentru inducerea remisiunii in
granulomatoza cu poliangeita (denumita granulomatoza Wegener ) sau in poliangeitd microscopica.
Granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica sunt doua forme de inflamatie a vaselor de
sange care afecteaza in principal plamanii si rinichii, dar pot afecta de asemenea si alte organe.
Limfocitele B sunt implicate Tn cauza acestor afectiuni.
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2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rituzena

Nu utilizati Rituzena daca:

. sunteti alergic la rituximab, la alte proteine care sunt asemanatoare cu rituximabul, sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6)
. aveti Tn prezent o infectie activa severa

. aveti sistemul imunitar slabit \
. aveti insuficienta cardiaca severa sau boala cardiaca necontrolata severa si aveti granulomatoza
Cu poliangeita sau poliangeitd microscopica. * $
Nu utilizati Rituzena daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra. Daci

&)

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inai&

utiliza Rituzena. 0

Atentionari si precautii
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a Rituzena

daca:

. dumneavoastra ati avut vreodata sau este posibil sa aveti acum he &Qeasta deoarece, n
unele cazuri Rituzena poate determina hepatita B sa redevina ac@a ¢, in cazuri foarte rare, ar
putea fi letala. Pacientii care au avut vreodata hepatita B vo xamfinati cu atentie de catre
medicul lor pentru a identifica semnele acestei infectij,

. daca ati avut vreodatd probleme la inima (de exemplu a%lé, palpitatii sau insuficienta
cardiacd) sau probleme respiratorii.

Dacai oricare dintre cele de mai sus se aplica in ca avoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta ic®la inainte de a utiliza Rituzena. Ar putea fi
necesar ca medicul dumneavoastra s ia masuriggpeciate de ingrijire in timpul tratamentului cu
Rituzena.

poliangeita microscopica

. daca dumneavoastra credgti ¢ putea avea o infectie, chiar una usoara ca o raceala. Celulele
afectate de Rituzena aj
infectiei, tnainte de
daca in trecut ati

De asemenea, spuneti medicului an(mstrﬁ daca aveti granulomatoza cu poliangeita sau
1

ta impotriva infectiei si trebuie sa asteptati pana la vindecarea
area Rituzena. De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra
uite infectii sau aveti infectii severe.

. daca credeti ca ¢a nevoie de vaccinare in viitorul apropiat, inclusiv vaccinurile pentru
calatoria in " Unele vaccinuri nu trebuie administrate in acelasi timp cu Rituzena sau in
lunile defflup§ tratamentul cu Rituzena. Medicul dumneavoastra va verifica daca trebuie sa
facetj vaccin inainte de administrarea Rituzena.

Copii saddlescenti

N medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a utiliza acest
ent daca dumneavoastra aveti, sau copilul dumneavoastra are, varsta sub 18 ani. Aceasta
°ce nu existd multe informatii cu privire la utilizarea Rituzena la copii si adolescenti.

ituzena impreuna 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 medicala si medicamentele din plante. Aceasta deoarece Rituzena poate afecta modul in
care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza
Rituzena.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastr:
. daca utilizati medicamente pentru tensiune arteriald crescuta. Vi se poate cere sa nu utilizati
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aceste medicamente cu 12 ore nainte de a vi se administra Rituzena. Aceasta deoarece la unii
pacienti poate aparea o scadere a tensiunii arteriale in timp ce li se administreaza Rituzena.

. daci ati utilizat vreodatd medicamente care afecteaza sistemul imunitar — cum sunt
medicamentele chimioterapice sau medicamentele imunosupresoare.

Dacai oricare dintre cele de mai sus se aplicd in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra Rituzena.

Sarcinasi aliptarea \

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida %
adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra acest medicament. Aceasta deoare

Rituzena poate traversa placenta si poate afecta copilul dumneavoastra.

Daca dumneavoastra puteti ramane gravida, dumneavoastra si partenerul dumneavoastra trebuiesa

utilizati masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Rituzena. Dumneavoastra freb e

asemenea, sa continuati cu acestea timp de 12 luni dupa ultima administrare de Rituzena. &
Nu aldptati in timpul tratamentului cu Rituzena. Nu alaptati, de asemenea, timp de 12 lgni
administrare de Rituzena. Aceasta deoarece Rituzena poate trece in laptele matern. %

ultima

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se stie daca Rituzena afecteaza capacitatea dumneavoastra de a cond@le sau de a folosi

utilaje.

3. Cum si utilizati Rituzena . @

Cum vi se administreaza \

Rituzena va va fi administrat de cétre un medic sau o agigte edicala cu experienta in utilizarea
acestui tratament. Ei va vor supraveghea atent in ti ¢ Vivsse administreaza acest medicament.

Aceasta pentru cazul in care apar reactii adverse.
Vi se va administra intotdeauna Rituzena ca pesfuzie (3e administreaza direct in vena).

Medicamente care se administreaza defii data tnainte de Rituzena

Tnainte de a vi se administra Rituzaga, vi 9g vor administra alte medicamente (pre-medicatie) pentru a
preveni sau a reduce reactiile adve&siblle.
Cat de mult si cat de des vi&&ninistra tratamentul
a)  Daca sunteti tr ntru limfom non-Hodgkin
. Daca vi $e fdgpinistreaza numai Rituzena
va administra o datd pe saptdmana timp de 4 saptamani. Sunt posibile
sale curelor de tratament cu Rituzena.

vi se administreazd Rituzena cu chimioterapie

ena vi se va administra in aceeasi zi cu chimioterapia. Aceasta se administreaza de
* C) icei la fiecare 3 saptamani pana la de 8 ori.

ca sunteti tratat pentru leucemie limfocitara cronica

unteti tratat cu Rituzena in asociere cu chimioterapie, vi se va administra Rituzena o data la

2§ zile pana la administrarea a 6 doze. Chimioterapia trebuie administrata dupa perfuzia de Rituzena.
edicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa vi se administreze un alt tratament in acelasi timp.

C) Daca sunteti tratat pentru granulomatoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica
Tratamentul cu Rituzena este constituit din patru perfuzii distincte administrate la intervale de cate o
saptdménd. Un medicament care contine un corticosteroid va fi administrat de obicei prin injectare
nainte de a Tncepe tratamentul cu Rituzena. Medicamentul care contine corticosteroidul administrat pe
cale orald poate fi recomandat de catre medicul dumneavoastra in orice moment, pentru a trata
afectiunea dumneavoastra.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

tratament. Rar, cateva dintre aceste reactii s-au finalizat cu deces. *

Marea majoritate a reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate, dar unele pot fi grave si necesita &
Reactii cauzate de perfuzie l&\

Tn timpul primei perfuzii sau In decurs de 2 ore dupa, pot aparea febra, frisoane si tremuré%

putin frecvent, unii pacienti pot manifesta durere la locul perfuziei, vezicule, mancarimi

stare de rau, oboseala, durere de cap, dificultati la respiratie, umflare a limbii si a gatulgi, M\goite sau
mancarimi ale nasului, varsaturi, inrosire a fetei sau palpitatii, infarct miocardic sa
trombocite. Daca aveti o boala cardiaca sau angina pectorald, aceste reactii la perfi

Va rugam si spuneti imediat persoanei care via administreaza perfuzia d
aceste simptome, deoarece poate fi necesara reducerea vitezei de perfuzage irea perfuziei. Puteti
avea nevoie de tratament suplimentar, cum ar fi antihistaminice sau pari “Cand simptomele

c

apar€ oricare dintre

dispar sau se amelioreaza, se poate continua administrarea perfuziei. al putin probabil ca aceste
reactii sa apara dupa a doua perfuzie. Medicul dumneavoastra poa ¢ Intreruperea tratamentului
cu Rituzena daca aceste reactii sunt grave. .

Infectii \
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ap @ale unei infectii care includ:

. febra, tuse, dureri in gat, durere arzatoare la , sau va simtiti slabit sau aveti o stare
generala de rau

. pierdere de memorie, probleme de garffilire,Nificultati la mers sau pierdere de vedere — acestea
pot fi cauzate de o infectie grava creierului care, foarte rar, a fost letala
(leucoencefalopatie multifocgla projresiva sau LMP).

Tn timpul tratamentului cu Rituze teti face infectii mult mai usor. Acestea sunt adesea raceli, dar

au existat cazuri de pneumon'e\i eCtii urinare. Acestea sunt enumerate mai jos sub ,,Alte reactii
adverse”.

Afectiuni ale pielii

Foarte rar pot sa apar@iuni severe pe piele cu formare de vezicule, care pot pune viata in pericol.
Roseata, adeseori (S cu vezicule, poate aparea pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul gurii,
zonele genitalefauNgleoape si poate fi prezenta febra. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daca aveti dintre aceste simptome.

Alte re@ verse includ:
a \ sunteti tratat pentru limfom non-Hodgkin sau leucemie limfocitara cronica

1 adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectii bacteriene sau virale, bronsite

. scadere a numarului de celule albe din sange, nsotita uneori de febra sau scadere a
numarului de celule din sdnge numite ,,trombocite”

. senzatie de rau (greatd)

. portiuni ale scalpului cu alopecie, frisoane, durere de cap

. imunitate mai scazutd — din cauza valorilor scazute ale anticorpilor din sdnge numiti

~imunoglobuline” (1gG), care ajuta la protejarea impotriva infectiei.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. infectii ale sangelui (sepsis), pneumonie, Herpes zoster, raceald, infectii ale canalului
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bronhial, infectii fungice, infectii de origine necunoscuta, inflamare a sinusurilor,

hepatita B

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

. reactii alergice (hipersensibilitate)

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

din sange \
. 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 san
. senzatie de ameteald sau anxietate

ochiului (conjunctivitd)
. sunete n urechi, durere la nivelul urechii
. afectiuni ale inimii — cum sunt infarct miocardic si ritm neregulat sau
. tensiune arteriala crescuta sau scazuta (o scadere a tensiunii arteriale 1

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

(bronhospasm), inflamatie, iritatie la nivelul plamanilor, ga sinusurilor, dificultati

de stat in picioare)
. contractura musculaturii la nivelul cailor respiratorii care pr@spiratie suieratoare
la respiratie, nas care curge

. stare de rau (varsaturi), diaree, durere de stomac, iritat eratie la nivelul gatului si
gurii, dificultati la inghitire, constipatie, indigegtie @

. tulburari de alimentatie, alimentatie insuficienta %duce la pierdere in greutate

. urticarie, transpiratie crescuta, transpiratii N0

. probleme musculare — cum sunt musculatysa 1 ata, dureri articulare sau musculare,
dureri de spate si cervicale

. disconfort general sau stare de nelinistgau®de oboseala, tremuraturi, sindrom gripal

. disfunctie multipla de organ.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot dic na la 1 din 100 persoane):

. probleme de coagularga san@glui, scadere a productiei de celule rosii din sange si crestere
a distrugerii celulelor \ﬁn sange (anemie hemoliticd aplastica), umflare sau marire a
nodulilor limfatici

. scadere a dispoz& erdere a interesului sau plicerii in activitati obisnuite,
nervozitate

. modificarj stului — cum sunt schimbari in modul in care se simte gustul

. problem fnimii — cum sunt ritm al inimii scazut sau dureri in piept (angina)

. astm ¢ prea mica de oxigen care ajunge la organele corpului

. u la’nivelul stomacului.

varte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

estere temporara a cantitatii anumitor tipuri de anticorpi in sdnge (numiti
imunoglobuline — IgM), tulburari chimice in sdnge cauzate de descompunerea celulelor
canceroase moarte

@ . afectare a nervilor de la nivelul bratelor si picioarelor, paralizie a fetei

. insuficienta cardiaca

. inflamare a vaselor de sénge, inclusiv cele care determind simptome la nivelul pielii

. insuficienta respiratorie

. deteriorare a peretelui intestinal (perforare)

. afectiuni severe pe piele cu formare de vezicule care pot pune viata in pericol. Roseata,

adeseori asociati cu vezicule, poate sd apara pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
gurii, zonele genitale sau pleoape si poate fi prezenta febra

. insuficienta renala

. pierdere severa a vederii (semn de leziuni ale nervilor la nivelul creierului).
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. o scadere intarziata a numarului celulelor albe din sange

. numar redus de trombocite doar dupa perfuzie — acesta poate fi reversibil dar, in cazuri
rare, poate fi letal

. pierdere a auzului, pierdere a altor simturi.

b)  Daca sunteti tratat pentru granulomatozi cu poliangeita sau poliangeita microscopica

. 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 [&

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): @\'
lm

aparea pand la 24 de ore de la administrarea perfuziei

. diaree O
. tuse sau dificultati la respiratie 0\

. sangerari din nas

. tensiune arteriala mare

. dureri articulare sau de spate @
. spasme musculare sau tremuraturi

. senzatie de ameteala @

. tremor (tremuraturi, deseori ale mainilor) \

. tulburari ale somnului (insomnie) %

. umflare a mainilor sau gleznelor

<
Reactii adverse frecvente (pot afecta panala 1 din 10 persoan&

. indigestie

. constipatie

. eruptii trecatoare pe piele, inclusiv acn upete
. inrogire a fetei sau roseata a pielii

. nas infundat

. muschi incordati sau durerosi Q

. dureri musculare sau la niv lor sau picioarelor

. numadr scazut de celulgrosii INsange (anemie)

. numar scazut de trom Nejn sange

. 0 crestere a cantitatii deNgotasiu din sange

. schimbari in rit\& taie al inimii, sau inima bate mai repede decat in mod normal

Reactii adverse foarte @E ot afecta pand la 1 din 10000 persoane):
a

. afectiuni pe piele cu formare de vezicule, care pot pune viata in pericol. Roseata,
ta cu vezicule, poate aparea pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
nele genitale sau pleoape si poate fi prezenta febra.

itla unei infectii anterioare cu hepatita B

de asemenea provoca modificari in rezultatele testelor de laborator efectuate de catre

Rituzer%zn
mi N eavoastra.

tarea reactiilor adverse

cd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct direct la:
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: + 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
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acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rituzena
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de \
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. @

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Pastrati flaconul 1n cutia de carton pentru a fi protejat de lumiaéw

-

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea m%

6. Continutul ambalajului si alte informatii @0
Ce contine Rituzena
. Substanta activa din Rituzena se numeste rituximab. Flaconul cont; gnab 100 mg. Fiecare

ml de concentrat contine rituximab 10 mg.
. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, citrat trisodic dihid@ orbat 80 si apa pentru

preparate injectabile. @
.

Cum arati Rituzena si continutul ambalajului \

Rituzena este o solutie limpede, incolora, disponibila s de concentrat pentru solutie
perfuzabila intr-un flacon din sticla. Cutie cu 2 flac

Detinitorul autorizatiei de punere pe piat{é
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapesta

Vaci Ut 1-3. WestEnd Office Buil Ntorony
Ungaria

Fabricantul Q\'
Biotec Services Interr@ Ltd.

Biotec House, Ce Western Avenue

Bridgend IndustrianEstate
Bridgend, % , Marea Britanie
i$\O

2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
o 18, Central Park

“Bridgend Industrial Estate
Bridgend, CF31 3TY, Marea Britanie

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 reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Bbbarapus
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 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EALGoo
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France
Laboratoires Biogaran
Tél: +33 (0) 800 970 109

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 7

Ireland
Mundiphar

Tel: +3t}%00

Italia

aceuticals Limited

Mundipharma Pharmaceuticals Srl

Tel: +3902 318288 1
Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija

Lietuva
EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé
Tel: +370 5 231 4658

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta
Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

S
\OK\

Nederland
Mundipharma Pharmaceutica

Tel: + 31 33 450 8270

Norge

Orion Pharma AS

TIf: + 47 40 00 4@
Osterreich

Astro-
Tel: €4

a GmbH
99 860

K
Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 417 9200

Portugal

PharmaKERN Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Sociedade Unipessoal, Lda.

Tel: +351 214 200 290

Roménia
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
Tel: + 40 21 412 0017

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
EGIS SLOVAKIA spol. sr.0
Tel: +421 2 3240 9422

Suomi/Finland
Orion Pharma
Puh/Tel: + 358 10 4261

Sverige
Orion Pharma AB
Tel: + 46 8 623 64 40

United Kingdom
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EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rituzena 500 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
rituximab

identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand oricé®
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a \
reactiilor adverse.

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite @

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

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra acistului sau

asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului du stfd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii advers onate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4. %

Ce gasiti in acest prospect: * @
Ce este Rituzena si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Rituzena @

Cum sa utilizati Rituzena

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rituzena

Continutul ambalajului si alte informa%
1. Ce este Rituzena si pentru &&azé

AN

Ce este Rituzena

Rituzena contine substanta a¢tiWg . rituximab”. Aceasta este un tip de proteind numita ,,anticorp
monoclonal” care este Cor@pentru a se atasa de un anumit tip de celule albe ale sangelui denumite
limfocitele B”. Atungf ituximabul se ataseazi la suprafata acestor celule, rituximabul provoaca
distrugerea celulelg @

izedza Rituzena

Pentru ce se
Rituzena p i (tilizat pentru tratamentul mai multor afectiuni diferite la adulti. Medicul
dunine@ oate prescrie Rituzena pentru:

a imfom non-Hodgkin
ste o boala a tesutului limfatic (parte a sistemului imunitar) care afecteaza limfocitele B.
ifuzena poate fi administrat singur sau impreuna cu alte medicamente numite ,,chimioterapice”.

b)  Leucemie limfocitara cronica

Leucemia limfocitara cronica (LLC) este cea mai frecventa forma de leucemie la adult. LLC afecteaza
limfocitele B, care iau nastere in maduva osoasa si se dezvolta in nodulii limfatici.

Pacientii cu LLC au prea multe limfocite anormale, care se acumuleaza in principal n maduva osoasa
si sange. Raspandirea acestor limfocite B anormale este cauza simptomelor pe care le puteti avea.
Rituzena Tn asociere cu chimioterapie distruge aceste celule.

C) Granulomatoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica
Rituzena, administrat Tn asociere cu glucocorticoizi, este utilizat pentru inducerea remisiunii in
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granulomatoza cu poliangeita (denumita granulomatoza Wegener ) sau in poliangeitd microscopica.
Granulomatoza cu poliangeita si poliangeita microscopica sunt doua forme de inflamatie a vaselor de
sange care afecteaza in principal plamanii si rinichii, dar pot afecta de asemenea si alte organe.
Limfocitele B sunt implicate Tn cauza acestor afectiuni.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rituzena

Nu utilizati Rituzena daca: @\'

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

. aveti Tn prezent o infectie activa severa \

. aveti sistemul imunitar slabit \

Cu poliangeita sau poliangeitda microscopica.

. aveti insuficientd cardiaca severa Sau boala cardiacd necontrolata severa si aveti graa

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicatafini¥nte de a
utiliza Rituzena.

Nu utilizati Rituzena daca oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumnea%@cé nu

Atentionari si precautii XQ
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medica%i e de a utiliza Rituzena

daca:

. dumneavoastra ati avut vreodata sau este posibil sa av’e%?m epatitd. Aceasta deoarece, in
unele cazuri Rituzena poate determina hepatita B saffc a activa care, in cazuri foarte rare, ar
putea fi letala. Pacientii care au avut vreodata h vor fi examinati cu atentie de catre
medicul lor pentru a identifica semnele aceste#

. daca ati avut vreodatd probleme la inima (de
cardiacd) sau probleme respiratorii.

61
lu angina, palpitatii sau insuficienta

Dacai oricare dintre cele de mai sus se aplfcadn €azul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistyl sau a%istenta medicala inainte de a utiliza Rituzena. Ar putea fi
necesar ca medicul dumneavoastra,sdhia masuri speciale de ingrijire in timpul tratamentului cu
Rituzena.

De asemenea, spuneti m xumneavoastri daca aveti granulomatoza cu poliangeita sau

poliangeita microscopi
. daca dumneav redeti ca ati putea avea o infectie, chiar una usoara ca o raceala. Celulele
afectate de ajutd in lupta impotriva infectiei si trebuie sa asteptati pana la vindecarea

infecticignaigte de administrarea Rituzena. De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra
daca jere®ut ati avut multe infectii sau aveti infectii severe.
. d “%i ca veti avea nevoie de vaccinare in viitorul apropiat, inclusiv vaccinurile pentru
* C@? in alte tari. Unele vaccinuri nu trebuie administrate in acelasi timp cu Rituzena sau in
X' de dupa tratamentul cu Rituzena. Medicul dumneavoastra va verifica daca trebuie sa
eti vreun vaccin inainte de administrarea Rituzena.

pii si adolescenti
iscutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a utiliza acest
medicament daca dumneavoastra aveti, sau copilul dumneavoastra are, varsta sub 18 ani. Aceasta
deoarece nu exista multe informatii cu privire la utilizarea Rituzena la copii si adolescenti.

Rituzena impreuna 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 medicala si medicamentele din plante. Aceasta deoarece Rituzena poate afecta modul in
care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza
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Rituzena.

Tn special, spuneti medicului dumneavoastra:
. daca utilizati medicamente pentru tensiune arteriald crescuta. Vi se poate cere sa nu utilizati
aceste medicamente cu 12 ore nainte de a vi se administra Rituzena. Aceasta deoarece la unii
pacienti poate aparea o scadere a tensiunii arteriale in timp ce li se administreaza Rituzena.
. daci ati utilizat vreodatd medicamente care afecteaza sistemul imunitar — cum sunt
medicamentele chimioterapice sau medicamentele imunosupresoare. \

Dacai oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu @
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra Rituzena.e

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimanetj
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament. Acegastg Gwearece
Rituzena poate traversa placenta si poate afecta copilul dumneavoastra.

Daca dumneavoastra puteti ramane gravida, dumneavoastra si partenerul dumneavo
utilizati masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Rituzena. Dumnea trebuie, de
asemenea, sa continuati cu acestea timp de 12 luni dupa ultima administrare deRituzea.

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Rituzena. Nu alaptati, de asemeneg, ti 12 luni dupa ultima
administrare de Rituzena. Aceasta deoarece Rituzena poate trece in lapt & .

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se stie dacd Rituzena afecteaza capacitatea dumneavoasti de a ce vehicule sau de a folosi

utilaje. \
Cum vi se administreaza

Rituzena va va fi administrat de catre un me&jc sa o asistentd medicald cu experienta in utilizarea

3. Cum si utilizati Rituzena

acestui tratament. Ei va vor supraveghe imp ce vi se administreaza acest medicament.
Aceasta pentru cazul in care apar rgactii adyerse.
Vi se va administra Tntotdeauna Ri a ca perfuzie (se administreaza direct in vena).

Medicamente care se admik de fiecare dati inainte de Rituzena
Inainte de a vi se adminis itu¥€na, vi se vor administra alte medicamente (pre-medicatie) pentru a
preveni sau a reduce r aaverse posibile.

Cat de mult si ca vi se va administra tratamentul

a) Dacj i tratat pentru limfom non-Hodgkin
. % vi se administreazd numai Rituzena
* uzena vi se va administra o data pe saptamana timp de 4 saptamani. Sunt posibile
repetari ale curelor de tratament cu Rituzena.
Daca vi se administreaza Rituzena cu chimioterapie

Rituzena vi se va administra in aceeasi zi cu chimioterapia. Aceasta se administreaza de
obicei la fiecare 3 saptamani pana la de 8§ ori.

b)  Daca sunteti tratat pentru leucemie limfocitara cronica

Cand sunteti tratat cu Rituzena Tn asociere cu chimioterapie, vi se va administra Rituzena o data la
28 zile pana la administrarea a 6 doze. Chimioterapia trebuie administrata dupa perfuzia de Rituzena.
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie si vi se administreze un alt tratament in acelasi timp.

C) Daca sunteti tratat pentru granulomatoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica

Tratamentul cu Rituzena este constituit din patru perfuzii distincte administrate la intervale de cate o
saptdmand. Un medicament care contine un corticosteroid va fi administrat de obicei prin injectare
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Tnainte de a incepe tratamentul cu Rituzena. Medicamentul care contine corticosteroidul administrat pe
cale orala poate fi recomandat de catre medicul dumneavoastra in orice moment, pentru a trata
afectiunea dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile @\'

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Marea majoritate a reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate, dar unele pot fi grave gi
tratament. Rar, citeva dintre aceste reactii s-au finalizat cu deces. 0

Reactii cauzate de perfuzie

Tn timpul primei perfuzii sau Tn decurs de 2 ore dupa, pot aparea febra, frisoane si @turi. Mai
putin frecvent, unii pacienti pot manifesta durere la locul perfuziei, vezicule, mancarifi ale pielii,
stare de rau, oboseala, durere de cap, dificultati la respiratie, umflare a li 1@@@@ rinoree sau
mancarimi ale nasului, varsaturi, inrosire a fetei sau palpitatii, infarct mi

trombocite. Daca aveti o boala cardiaca sau angind pectorala, aceste rdact#ala perfuzie se pot agrava.
Va rugam sa spuneti imediat persoanei care va administreaza umid daca apare oricare dintre
aceste simptome, deoarece poate fi necesara reducerea vitezgi de are sau oprirea perfuziei. Puteti
avea nevoie de tratament suplimentar, cum ar fi antihistaminiﬁlu paracetamol. Cand simptomele
dispar sau se amelioreaza, se poate continua administrare ici. Este mai putin probabil ca aceste
reactii sa apara dupa a doua perfuzie. Medicul dumne S oate decide Intreruperea tratamentului

cu Rituzena daca aceste reactii sunt grave.

au numar scazut de

Infectii

Spuneti imediat medicului dumneavoastr@apar semne ale unei infectii care includ:

. febra, tuse, dureri in gat, durgre arz&oare la urinare, sau va simtiti slabit sau aveti o stare
generala de rau X

. pierdere de memorie, ro@ gandire, dificultati la mers sau pierdere de vedere — acestea
pot fi cauzate de o infe a la nivelul creierului care, foarte rar, a fost letala
(leucoencefalopatie i{®€ala progresiva sau LMP).

Tn timpul tratamentuluj ituzena puteti face infectii mult mai usor. Acestea sunt adesea raceli, dar

au existat cazuri de pl@nle sau infectii urinare. Acestea sunt enumerate mai jos sub ,,Alte reactii

adverse”.

Afectiuni

pard afectiuni severe pe piele cu formare de vezicule, care pot pune viata in pericol.
ori asociata cu vezicule, poate aparea pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul gurii,
flale sau pleoape si poate fi prezenta febra. Spuneti imediat medicului dumneavoastra

Z0 x
d @ ti oricare dintre aceste simptome.

e reactii adverse includ:
a)  Daca sunteti tratat pentru limfom non-Hodgkin sau leucemie limfocitari cronicia

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectii bacteriene sau virale, bronsite

. scadere a numarului de celule albe din sange, nsotita uneori de febra sau scidere a
numarului de celule din sdnge numite ,,trombocite”

. senzatie de rau (greatd)

. portiuni ale scalpului cu alopecie, frisoane, durere de cap

. imunitate mai scazuta — din cauza valorilor scazute ale anticorpilor din sange numiti
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»imunoglobuline” (1gG), care ajuta la protejarea Tmpotriva infectiei.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. infectii ale sangelui (sepsis), pneumonie, Herpes zoster, raceald, infectii ale canalului
bronhial, infectii fungice, infectii de origine necunoscuta, inflamare a sinusurilor,
hepatita B

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

sange

crescute ale enzimei ,,lactat dehidrogenaza (LDH)” din sénge, valori scazute ale calciul

. reactii alergice (hipersensibilitate) \
. nivel crescut de zahar 1n sange, pierdere 1n greutate, umflare a fetei si corpului, valori W

din sdnge
. senzatii anormale la nivelul pielii — cum sunt amorteala, furnicaturi, infepaturi, arsygi
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 va lo&mge

. senzatie de ameteald sau anxietate

. crestere a productiei de lacrimi, afectiuni la nivelului canalului lacrimas, gnifamare a
ochiului (conjunctivitd)

. sunete Tn urechi, durere la nivelul urechii @

. afectiuni ale inimii — cum sunt infarct miocardic si ritm ner rapid al inimii

. tensiune arteriala crescuta sau scazuta (o scadere a tensiufiligmteriale in special in pozitia
de stat in picioare)

. contractura musculaturii la nivelul cailor respirgtorii &ge frovoaca respiraie suieratoare

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

. stare de rau (varsaturi), diaree, durere de s
gurii, dificultati la inghitire, constipati

1tatie sau ulceratie la nivelul gatului si

. tulburdri de alimentatie, alimentatie inS§fictenta care duce la pierdere in greutate
. urticarie, transpiratie crescuta, tranfypiratirnocturne
. probleme musculare — cum sunf§auspulatura incordata, dureri articulare sau musculare,

dureri de spate si cervicale
. disconfort general saugstare eliniste sau de oboseala, tremuraturi, sindrom gripal
. disfunctie multipla dN.

Reactii adverse mai putin frem ot afecta panad la 1 din 100 persoane):

. probleme de a sangelui, scadere a productiei de celule rosii din singe si crestere
a distrugegid lefor rosii din sange (anemie hemolitica aplastica), umflare sau marire a
nodulilo tici

. scadefe ozitiei si pierdere a interesului sau placerii in activitati obisnuite,

OAifat

cari ale gustului — cum sunt schimbari in modul in care se simte gustul
eme ale inimii — cum sunt ritm al inimii scdzut sau dureri in piept (angina)

m, cantitate prea micd de oxigen care ajunge la organele corpului

.
.
QY
\ umflare la nivelul stomacului.

1 adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

. crestere temporara a cantitatii anumitor tipuri de anticorpi in sdnge (numiti
imunoglobuline — IgM), tulburari chimice in sdnge cauzate de descompunerea celulelor
canceroase moarte

. afectare a nervilor de la nivelul bratelor si picioarelor, paralizie a fetei

. insuficienta cardiaca

. inflamare a vaselor de sange, inclusiv cele care determind simptome la nivelul pielii

. insuficienta respiratorie

. deteriorare a peretelui intestinal (perforare)

. afectiuni severe pe piele cu formare de vezicule care pot pune viata in pericol. Roseata,

adeseori asociata cu vezicule, poate sd apara pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
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gurii, zonele genitale sau pleoape si poate fi prezenta febra
. insuficienta renala
. pierdere severa a vederii (semn de leziuni ale nervilor la nivelul creierului).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. o scadere intarziata a numarului celulelor albe din sange
. numdr redus de trombocite doar dupa perfuzie — acesta poate fi reversibil dar, in cazuri

rare, poate fi letal \
. pierdere a auzului, pierdere a altor simturi.

b)  Daca sunteti tratat pentru granulomatoza cu poliangeita sau poliangeita microscopica ¢ $Z

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): \
. infectii, cum sunt infectii pulmonare, infectii ale tractului urinar (dureri la uri r@e 1
si infectii herpetice
pot

. reactii alergice, care apar cel mai probabil in timpul administrarii unei perfuz
aparea pana la 24 de ore de la administrarea perfuziei

. diaree @

. tuse sau dificultati la respiratie

. sangerari din nas @

. tensiune arteriald mare \

. dureri articulare sau de spate 6

° spasme musculare sau tremuraturi

. senzatie de ameteala @

. tremor (tremuréturi, deseori ale mainilor) \

. tulburéri ale somnului (insomnie)

. umflare a mainilor sau gleznelor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din ersoane):

. indigestie
. constipatie Q
. eruptii trecatoare pe piele, i iv¥icnee sau pete
. inrogire a fetei sau rosgata a el
. nas infundat $\;
. muschi incordatj Sa@ i
ivelul méinilor sau picioarelor

. dureri muscular

. numar scizu rosii Tn sdnge (anemie)

. numar sci trombocite in singe

. 0 crester%tltéﬁi de potasiu din sdnge

. schi i PTitmul de bataie al inimii, sau inima bate mai repede decat in mod normal
Reactii adv e rare (pot afecta pand la 1 din 10000 persoane):

iuni severe pe piele cu formare de vezicule, care pot pune viata in pericol. Roseata,
* C) eseori asociata cu vezicule, poate aparea pe piele sau pe mucoase, cum sunt interiorul
gurii, zonele genitale sau pleoape si poate fi prezenta febra.
reaparitia unei infectii anterioare cu hepatita B

uzena poate de asemenea provoca modificari in rezultatele testelor de laborator efectuate de catre
medicul dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

97



Tel: + 40757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rituzena

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor. @
. $

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective. K

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Pastrati flaconul in cutia de carton pentru a fi proteijQlé.

I cumsa

diului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati .
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protej

6. Continutul ambalajului si alte informatii \Q
Ce contine Rituzena 6

. Substanta activa din Rituzena se numeste rituximab. Flaconl@;ine rituximab 500 mg. Fiecare
ml de concentrat contine rituximab 10 mg. \
. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, citrat t% ihidrat, polisorbat 80 si apa pentru

preparate injectabile.

Cum aratia Rituzena si continutul ambalajului

Rituzena este o solutie limpede, incolora, di@é sub forma de concentrat pentru solutie
perfuzabila intr-un flacon din sticla. Cutif’c con.

Detinitorul autorizatiei de pune N)iatﬁ
Celltrion Healthcare Hungar@
1062 Budapesta

VAci at 1-3. WestEndé Building B torony

Ungaria

Fabricantul

Biotec S ternational Ltd.

Biosec {House, Central Park, Western Avenue
B ustrial Estate

, CF31 3RT, Marea Britanie

Q@

Units 2100, 2110, 2010, 2120, 2130 and 2500
Phase 18, Central Park

Bridgend Industrial Estate

Bridgend, CF31 3TY, Marea Britanie

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co. Meath K32 YDG60, Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Bbbarapus
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 (0) 69 506029-000

Eesti
Orion Pharma Eesti OU
Tel: + 372 6 644 550

EArGoo
BIANEZ AE.
TnA: +30 210 8009111 - 120

Espafia
Kern Pharma, S.L.
Tel: +34 93 700 2525

France

Laboratoires Biogaran \'
Tel: +33 (0) 800 970 ]@

Hrvatska
Oktal Phar .

Tel: g@%m

Ir
arma Pharmaceuticals Limited
353 1 2063800

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02318288 1

Kvbmpog

Lietuva
EGIS PHARMACEUTICALS PLC atstovybé

Tel: +370 5 231 4658 \
. <\/b

Nederland
Mundipharma Ph% icals B.V

Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma CVA
Tél/Tel: + 32 15 45 1180

Magyarorszag
Egis Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: + 36 1 803 5555

Malta

Medical Logistics Ltd.
Tel: +356 2755 9990

Tel: + 31 33 450
Norge ¢

Orion Mg AS
TIf: 04210

erreich
tro-Pharma GmbH

0 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

Romania
Egis Pharmaceuticals PLC Romania
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
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C.A. Papaellinas Ltd Orion Pharma AB

TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8 623 64 40
Latvija United Kingdom

EGIS Pharmaceuticals PLC parstavnieciba Latvija NAPP Pharmaceuticals Ltd.
Tel: +371 67613859 Tel: +44 1223 424444

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informatii

. Z
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a \$
Medicamentului http://www.ema.europa.eu. :K
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