Division
D IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Riximyo
rituximabe

APRESENTACOES

Riximyo (rituximabe) solucdo para diluicdo para infusdo 10 mg/mL. Embalagem contendo 2 frascos de 10 mL
(100 mg/10 mL).
Riximyo (rituximabe) solucdo para diluicdo para infusdo 10 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco de 50 mL
(500 mg/50 mL).

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Riximyo contém:
rtuXimabe .......oceevereeiercvenenenn 10 mg
excipientes q.S.p. coeceveveerenenen 1 frasco

(acido citrico monoidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, hidréxido de sdédio, dcido cloridrico e 4gua para
injetaveis)

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

As informagdes disponiveis nestabula aplicam-se exclusivamente a Riximyo (via intravenosa).
1. INDICACOES

Riximyo ¢ indicado para o tratamento de:

Linfoma nao Hodgkin

- pacientes com linfoma n@o Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo, recidivado ou
resistente a quimioterapia;

- pacientes com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em combinacdo a
quimioterapia CHOP;

- pacientes com linfoma nao Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados previamente, em
combina¢do com quimioterapia;

- pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutenc¢do, apds respostaa terapia de indugao.

\rtri id
Riximyo em combinacdo com metotrexato estd indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa que tiveram respostainadequadaou intolerdncia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de

necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide cronica
Riximyo em combinag¢do com quimioterapia € indicado para o tratamento de pacientes com leucemia linfoide
cronica (LLC) ndo tratados previamente e com recaida / refratdria ao tratamento.

anuloma oliang au atose de . 0 d
Riximyo em combinacdo com glicocorticoides € indicado para o tratamento das seguintes vasculites ativas graves:
granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida também como Granulomatose de Wegener) e poliangiite
microscopica (PAM).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Riximyo ¢ um medicamento biolégico desenvolvido pela via da comparabilidade (biossimilar). O programa de
desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre Riximyo e o medicamento
comparador MabThera®.

Resultados de eficacia do produto biolégico comparador

1. Linfoma nao Hodgkin (LNH) de baixo grau ou folicular

Monoterapia
Tratamento inicial, semanal, em quatro doses:

No estudo pivotal, 166 pacientes com LNH de baixo grau ou folicular de células B, recidivado ou resistente a
quimioterapia receberam quatro doses de 375 mg/m? de MabThera® em infusdo IV, uma vez por semana. A taxa
de respostaglobal (TRG) na populacdo ITT (inten¢@o de tratamento) foi de 48% (IC95% 41% - 56%), com 6%
de respostas completas (RC) e 42% de respostas parciais (RP). A mediana projetada do tempo para progressdo da
doencanos pacientes responsivos foi de 13 meses.

Em uma anélise de subgrupo,a TRG foi maior em pacientes com subtipos histolégicos da “International Working
Formulation” B, C e D, em compara¢do com o subtipo A (58% versus 12%), foi maior em pacientes cuja maior
lesdo era < 5 cm versus > 7 cm no seu maior didmetro (53% versus 38%) e foi maior em pacientes que
apresentaram recidiva quimiossensivel versus recidiva quimiorresistente (definida como duragdo de resposta <
tr€s meses) (50% versus 22%). A TRG em pacientes previamente tratados com transplante de medula dssea
autdloga foi de 78% contra 43% em pacientes ndo submetidos a transplante de medula 6ssea autéloga. Idade,
género, grau do linfoma, diagndstico inicial, presenca ou auséncia de doenca volumosa, desidrogenase lactica
(LDH) alta ou normal ou presenca de doenga extranodal ndo apresentaram efeito estatisticamente significativo
(teste exato de Fisher) sobre a resposta a MabThera®.

Relacdo estatisticamente significativa foi encontrada entre taxas de resposta e comprometimento da medula 6ssea.
Quarenta por cento dos pacientes com comprometimento da medula 6ssearesponderam, em comparagio a 59%
dos pacientes semcomprometimento damedula 6ssea (p =0,0186). Esse achadondo foisuportado poruma anadlise
de regressdo logistica passo a passo, na qual os seguintes fatores foram identificados como progndsticos: tipo
histolégico, positividade bcl-2 no quadro inicial, resisténcia a dltima quimioterapia e doenca volumosa.

Tratamento inicial, semanal, em oito doses:

Em um estudo multicéntrico de braco unico, 37 pacientes com LNH de células B, baixo grau ou folicular,
recidivado ouresistente  quimioterapia receberam oito doses de 375 mg/m?* de MabThera® em infusdo IV, uma
vez por semana. A TRG foi 57% (IC95% 41% - 73%; RC 14%, RP 43%), com uma mediana projetada do tempo
até a progressdodadoencade 19,4 meses (variando de 5,3 até 38,9 meses).

Doenca volumosa, tratamento inicial, semanal, em quatro doses:

Em dados compilados de trés estudos, 39 pacientes com LNH de células B, baixo grau ou folicular, com doenca
volumosa (lesdo tinica 210 cm de didmetro), recidivado ou resistente a quimioterapia receberam quatro doses de
375 mg/m? de MabThera® em infusio IV, uma vez por semana. A TRG foi 36% (IC95% 21% - 51%, RC 3%,
RP 33%), com a mediana do tempo até a progressao dadoenca de 9,6 meses (variando de 4,5 até 26,8 meses).

Retratamento, semanal, em quatro doses:

Em um estudo multicéntrico, de brago tunico, 58 pacientes com LNH de células B, baixo grau ou folicular,
recidivado ouresistente a quimioterapia, que haviam apresentado respostaobjetivaa um tratamento anterior com
MabThera® foram novamente tratados com quatro doses de 375 mg/m? de MabThera® em infuséo IV, uma vez
por semana. Trés desses pacientes ja haviam recebido dois ciclos anteriores de MabThera® antes do estudo;
portanto, receberam o terceiro ja apds a inclusdo. Dois pacientes foram retratados duas vezes durante o estudo.
Para os 60 retratamentos, a TRG foi 38% (IC95% 26% - 51%; RC 10%; e RP 28%), com mediana projetada do
tempo para progressdo da doenca de 17,8 meses (variando de 54 até 26,6). Esse dado é comparado

favoravelmente com o tempo de 12,4 meses até a progressdo da doenga obtido apds o primeiro tratamento com
MabTher a®.

E s s x . .
Tratamento inicial:

Em um estudo randomizado, aberto, 322 pacientes com linfoma folicular sem tratamento prévio foram
randomizados para receber quimioterapia CVP (ciclofosfamida 750 mg/m?, vincristina 1,4 mg/n? até o maximo
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de2 mg nodia 1 e prednisolona40 mg/m?/dia nos dias 1 a 5) a cada trés semanas, por oito ciclos, ou MabThera®
375 mg/m? associado com CVP (R-CVP). MabThera® foi administrado no primeiro dia de cada ciclo de
tratamento. No total, 321 pacientes (162 R-CVP, 159 CVP) receberam o tratamento e foram analisados quanto a
eficicia.

O tempo mediano de acompanhamento foi de 53 meses. O esquema R-CVP levou a beneficios significativos, em
comparacdo com CVP apenas em relacdo ao desfecho primirio, tempo até a falha do tratamento (27 meses versus
6,6 meses, p < 0,0001, teste log-rank). A propor¢do de pacientes com resposta tumoral (RC, RCu - ndo
confirmada, RP) foi significantemente maior (p < 0,0001 teste do qui-quadrado) no grupoR-CVP (80,9%) que
no grupo CVP (57,2%). O tratamento com R-CVP, em comparacdo ao CVP, prolongou significativamente o
tempo até a progressdo dadoenca ou 6bito em 33,6 meses e 14,7 meses, respectivamente (p < 0,0001, testelog-
rank). A duragdo mediana da resposta foi de 37,7 meses no grupo R-CVP e de 13,5 meses no grupo CVP (p <
0,0001, testelog-rank).A diferenga entre os grupos de tratamento, em relacdo a sobrevida global, mostrou forte
beneficio clinico (p = 0,029, teste log-rank estratificado por centro de estudo): a porcentagemde sobrevidaem 53
meses foi de 80,9% para pacientes no grupo R-CVP, em comparagdo a 71,1% para pacientes no grupo CVP.

Os resultados de outros trés estudos clinicos randomizados, usando MabThera® em combina¢do com outros
regimes de quimioterapia, além do CVP, CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona),
MCP (mitoxantrona, clorambucil e prednisona), CHVP (ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido e prednisona)
/ alfainterferona também demonstraram melhorias significativas nas taxas de resposta, nos parametros
dependentes do tempo e sobrevida global. Os principais resultados dos quatro estudos estao resumidos na Tabela
1 a seguir.

Tabela 1.Resumo dos principais resultados de quatro estudos clinicos randomizados Fase Il que avaliaram
o beneficio de MabThera® em diferentes regimes quimioterapicos em linfoma folicular

Tratamento, TA mediano, TRG, RC, TPF /SLP / Taxa SG,
Estudo N M % % SLE mediano, | %
M
M39021 TPP mediano: 53 meses
CVP, 159 53 57 10 14,7 71,1
R-CVP, 162 81 41 33,6 80,9
p < 0.0001 p =0.029
GLSG00 TPF mediano: 18 meses
CHOP, 205 18 90 17 2,6 anos NA 90
R-CHOP, 96 20 95
223 p < 0.001 p=0.016
OSHO-39 SLP mediano: 48 meses
MCP, 96 47 75 25 28,8 74
R-MCP, 105 922 50 NA 87
p < 0,0001 p = 0,0096
FL2000 CHVP-IFN, SLE mediano: 42 meses
183 42 85 49 36 84
R-CHVP- 94 76 NA 91
IFN, 175 p < 0,0001 p = 0,029

Abreviacdes: TA - tempo de acompanhamento do paciente; M - meses; TRG - taxa de resposta global; RC -
resposta completa; TPF - tempo até falha do tratamento; TPP - tempo até progressao ou 6bito; NA - ndo atingido;
taxa SG - taxa de sobrevida global no periodo da anélise; SLP - sobrevidalivre de progressao; SLE - sobrevida
livre de evento.

Terapia de manutencao
- Linfoma nao Hodgkin folicular nao tratado previamente

Em um estudo prospectivo, aberto, internacional, multicéntrico, fase IIl, 1.193 pacientes com linfoma folicular
avanc¢ado ndo tratado previamente receberam terapia de indug¢do com R-CHOP (n =881), R-CVP (n =268) ouR-
FCM (ciclofosfamida, fludarabina e mitoxantrona) (n = 44), de acordo com a escolhado investigador. Um total
de 1.078 pacientes respondeu a terapia de indugdo, dos quais 1.018 foram randomizados para terapia de
manutengio com MabThera® (n = 505) ou observagio (n = 513). Os dois grupos de tratamento foram bem
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equilibrados com relagdo as caracteristicas basais e condi¢cdo da doenga. O tratamento de manuten¢do com
MabThera® consistiuem infusfo simples de MabThera® na dosede 375 mg/n? de superficie corpérea a cada
dois meses, até a progressdo da doenga, ou por periodo miximo de dois anos.

Ap6s o tempo mediano de observagdo de 25 meses da randomizagfio, a terapia de manuten¢do com MabThera®
resultou em melhora clinica e estatisticamente significante no desfecho primirio de sobrevidalivre de progressao
avaliada pelo investigador (SLP), quando comparada ao grupo de observac@o em pacientes com Linfoma néo
Hodgkin folicular nfo tratado previamente (Tabela 2). Essa melhora na SLP foi confirmada por um comité de
revisdo independente (IRC) (Tabela 2).

O beneficio significativo do tratamento de manuten¢iio com MabThera® foi também observado para os desfechos
secunddrios de sobrevida livre de eventos (SLE), tempo para o proximo tratamento antilinfoma (TNLT), tempo
para aproxima quimioterapia (TNCT) e taxa derespostaglobal (TRG) (Tabela 2).

A atualizagdo da andlise correspondente ao tempo mediano de observacdo de 73 meses a partir da randomizacdo
confirma os resultados da andlise primdria (Tabela 2).

Tabela 2. Resumo dos resultados de eficicia para manutencio com MabThera® versus observacio (tempos
medianos de observacido de 25 e 73 meses)

Parametro de Anadlise primaria?® Anilise atualizada®
eficacia
Observacao Rituximabe Observacao N = Rituximabe
N =513 manutencio N = 513 Manutencdo N =
505 505

Desfecho primario
Sobrevida livre de
progressao*

Tempo mediano até o NA NA 49 NA
evento (meses)

Valor de p (teste log- p < 0,0001 p < 0,0001
rank estratificado)

Taxa de risco [95% 0,50 [0,39; 0,64] 0,58 [0,48; 0,69]
IC] (estratificado)

Desfecho secundario
Sobrevida global

Tempo mediano até o NA NA NA NA
evento (meses)

Valor de p (teste log- p =0,7246 p = 0,8959

rank estratificado)

Taxa de risco [95% 0,89 [0,45; 1,74] 1,02 [0,71; 1,47]

IC]_(estratificado)

Taxa de resposta
global ao final da

|_manutencio
Pacientes avaliados 398 389 509 500
ao final do tratamento
Respondedores 219/398 (55%) 288/389 (74%) 309/509 (61%) 395/500 (79%)
(RC/RCu, RP)
Valor de p (teste x?) p < 0,0001 p < 0,0001
Nio respondedores 179/398 (45%) 101/389 (26%) 200/509 (40%) 105/500 (21%)
Pacientes com 190 (48%) 260 (67%) 268 (53%) 361 (72%)
resposta completa
Resposta parcial (RP) 29 (7%) 28 (1%) 41 (8%) 34 (T1%)
Doenca estavel (DE) 1 (< 1%) 0 (0%) 1 (< 1%) 1 (< 1%)
Doenca progressiva 162 (41%) 79 (20%) 181 (36%) 86 (17%)
(DP)
Sobrevida livre de
evento
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Tempo mediano até o 38 NA 48 NA
evento (meses)

Valor dep (teste log- p < 0,0001 p < 0,0001

rank estratificado)

Taxa de risco [95% 0,54 [0,43; 0,69] 0,61 [0,51; 0,72]

IC] (estratificado)

Tempo até 0
préximo _tratamento

Tempo mediano até o NA NA 71 NA
evento (meses)

Valor de p (teste log- p = 0,0003 p < 0,0001

rank estratificado)

Taxa de risco [95% 0,61 [0,46; 0,80] 0,63 [0,52; 0,76]

IC] (estratificado)

Tempo até 0
préoximo tratamento

! .. .
Tempo mediano até o NA NA 85 NA
evento (meses)

Valor de p (teste log- p =0,0011 p = 0,0006

rank estratificado)

Taxa de risco [95% 0,60 [0,44; 0,82] 0,70 [0,57; 0,86]

IC] (estratificado)

Taxa de

transformacio na

Pacientes com 173 91 278 186
progressao

Pacientes com 19/513 (4%) 11/505 (2%) 24/513 (5%) 16/505 (3%)
transformacéo

NA: ndo atingido. 1 més = 30,4375 dias (ou seja 365,25 dias / 12 meses).

Valores de p e taxas de risco para os desfechos de tempo até o evento foram calculados usando o teste de log-
rank estratificado e regressdo de Cox estratificado, respectivamente. Os fatores de estratificacdo foram os
tratamentos de induc¢do recebidos e resposta ao tratamento de inducdo. Valores de p para as taxas de resposta
foram calculados usando o teste x2, e odds ratio foi calculado usandoregressio logistica (as andlises da taxa de
respostando foram ajustadas).

a. Corte clinico: 14/janeiro/2009. Tempo mediano de observagdo:25,5 meses.

b. Corte clinico: 31/janeiro/2013. Tempo mediano de observacdo: 73 meses.

¢. Com basenas avaliacdes do investigador.

A terapia de manuten¢iio com MabThera® proporcionou beneficio consistente em todos os subgrupos avaliados:
género (homens, mulheres), idade (< 60 anos, > 60 anos), indice de progndstico internacional para linfoma
folicular (FLIPI) (1, 2 ou 3), terapia de inducdo (R-CHOP, R-CVP ou R-FCM) e independente da qualidade de
respostaao tratamento de indugdo (RC ou RP).

- Linfoma nao Hodgkin folicular recidivado / refratario

Em um estudo prospectivo, aberto, internacional, multicéntrico, fase III, 465 pacientes com LNH folicular
recidivado / refratdrio foram randomizados em uma primeira etapa para terapia de indu¢do com CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona, n = 231) ou com MabThera® mais CHOP (R-CHOP,
n = 234). Os dois grupos de tratamento foram bem equilibrados em relagdo as caracteristicas basais e condi¢ao
dadoenca. Um totalde 334 pacientes alcangou remissao completa ou parcial na fase de indugao e foi randomizad o
em uma segundaetapa para o tratamento de manuten¢do com MabThera® (n = 167) ou observagio (n= 167). O
tratamento de manutengio com MabThera® consistiu eminfusio simples de MabThera® na dose de 375 mg/m?
de superficie corpdrea a cada tr€s meses, até a progressdo da doenca, ou por periodo maximo de dois anos.

A andlise final da eficcia incluiu todos os pacientes randomizados para ambas as fases do estudo.

Ap6s o tempo mediano de observagdo de 31 meses para pacientes randomizados na fase de indug¢do, R-CHOP

melhorou significativamente o resultado em pacientes com LNH folicular recidivado / refratdrio, quando
comparado com o CHOP (Tabela 3).
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Tabela 3. Fase de inducio: resumo dos resultados de eficacia para CHOP versus R-CHOP (tempo mediano
de observacio de 31 meses)

CHOP R-CHOP Valor p Reducio do risco?

Fficacia primaria

TRG? 74% 87% 0,0003 ND

RC? 16% 29% 0,0005 ND

RP? 58% 58% 0,9449 ND

Hficacia secundaria

SG (mediana) NA NA 0,0508 32%

SLP (mediana) 19,4 meses 33,2 meses 0,0001 38%

I As estimativas foram calculadas pelas taxas de risco. 2 Ultima respostado tumor avaliada pelo investigador. O
teste estatistico “primario” para a “resposta’” foi o teste da tendéncia da RC versus RP versus sem resposta (p <
0,0001). Abreviagdes: ND —ndo disponivel; NA — ndo atingido; TRG — taxa de resposta global; RC— resposta
completa; RP — respostaparcial; SG —sobrevida global; SLP —sobrevida livre de progressao.

Em pacientes randomizados para a fase de manutenc¢do do estudo, o tempo mediano de observacio foi de 28
meses, a partir da randomiza¢do para manutengdo. O tratamento de manuten¢io com MabThera® conduzu a
melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa no desfecho primdrio, a SLP (tempo desde a
randomiza¢do para manutencdo até a recidiva, progressdo dadoencaou 6bito), quando comparado somente com
a observacdo (p < 0,0001 teste log-rank). A mediana da SLP foi 42,2 meses no brago de manutencdo com
MabThera®, em comparagdo com 14,3 meses no brago de observagdo. Usando a anlise de regressdo de Cox, o
risco de ocorrer progressdo da doenca ou 6bito foi reduzido em 61% no grupo de tratamento de manutencdo com
MabThera®, quandocomparado com a observagdo (IC95%; 45% - 72%). As taxas livres de progressdoem 12
meses estimadas por Kaplan-Meier foram de 78% no grupo de manuteng¢do com MabThera® versus 57% no
grupo de observagdo. A andlise da sobrevida global confirmou beneficio significativo da manuteng¢do com
MabThera® sobre a observagio (p=0,0039 teste log-rank). A manuten¢do com MabThera® reduziu o risco de
morte em 56% (IC95%; 22% - 75%).

O tempo mediano para novo tratamento contrao linfoma foi significativamente mais longo no grupo que recebeu
tratamento de manutengdo com MabThera®, em comparagio com a observagio (38,8 meses versus 20,1 meses,
p < 0,0001 testelog-rank). A probabilidade de iniciar novo tratamento foireduzida em 50% (IC95%; 30% - 64%).
Em pacientes que atingiram RC/RCu (resposta completa / resposta completa nio confirmada) como a melhor
resposta durante o tratamento de indugdo, o tratamento de manutengio com MabThera® prolongou
significativamente a mediana de sobrevida livre de doenga (SLD), em comparagdo com o grupo de observagdo
(53,7 versus 16,5 meses, p = 0,0003 teste log-rank) (Tabela 4). O risco de recidiva em pacientes com respostas
completas foi reduzido em 67% (IC95%; 39% - 82%).

Tabela 4. Fase de manutengiio: resumo dos resultados de eficicia MabThera® versus observacio (tempo
mediano de observacdo de 28 meses)

Parametros de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana de
tempo até o evento (meses) Reducio
Observacio MabTher a® Valor p do risco
(N =167) (N=167) log-rank
Sobrevida livre de progressao (SLP) | 14,3 4272 < 0,0001 61%
Sobrevida global NA NA 0,0039 56%
Tempo até um novo tratamento de 20,1 38,8 < 0,0001 50%
linfoma
Sobrevida livre da doengaa 16,5 53,7 0,0003 67%
Analises de subgrupo
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SLP

CHOP 11,6 37,5 < 0,0001 1%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
RC 14,3 52,8 0,0008 64%
RP 14,3 37.8 < 0,0001 54%
SG

CHOP NA NA 0,0348 55%
R-CHOP NA NA 0,0482 56%

NA: nio atingido; @ somente aplicdvel aos pacientes que obtiveram RC.

O beneficio do tratamento de manutencdo com MabThera® foi confirmado em todos os subgrupos analisados,
independentemente do regime de indugdo (CHOP ou R-CHOP) ouda qualidade da resposta parao tratamento de
inducdo (RC ou RP) (Tabela 4). Prolongou também significativamente a mediana da SLP em pacientes
respondedores a terapia de indu¢do com CHOP (SLP mediana 37,5 meses versus 11,6 meses, p < 0,0001), bem
como em pacientes que responderam a indu¢do com R-CHOP (mediana da SLP 51,9 meses versus 22,1 meses,
p =0,0071). O tratamento de manuten¢iio com MabThera® promoveu beneficios clinicamente significativos em
sobrevida global para ambos os pacientes que responderam a terapia CHOP e R-CHOP na fase de indugao do
estudo.

O tratamento de manuten¢do com MabThera® promoveu beneficios consistentes emtodos os subgrupos testados:
género (masculino, feminino), idade (< 60 anos, > 60 anos), estagio (I, IV), condicdo de desempenho da
Organizagdo Mundial de Satide (OMS) (0 versus > 0), sintomas B (ausentes, presentes), infiltracio da medula
0ssea (ndo versus sim), IPI (0 - 2 versus 3 - 5), escore FLIPI (0 - 1, versus 2 versus 3 - 5), nimero de sitios
extranodais (0 - 1 versus >1), numero de sitios nodais (< 5 versus >_5), numero de regimes prévios (1 versus 2),
melhor resposta a terapia prévia (RC/RP versus NC/DP), hemoglobina (< 12 g/dL versus >12 g/dL), B?
microglobulina (< 3 mg/L  versus >_3 mg/L), LDH (elevado, ndo elevado), exceto para um pequeno grupo de
pacientes com doenga volumosa.

2. Linfoma nao Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B
Em um estudo randomizado, aberto, 399 pacientes idosos (idade de 60 a 80 anos) com LNH difuso de grandes
células, sem tratamento prévio, receberam a quimioterapia padrio CHOP (ciclofosfamida 750 mg/n?,
doxorrubicina 50 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? até o mdximo de 2 mg nodia 1 e prednisolona 40 mg/m?/dia, nos
dias 1 a 5), a cada trés semanas, por oito ciclos, ou MabThera® 375 mg/m? + CHOP (R-CHOP). MabThera®
foi administrado no primeiro dia de cada ciclo.

A andlise deeficdcia incluiu todos os pacientes randomizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), com acompanhamento
mediano de 31 meses de durac@o. Os dois grupos de tratamento foram bem balanceados nas suas caracteristicas
basais e condi¢ao da doenca. A andlise final confirmou que o R-CHOP aumenta significativamente a duragdo de
sobrevidalivre deeventos (o parAmetro primdrio de eficdcia, no qual eventos considerados foram: 6bito, recidiva,
progressdo do linfoma ou instituicdo denovo tratamento contra o linfoma) (p = 0,0001). Pelo método de Kaplan-
Meier, a estimativa mediana da duracdo da sobrevida livre de eventos foi de 35 meses no brago de R-CHOP,
comparada a 13 meses no braco de CHOP (redugdo de risco de 41%). Aos 24 meses, a estimativa para sobrevida
global foi de 68,2% no brago de R-CHOP, comparada a 57,4% no braco de CHOP. Uma andlise da sobrevida
global realizada com tempo de seguimento mediano de 60 meses de duracdo confirmou os beneficios do R-CHOP
sobre o tratamento com CHOP (p = 0,0071), representando reducdo de risco de 32%.

A andlise de todos os parametros secunddrios (taxa de resposta,sobrevidalivre de progressdo,sobrevidalivre de
doenca, duracio da resposta) comprovou o efeito do tratamento com R-CHOP, em comparacdo ao CHOP. A taxa
de resposta completa apds o ciclo 8 foi de 76,2% no grupo R-CHOP e 62,4% no grupo CHOP (p = 0,0028). O
risco de progressdo dadoenca foi reduzido em 46%, e o risco derecaida, em 51%.

Em todos os subgrupos de pacientes (g€nero, idade, IPI ajustado a idade, estigio de Ann Arbor, ECOG,
B,microglobulina, LDH, albumina, sintomas B, doenga volumosa, sitios extranodais, comprometimento da
medula dssea), as taxas de risco para sobrevida livre de eventos e sobrevida global (R-CHOP comparado ao
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CHOP) foram menores que 0,83 e 0,95, respectivamente. R-CHOP associou-se a melhora no resultado, para
pacientes com alto ou baixo risco, de acordo com o IPI ajustado por idade.

3. Leucemia linfoide cronica (LLC) sem tratamento prévio e com recaida / refrataria

Em dois estudos randomizados, abertos, um total de 817 pacientes com LLC sem tratamento prévio e 552
pacientes com LLC recaida / refratdria foram escolhidos para receber quimioterapia FC (25 mg/ m? fludarabina,
ciclofosfamida 250 mg/m?, nos dias 1 - 3), a cada quatro semanas, durante seis ciclos, ou MabThera® em
combinacido com FC (R-FC).

MabThera® foi administrado na dosagemde 375 mg/m? durante o primeiro ciclo um dia antes da quimioterapia
ena dosagemde 500 mg/m? no primeiro dia de cada ciclo de tratamento subsequente. Umtotal de 810 pacientes
(403 R-FC, 407 FC) no estudo de primeira linha (Tabela 5 e Tabela 6) e 552 pacientes (276 R-FC, 276 FC) para
o estudode recaida / refratdria (Tabela 7) foi analisado para efic4cia.

No estudo de primeira linha, apds o tempo mediano de observagdo de 20,7 meses, a sobrevidalivre de progressao
(desfecho primario) mediana foi de 40 meses no grupo de R-FC e 32 meses no grupo de FC (p < 0,0001, testelog-
rank)(Tabela 5). As andlises da sobrevida global mostraram melhora dasobrevidaem favor do braco de R-FC (p
= 0,0427 teste log-rank). Esses resultados foram confirmados no acompanhamento estendido: apds o tempo
mediano de observagdo de 48,1 meses, a mediana de SLP foi 55 meses no grupo de R-FC e 33 meses no grupo
de FC (p < 0,0001, testelog-rank)ea anélise dasobrevida global continuou a mostrar um beneficio significante
do tratamento R-FC sobre a quimioterapia FC (p = 0,0319, teste log-rank). O beneficio em termos de SLP foi
observado consistentemente na maioria dos subgrupos de pacientes analisados de acordo com o risco da doenga
no periodo basal (isto €, classificacdo de Binet A-C) e foi confirmado no acompanhamento estendido (Tabela 6).

Tabela 5. Primeira linha de tratamento de leucemia linfoide cronica - Resumo dos resultados de eficacia
para MabThera® com FC versus FC - tempo mediano de observacio de 20,7 meses

Parametros de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana de | Taxa de
tempo até o evento (meses) risco
FC R-FC Valor p log-
(n = 407) (n =403) rank
Sobrevida livre de progressao (SLP) | 32,2 39,8 < 0,0001 0,56
(32,8)% 3k (55,3)%%* (< 0,0001 )33 (0,55)% %
Sobrevida global NA NA 0,0427 0,64
(NA )*** (NA Y*** (0.0319)*** (0.73)***
Sobrevida livre de evento 31,1 39,8 < 0,0001 0,55
Taxa de resposta (RC, nRP ou RP) 72, 7% 86,1% < 0,0001 n.a.
Taxa de RC 17,2% 36,0% < 0,0001 n.a.
Duracio da resposta* 34,7 40,2 0,0040 0,61
Sobrevida livre da doenca** NA NA 0,7882 0,93
(48,9)**:* (60,3)%** (0,0520)%** (0,69)***
Tempo até um novo tratamento [ NA NA 0,0052 0,65
para
LLC (47,2)%*:* (69,7)% % (< 0,0001)*** | (0,58)%:%*

Taxa de respostaetaxa de RC analisadas usando Teste Qui-quadrado

NA: ndo atingido; n.a.: ndo aplicdvel

* Somente aplicdvel a pacientes com RC, nRP (resposta parcial nodular) ou RP como resposta final do tratamento.
** Somente aplicdvel a pacientes com RC como resposta final do tratamento.

*** Valores em parénteses correspondemao tempo mediano de observacdo de 48,1 meses (populacdo ITT: 409
FC, 408 R-FC).

Tabela 6. Taxa de risco de sobrevida livre de progressiao de acordo com a classificacao de Binet (ITT) -
tempo mediano de observacio de 20,7 meses
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Sobrevida livre de | Nimero de pacientes Taxa de risco (IC | Valor plog-rank
progressao (SLP) FC R-FC 95% )
Estdgio de Binet A | 22 18 0,13 (0,03; 0,61) 0,0025

(22)* (18)* (0,39 (0,15; 0,98)* | (0,0370)*
Estdgio de Binet B 257 259 0,45 (0,32; 0,63) < 0,0001

(259)* (263)* (0,52 (041; 0,66))* | (<0,0001)*
Estdgio de Binet C 126 125 0,88 (0,58; 1,33) 0,5341

(126)* (126)* (0.68 (0.49: 0.95)* | (0.0215)*

IC: intervalo de confianca.

* Valores correspondem ao tempo mediano de observagdo de 48,1 meses (populagdo ITT: 409 FC, 408 R-FC).

No estudo de pacientes com LLC recaida / refratdria, a mediana da sobrevida livre de progressdo (desfecho
primario) foi de 30,6 meses no grupo de R-FC e 20,6 meses no grupo do FC (p = 0,0002, teste log-rank). O
beneficio em termos de SLP foi observado na maioria dos subgrupos de pacientes analisados de acordo com o
risco da doenga no periodo basal. Melhora discreta, mas ndo significativa, na sobrevida global foi relatada no R-
FC, em compara¢do com o brago de FC.

Tabela 7. Tratamento de leucemia linfoide cronica com recaida / refrataria - Resumo dos resultados de

eficicia para MabThera® com FC versus FC (tempo mediano de observacio de 25,3 meses)

Parametros de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana de | Reducio
tempo até o evento (meses) do risco
FC R-FC (m = | Valor p
(n =276) 276) log-rank
Sobrevida livre de progressao (SLP) | 20,6 30,6 0,0002 35%
Sobrevida global 51,9 NA 0,2874 17%
Sobrevida livre de evento 19,3 28,7 0,0002 36%
Taxa de resposta (RC, nRP ou RP) 58% 69,9% 0,0034 n.a
Taxa de RC 13,0% 24.3% 0,0007 n.a
Duracio da resposta* 27,6 39,6 0,0252 31%
Sobrevida livre da doenca** 4972 39,6 0,8842 -6%
Tempo até um novo tratamento | 34,2 NA 0,0024 35%
LLC

Taxa de respostaetaxa de RC analisadas usando Teste Qui-quadrado.

NA: ndo atingido; n.a.: ndo aplicavel.

* Somente aplicdvel a pacientes com RC, nRP ou RP como respostafinal do tratamento.
** Somente aplicdvel a pacientes com RC como a melhor resposta global.

Resultados de outros estudos suporte que utilizaram MabThera® em combinagio com outras quimioterapias
(incluindo CHOP, FCM, PC, PCM, bendamustina e cladribina) para o tratamento de pacientes com LLC t&€m
também demonstrado elevada taxa deresposta global comtaxas de SLP promissoras, semacrescentar toxicidade
para o tratamento.

4. Artrite reumatoide
A eficdcia e aseguranga de MabThera® em aliviar os sinais e sintomas da artrite reumatoide foram demonstradas
em trés estudos randomizados, controlados, duplos-cegos e multicéntricos.

O Estudo 1 foi um estudo duplo-cego, comparativo, que incluiu 517 pacientes com resposta inadequada ou
intolerancia a um ou mais inibidores de TNF. Os pacientes elegiveis tinham artrite reumatoide ativa grave
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Reumatology (ACR). O desfecho primario foi a
propor¢do de pacientes que alcangou resposta ACR 20 na semana 24. Os pacientes receberam 2 x 1.000 mg de
MabThera®, cada uma precedida por 100 mg de metilprednisolona IV, separadas por um intervalo de 15 dias.
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Todos os pacientes receberam concomitantemente metotrexato (MTX) oral (10 - 25 mg/semana) e 60 mg de
prednisolona oral nos dias 2 - 7 e 30 mg nos dias 8 - 14 apds a primeira infusdo. Os pacientes foram acompanhados
além da semana 24 em relacdo aos desfechos tardios, incluindo avaliagdo radiografica em 56 semanas. Nesse
periodo, os pacientes poderiam ter recebido outros cursos de rituximabe durante um prolongamento aberto do
protocolo de estudo.

O Estudo 2 foi randomizado, duplo-cego, duplo-mascarado, multifatorial, que comparou duas doses diferentes de
rituximabe administradas com ou semum dos dois regimes de corticosteroide pré-infusional em combina¢do com
metotrexato semanal em pacientes com artrite reumatoide ativa que ndo responderam ao tratamento com um a
cinco outros DMARD:s.

O Estudo 3 foi um estudo duplo-cego, duplo-mascarado, controlado e avaliou a monoterapia com rituximabe e
rituximabe em combina¢do com ciclofosfamida ou metotrexato em pacientes com artrite reumatoide ativaque nao
responderam a um ou mais DMARDs anteriores.

O grupo de comparacdo, em todos os trés estudos, recebeu metotrexato semanal (10 - 25 mg/semana).

Resultados de atividade da doenca

Nos trés estudos, a propor¢do de pacientes que alcancou melhora de, pelo menos, 20% no escore ACR foi
significativamente maior apds rituximabe (2 x 1.000 mg), em comparacdo com pacientes tratados com
metotrexato apenas (Tabela 8). Em todos os estudos de desenvolvimento, o beneficio do tratamento foi similar
em todos os pacientes, independentemente de idade, género, superficie corporal, raga, nimero de tratamentos
anteriores ou status do fator reumatoide.

Melhora clinica e estatisticamente significativa também foi notada em todos os componentes individuais da
resposta ACR [nimero de articulagdes dolorosas e edemaciadas, avaliacdo global do paciente e do médico, escore

do indice de incapacidade (HAQ), avaliagido da dore PCR (mg/dL) ].

Tabela 8. Comparacido das respostas ACR na semana 24 entre os estudos (populacao ITT)

Resposta ACR Placebo + MTX Rituximabe + MTX
Estudo 1 n =201 n = 298
ACR 20 36 (18%) 153 (51%)*
ACR 50 11 (5%) 80 (27%)*
ACR 70 3 (1%) 37 (12%)*
Estudo 2 n =143 n=185
ACR 20 45 (31%) 96 (52%)?
ACR 50 19 (13%) 61 (33%)?
ACR 70 6 (4%) 28 (15%)*
Estudo 3 (n_=40) (n = 40)
ACR 20 15 (38%) 28 (710%)?
ACR 50 5 (13%) 17 (43%)3
ACR 70 2 (5%) 9 (23%)?
' p <0,0001.
2 p <0,001.
3 p <0,05.

No Estudo 3, a resposta ACR 20, em pacientes tratados apenas com rituximabe, foi de 65%, em comparagdo com
38% em pacientes tratados apenas com metotrexato (p = 0,025).

Os pacientes tratados com MabThera® tiveram redugio significativamente maior no escore de atividade da
doenca (DAS 28) que os pacientes tratados apenas com metotrexato. Resposta EULAR boa e moderada foi
alcangada porum ndmero significativamente maior de pacientes tratados com rituximabe, em comparacdo com
pacientes tratados com metotrexato apenas (Tabela 9).

Tabela 9. Comparacido entre estudos de respostas DAS e FULAR na semana 24 (populacio ITT)
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Placebo + MTX Rituximabe + MTX
2x1lg

Estudo 1 (n = 201) (n = 298)
Mudancano DAS 28 [média (DP)] -04 (1,2) -1,9 (1,6)*
Resposta EULAR (%)
Nenhuma T8% 35%
Moderada 20% 50%*
Boa 2% 15%
Estudo 2 (n = 143) (n = 185)
Mudanca média no DAS 28 (DP) -0,8 (1,4) -2,0 (1,6)
Resposta EULAR
Nenhuma 61% 37%
Moderada 35% 40%
Boa 4% 23%
Estudo 3 n =40 n =40
Mudancano DAS [média (DP)] -1,3 (1,2) -2,6 (1,3)
Resposta EULAR
Nenhuma 50% 18%
Moderada 45% 63%
Boa 5% 20%

* Valor de p <0,0001. Os valores de p ndo foram calculados para os estudos 2 e 3.

Inibicdo do dano articular

No Estudo 1, o dano estrutural articular foi avaliado radiograficamente e expresso como alteragdo no Escore Total
de Sharp Modificado (mTSS) e seus componentes,escore de erosdo e de estreitamento do espago articular.

Esse estudo conduzido em pacientes TNF-IR que receberam MabThera® em combina¢io com metotrexato
demonstrou reducdo significativa da progressao radiogrifica em 56 semanas, em comparagdo com pacientes que
receberam apenas metotrexato. Maior proporcio de pacientes que receberam MabThera® também nfo apresentou
progressdo daerosdo apds 56 semanas.

Também foi observada inibicdo da taxa de progressdo do dano articular em longo prazo. A andlise radiogréfica
em dois anos, no estudo 1, demonstrou progressao significativamente menor no dano estrutural articular em
pacientes que receberam MabThera® (2 x 1.000 mg) + MTX, em comparagio com pacientes que receberam
MTX apenas, bemcomo uma proporcdo significativamente maior de pacientes semnenhuma progressao de dano
articular em um periodo de dois anos.

Tabela 10. Resultados radiograficos em 1 ano no Estudo 1 (Populacao ITT modificada)

Placebo + MTX Rituximabe + MTX (2 x

1.000 mg)
Estudo 1 (TNF-IR) (n=184) (n =273)
Alteracio média em relacdo ao valor
basal:
Escore Total de Sharp Modificado | 2,30 1,01*
Escore de Erosdo 1.32 0.60%*
Escore de estreitamento articular 0,98 041%*
Propor¢dao de pacientes sem nenhuma | 46% 53% NS
alteragdo radiogréfica
Proporg¢do de pacientes sem mudancana | 52% 60%* NS
€rosao

Os resultados radiograficos foram avaliados na semana 56 no Estudo 1.

Cento e cinquenta pacientes originalmente randomizados para placebo + MTX no estudo 1 receberam pelo
menos um curso de rituximabe + MTX em um ano.

*p <0,05. **p <0,001. NS = ndo significante.

Resultados de qualidade de vida

Os pacientes tratados com MabThera® apresentaram melhora em todos os resultados (Questiondrios HAQ-DI,
FACIT-Fadiga e SF-36). Reducdes significativas no indice de invalidez (HAQ-DI), fadiga (FACIT-Fadiga) e
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melhoras nos dominios fisico e mental do SF-36 foram observadas em pacientes tratados com MabThera®, em
comparacio aos pacientes tratados apenas com metotrexato.

Tabela 11. Questionario Breve de Inquérito de Saide (SF-36): mudanca média e categoria de mudanca na
semana 24 em relaciio ao periodo basal

Estudo 1 Estudo 2
Placebo + | Rituximabe + [ Placebo + MTX | Rituximabe +
MTX MTX n =141 MTX
n=197 n =294 n=178
Sande
Mudanga 1,3 94 4,7 (11,8) 1,8 (8,0) 32 (11,2)
média (DP)
Valor de p* 0,0002
Melhora 40 (20%) 111 (38%) 29 21%) 60 (34%)
Inalterado 128 (65%) 144 (49%) 99 (70%) 90 (51%)
Piora 29 (15%) 39 (13%) 13 (9%) 28 (16%)
Valor de p* 0,0015
Saide fisica
Mudanca 0,9 (5,7 5,8 (8,5) 1,96 (6,3) 6,1 (8,2)
média (DP)
Valor de p* < 0,0001
Melhora 25 (13%) 141 (48%) 37 (26%) 88 (49%)
Inalterado 158 (80%) 136 (46%) 92 (65%) 81 (46%)
Piora 14 (7%) 17 (6%) 12 (9%) 9 (5%)
Valor de p* < 0,0001

* Nenhum teste foi realizado nos dados do estudo 2.

Categoria de mudanca da saide mental: mudancga > 6,33 = melhora, -6,33 <mudanca < 6,33 =inalterado, mudanca

< -6,33 = piora.

Categoria de mudanca da saude fisica: mudanga > 5,42 = melhora, -5,42 <mudanga < 5,42 =inalterado, mudanca

< -5/42 = piora.

Tabela 12.Respostas HAQ e FACIT-F na semana 24 no Estudo 1

Resposta na semana 24: | Placebo + MTX! Rituximabe + MTX! Valor de p

Mudanga versus periodo | n =201 n =298

basal média (DP) média (DP)

HAQ? -0,1 (0,5) -0,4 (0,6) < 0,0001

FACIT-F? -0,5 (9,8) -9,1 (11,3) < 0,0001
IMTX.

2 Questiondrio de Avaliagdo de Sadde (HAQ).
3 Avaliagdo funcional de terapia para doenga cronica (FACIT-F).

Na semana 24, em todos os trés estudos, a propor¢cdo de pacientes que apresentaram melhora clinicamente
relevante no HAQ-DI (definido como uma diminui¢do no escore total > 0,25) foi maior nos pacientes tratados
comrituximabe que entre 0s pacientes que receberam metotrexato em monoterapia.

Avaliacoes laboratori ais

Cerca de 10% dos pacientes com AR apresentaram HACA positivo nos estudos clinicos. A emergéncia de HACA
ndo seassociou a piora clinica ou a maior risco de reagdes infusionais na maioria dos pacientes.

A presenca de HACA podeestar associada a piora das reacdes a infus@o ou alérgicas ap6s a segundainfusdo de
cursos subsequentes. Raramente observou-se falhana deplecdo de células B apds cursos adicionais do tratamento.

Em pacientes com fator reumatoide positivo (FR+), observou-se diminui¢cdes acentuadas nas concentragdes do
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FR, apés tratamento com rituximabe, nos trés estudos (intervalo de 45% - 64%, figura 1).

Figura 1. Mudanca percentual na concentracao do FR ao longo do tempo no estudo 1 (populacdo ITT,
pacientes FR+)
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No geral, as concentracdes plasmadticas totais de imunoglobulina (Ig) e as contagens totais de linfocitos e
leucécitos permaneceram dentro dos limites de normalidade apés tratamento com MabThera®, com excegio de
queda transitéria de leucdcitos nas primeiras quatro semanas apds o tratamento. Titulos IgG especificos para
caxumba, rubéola, varicela, toxoide tetanico, influenza e streptococcus pneumoniae permaneceram estaveis nas
24 semanas apoés exposicdo a MabThera® em pacientes com AR.

Os efeitos do rituximabe nos diversos biomarcadores foram avaliados em um subestudo que avaliou o impacto de
um unico curso de rituximabe nos niveis dos marcadores bioquimicos, incluindo marcadores de inflamagdo
(interleucina 6, proteina C reativa, amiloide sérico A, proteina S100 isotipos A8 e A9), autoanticorpos (FR e anti-
CCP) e marcadores de remodelacdo Ossea [osteocalcina e peptideo terminal procoligeno 1 N (PINP)]. O
tratamento com rituximabe, em monoterapia ou em combinacdio com MTX ou ciclofosfamida, reduziu
significativamente os niveis dos marcadores inflamatérios versus MTX em monoterapia nas primeiras 24
semanas. Os niveis dos marcadores de renovacao dssea,osteocalcinae PINP aumentaram significativamente nos
grupos rituximabe, em comparagdo aos grupos de MTX.

Retratamento

Apds a conclusdo do periodo do estudo duplo-cego, comparativo, de 24 semanas, 0s pacientes receberam
permissdo para se inscreverem em um estudo aberto, de longo prazo, de acompanhamento. Os pacientes
receberam séries subsequentes de MabThera®, de acordo com a avaliagdo da atividade da doenca pelo médico,
independentemente da contagem de linfocitos B periféricos. O tempo de intervalo entre os cursos de tratamento
foi varidvel, com amaioria dos pacientes recebendo terapia adicional de 6 - 12 meses apds o curso inicial. Alguns
pacientes necessitaram de retratamento com menor frequéncia. A resposta ao curso adicional foi de magnitude
similar a do curso de tratamento inicial, conforme evidencia a mudanga do DAS 28, em relacdo ao valor basal
(Figura 2).

Figura 2. Mudanca média no DAS 28 com o tempo apés o primeiro e segundo cursos de tratamento
(populacio anti-TNF prévia)
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Estudo de taxa de infusdo de 120 minutos (ML25641)

Em um estudo clinico multicéntrico, aberto, de um tnico brago, 351 pacientes com artrite reumatoide ativa,
moderada a grave, que tiveram uma respostainadequadaa pelo menos um inibidor de TNF e estavamrecebendo
MTX, iriam receber dois cursos de tratamento de MabThera®. Pacientes virgens de tratamento com MabThera®
(n = 306) € aqueles que tinham recebido 1 ou 2 cursos anteriores de MabThera® (n =45), 6 — 9 meses antes do
basal, eram elegiveis a participarem do estudo.

Os pacientes receberam dois cursos de tratamento com MabThera® (2 x 1000 mg) + MTX, sendo o primeiro
curso administrado noDia 1 e Dia 15 e o segundo curso, 6 meses depois, nos dias 168 e 182. A primeira infusao
do primeiro curso (Dia 1) foi administrada ao longo de um periodo de 4,25h (255 minutos). A segundainfusdo
do primeiro curso (Dia 15) e ambas as infusdes do segundo curso (Dia 168 e Dia 182) foram administrados ao
longo de um periodo de 2 horas (120 minutos). Qualquer paciente que apresentasse uma reacdo grave relacionada
ainfusdo em qualquer infusdo era retirado do estudo.

O objetivo primdrio do estudo foi avaliar a segurancade se administrar a segundainfusdo do primeiro curso de
MabThera®, ao longo de um periodo de 2 horas (120 minutos).

A incidéncia de reacdes relacionadas a infusdo no Dia 15 foi 6,5 % (IC95% [4,1% - 9,7%]), consistente com a
taxa observada historicamente. Ndo foram observadas reagcdes graves relacionadas a infusdo. Os dados
observados paraas infusdes no Dia 168 e Dia 182 (infusdo de 120 minutos) demonstraram uma baixa incidéncia
de reagdes relacionadas a infusdo, similares a taxa observada historicamente, sem ocorréncia de reagdes graves
relacionadas a infusdo (vide item “Reacdes adversas - Experi€ncia originada dos estudos clinicos em artrite

reumatoide”).

5. Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscépica (PAM)
Um total de 197 pacientes com granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite
microscépica (PAM) ativas graves foi incluido e tratado em um estudo de ndo inferioridade, multicéntrico, ativo
controlado, randomizado e duplo-cego. Os pacientes tinham 15 anos ou mais e diagndstico de Granulomatose com
poliangiite (Granulomatose de Wegener) ativa grave (75% dos pacientes) ou Poliangiite Microscépica (PAM) ativa
grave (24% dos pacientes),de acordo com o critério da Conferéncia do Consenso de Chapel Hill (1% dos pacientes
tinhatipo de GPA e PAM desconhecido).

Os pacientes foram randomizados em uma taxa de 1:1 para receber ciclofosfamida oral didria (2 mg/kg/dia) por 3 -
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6 meses, seguida de azatioprina ou MabThera® (375 mg/mz), uma vez por semana, por quatro semanas. Os
pacientes de ambos os bracos receberam 1.000 mg de metilprednisolona em pulsoterapia intravenosa (IV) (ou outro
glicocorticoide  dose equivalente) por dia, por um a trés dias, seguida de prednisona oral (1 mg/kg/dia, ndo
excedendo 80 mg/dia). A retirada da prednisona deveria estar completa em seis meses a partir do inicio do
tratamento do estudo.

A medida do resultado primirio foi a remissdo completa em seis meses, definida como escore de Atividade de
Vasculite de Birminghampara Granulomatose de Wegener (BVAS/WGQG) igual a zero, sem estarem uso de terapia
com glicocorticoide. A margem de ndo inferioridade pré-especificada para a diferenca de tratamento foi de 20%. O
estudo demonstrou ndo inferioridade de MabThera® em relaco a ciclofosfamida para a remissdo completa em
seis meses (Tabela 13). Adicionalmente, a taxa de remissdo completa no braco de MabThera® foi
significantemente maior que a taxa de remissdo completa estimada em pacientes com GPA e PAM graves ndo
tratados ou tratados apenascom glicocorticoides, baseado emdados de controle histdrico.

A eficdcia foi observada tanto nos pacientes comGPA e PAM recentemente diagnosticados como nos pacientes com
doencgarecidivada.

Tabela 13. Porcentagem de pacientes que tiveram remissio completa em seis meses (populacdo com
intencdo de tratamento)

MabThera® Ciclofosfamida Diferenca de tratamento
mn=99) n=98) (MabThera® — Ciclofosfamida)
Taxa 63,6% 53,1% 10,6%
IC 95,1%" (54,1%, 73,2%) (43,1%, 63,0%) (-3,2%, 24,3%)*

IC = intervalo de confiancga.
2 Nao inferioridade foi demonstrada, uma vez que o menor limite (-3,2%) foi maior que a margem de ndo
inferioridade predeterminada (- 20%).

> O nivel de confianga de 95,1% reflete um alfa adicional de 0,001 a ser considerado em uma andlise de eficdcia
interina.
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Resultados obtidos nos estudos comparativos entre o biossimilar e o produto biolégico comparador

Foram conduzidos os seguintes estudos clinicos:

Estudo de farmacocinética clinica (PK), farmacodinamica (PD), eficdcia, seguranca e imunogenicidade (GP13-
201) em pacientes com artrite reumatoide (AR) ativa para demonstrar equivaléncia de PK e PD de trés vias entre
Riximyo e as versdes originadoras do rituximabe MabThera® e Rituxan® (nome do originador aprovado nos
Estados Unidos). Este estudo visou também demonstrar nao-inferioridade de eficicia e semelhanca de
seguranca/imunogenicidade de Riximyo em comparacdo com o rituximabe originador.

Estudo de fase IIl de eficdcia clinica, seguranca, PK, PD e imunogenicidade (GP13-301) para demonstrar
equivaléncia de eficacia e semelhanca de seguranga,imunogenicidade, PK e PD de Riximyo em comparagdo com
o rituximabe originador (versdo aprovada na UE - MabThera®), ambos em combinacdo com ciclofosfamida,
vincristina e prednisona em pacientes com linfoma folicular (LF) avangado.

Um breve resumo dos delineamentos dos estudos e populagdes avaliadas estd descrito na Tabela 1:

ID do Titulo do estudo Populacdo do Delineamento Dose e via de
estudo estudo do estudo e administracao
duracio

Estudos pivotais

GP13-201 A randomized, Pacientes com AR Estudo Riximyo ou
double-blind, ativa randomizado Rituxan® ou
controlled study to Total: 312 (262f, duplo-cego, MabThera®: 1000
evaluate 50m) controlado e mg (10 mg/mL em
pharmacokinetics, Riximyo: paralelo frascos de uso
pharmacodynamics, N=133 (111f, 22m) individual de 500
safety and efficacy of Rituxan®: 52 semanas, mg (50 mL), Duas

GP2013 and rituximab
in patients with active
rheumatoid arthritis
refractory or intolerant
to standard DM ARDs
and one or up to three
anti-TNF therapies

N=92 (78f, 14m)
MabThera®:
N=87 (73f, 14m)

e/ou até 26
semanas apos
a primeira
infusdo do
segundo curso
de tratamento
opcional

infusdes individuais
1.v., intervalo de 2
semanas entre elas,
em combinagio
com MTX
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ID do Titulo do estudo Populacao do Delineamento Dose e via de

estudo estudo do estudo e administracao

duracio
2° curso opcional de
Riximyo ou
Rituxan® ou
MabThera® (mesmo
tratamento
dispensadono 1°
curso) apds a
semana 24 (2x 1000
mg i.v., 2 semanas
de intervalo entre as
infusdes)

GP13-301 A randomized, Pacientes com Estudo Periodo do
controlled, double- linfoma folicular randomizado, tratamento de
blind Phase Il trial to avancado, sem controlado, combinacio: Total
compare the efficacy, tratamento prévio duplo-cego, 8 ciclos de Riximyo
safety and paralelo ou MabThera® 375
pharmacokinetics of Fase de mg/n? i.v. em D1
GP2013 plus combinacio: Até 3 anose 1 de cada ciclo + CVP
cyclophosphamide, Total: més, incluindo adminstrado a cada
vincristine, prednisone 627 (350f, 277m) periodo de 21 dias (£3 dias)
vs. MabThera® plus Riximyo: rastreamento Periodo de
cyclophosphamide, N=312 (181f, de 28 dias, tratamento de
vincristine, 131m) aprox. 6 manutencio
prednisone, followed MabThera®: meses de (pacientes com PR
by GP2013 or N=315 (169f, tratamento de ou CR apés 8 ciclos
MabThera® 146m) combinagio e do tratamento de
maintenance therapy Fase de aprox. 2,5 combinagio): 8
in patients with manutencao: anos de ciclos de tratamento
previously untreated, Total: 506 (294, tratamento de - Riximyo ou
advanced stage 212m) manutengao MabThera®
follicular lymphoma Riximyo: e/ou 375 mg/m? iv.
(ASSIST-FL trial) N=254 (151f, seguimento. administrados a

103m) cada 3 meses (x14
MabThera®: dias) por mais 2
N=252 (143f, anos!.

109m)

CR, respostacompleta; DMARDs, drogas antirreumaticas modificadoras de doenga; i.v., intravenoso; f, feminino;
m, masculino; MTX, Metotrexato; N, nimero de pacientes ou participantes; AR, artrite reumatoide; TNF, fator de

necrose tumoral.

! Apenas para a Itdlia, consiste de 12 ciclos de tratamento com o agente isolado Riximyo/MabThera® administrado

a cada 2 meses (+14 dias) por mais 2 anos

Comparabilidade farmacocinética entre Riximyo e o rituximabe originador
Em um estudo de farmacocinética, farmacodindmica, eficicia e seguranca conduzido em pacientes com artrite
reumatoide ativa, Riximyo mostrou ser bioequivalente ao medicamento de referéncia.
Um resumo dos resultados do estudo pivotalfarmacocinético é fornecido abaixo.

Comparacio entre os
tratamentos
Parametr Tratamento N Meédia Comparacao Razao das IC90% da
o PK geométri médias razio das
(unidade) ca geométricas médias
ajustada geométricas
Riximyo 124 7627.44 Riximyo/Ritu x 1,012 [0,925; 1,108]
an®
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Comparacio entre os
tratamentos
Parametr Tratamento N Meédia Comparacao Razao das IC90% da
o PK geométri médias razio das
(unidade) ca geométricas médias
ajustada geométricas

AUC(-inf) Rituxan® 80 7536.89 Riximyo/Mab 1,106 [1,010; 1,210]
(dia*mcg/ Thera®
mL)! MabThera® 79 6896.97 Rituxan®Mab 1,093 [0,989; 1,208]

Thera®

' Derivado de todo o 1° curso de tratamento de 24 semanas, incluindo duas infusdes de 1000 mg com duas semanas
de intervalo entre elas. Determinado pelo método ndo compartimental usando Phoenix® WinNonlin® com a regra
trapeoidal linear up/log down. A regra trapezoidal € usada para calcular a AUC, até a dltima concentragdo nao zero
observada, AUC(p-1ast). AUC € extrapolada: AUC-in) = AUC(0-1ast) + Crast / Az, onde Crast € a Ultima concentracdo
diferente de zero e Az € a constante dataxade eliminacdo terminal. Asrazdes das médias geométricas e os intervalos
de confianca de 90% foram estimados por uma andlise de variancia (ANOVA) do parametro PK log-transformado
com o tratamento como fator. Os resultados foram, em seguida, retransformados para a escala original. Para
demonstrar a bioequivaléncia, o IC90% deve estar inteiramente contido nos limites de equivaléncia de [0,8; 1,25].

Dados adicionais para suportar a comparabilidade farmacocinética de Riximyo e o medicamento biolégico
comparador foram obtidos a partir de uma coorte de pacientes inscritos no estudo pivotal de seguranca e eficdcia
conduzido em pacientes com linfoma folicular. Neste estudo,as Gmax no estado quase estaciondrio de Riximyo e do
medicamento biolégico comparador foram comparadas no Dia 1 do4° ciclo de tratamento, com a razdo das médias
geométricas calculadas igual a 1,0 IC90%, 0,925-1,09). Os dados de Ciax para Riximyo e o medicamento biolégico
comparador no Dia 1 do & ciclo de tratamento também foram compardveis, tal como os dados Cuin no Dia 1 dos
ciclos de tratamento 4 e 8.

Comparabilidade farmacodinamica entre Riximyo e o rituximabe originador

A equivaléncia farmacodindmica entre Riximyo e o medicamento de referéncia, em termos de deplecdo de células
B periféricas, foi demonstrada 14 dias apds a administragdo a pacientes com artrite reumatoide (como mostrado
abaixo), com a similaridade na deple¢do percentual de células B se mantendo ao longo 24 semanas de tratamento.

Comparacio entre os
tratamentos
Parametro Tratamento N Média Comparaciao Razao das IC95% da
PD geométri médias razao das
(unidade) ca geométricas médias
ajustada geométricas!
AUEC- Riximyo 110 1226,53 Riximyo/Ritux 0,989 [0,974; 1,004]
14d) an®
(%*dia) Rituxan® 80 1240,57 Rituxan®Mab 1,033 [1,016; 1,050]
Thera®
MabThera® 76 1201,15 Riximyo/Ritux 1,021 [1,003; 1,040]
an®

AUEC(0-144), drea sob a curva de efeito-tempo do tempo zero até o Dia 14; IC, intervalo de confiancga; PD,
farmacodinimica.

I Razio das médias geométricas e intervalo de confianca de 95% foram estimados por andlise de varidncia
(ANOVA) do parametro PD log-transformado com o tratamento como fator. Os resultados foram entdo
retransformados para a escala original.

Para demonstrar a bioequivaléncia, o IC95% deve estar inteiramente contido nos limites de equivaléncia de [0,8;
1,25].

Contagens de linfécitos B abaixo do limite de detec¢do (<3 células/uL) foram tratados como zero para célculo da
AUEC.

A comparabilidade farmacodindmica de Riximyo com o medicamento bioldégico comparador também foi
demonstrada em doentes com linfoma folicular (Estudo GP13-301). Neste estudo, a partir do primeiro ciclo do
tratamento combinado quimioterapia (CVP) e Riximyo vs.MabThera®,a razio das médias geométricas da AUECo-
21d) (%*dia) de células B periféricas foi 0,939, e 0 IC90% correspondente foi [0,845; 1,04].
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Comparabilidade dos resultados de eficacia entre Riximyo e o rituximabe originador

Linfoma ndo Hodgkin

A eficdcia e seguranca da Riximyo foram comparadas com o medicamento de referéncia em um estudo clinico
pivotal randomizado, duplo-cego (GP13-301), em pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin folicular
previamente ndo-tratado CD20 positivo, estagio III/TV.

O estudo compreendeu duas fases:terapia combinada com ciclofosfamida, vincristina e prednisona (CVP) durante
8 ciclos de tratamento, seguido poruma fase de manuten¢do, em que os respondedores forammantidos em Riximyo
ou medicamento de referéncia em monoterapia por 2 anos.

Com base nos desfechos primdrio e secunddrios de eficdcia, foi demonstrada a equivaléncia entre Riximyo e o
medicamento bioldgico comparador em pacientes com linfoma folicular avangado previamente ndo tratado, em
termos de taxa de resposta global para avaliacdo do tumor e taxas de resposta completa, resposta parcial, doenga
estdvele progressdo dadoenca.

O desfecho primdrio de eficicia, taxa de resposta global (ORR [overall response rate]) no final da fase de tratamento
combinado, foi equivalente entre os dois bracos de tratamento, como mostrado abaixo:

Anadlise de eficicia primaria de ORR com base nos critérios de resposta modificados para linfoma maligno
(PP)

Riximyo Referéncia Diferenca
N=311 N=313 (Riximyo - MabThera®)
n (%) [1C90%] n (%) [1C90%]
ORR 271 (87,1%) 274 (87,5%) -0,40%
(CR or [83,59; 90.15]! [84,04; 90,49]! 1C95% CL: [-5,94; 5,14] 2
PR) 1C90% CL: [-5,10; 4,30] 2

' AsIC90% da ORR sdo intervalos exatos derivados usando a férmula Clopper-Pearson.

2 As 1C95% e 1C90% para as diferencas nas propor¢des sdo baseadas na aproximagdo normal a distribui¢do
binomial.

PP, grupo de andlise por protocolo; IC, intervalo de confianca; ORR, overall response rate; CR, respostacompleta;
PR, resposta parcial.

O principal desfecho secundario do estudo foi a melhor resposta global (BOR [best overall response]), definida
como a melhor respostadadoenca registrada a partir da randomizacao até a progressao, inicio do novo tratamento
oncoldégico ou fim da fase de combinag@o do estudo, o que ocorrer primeiro. Os resultados de BOR indicam que a
propor¢do de pacientes em cadauma das categorias de resposta (resposta completa, resposta parcial, doenca estavel
e doenga progressiva), bem como os respectivos intervalos de confianca de 90%, eram semelhantes para Riximyo
e o medicamento de referéncia, como mostrado abaixo.

Andlise de eficacia secundaria da BOR com base na avaliacio tumoral centralizada e cega (PP)

Riximyo MabTher a®
Melhor resposta global (BOR) N=311 N=313
n (%) [1C900%]' n (%) [1C90%]"
46 (14,8%) 42 (13.4%)
Resposta completa [11,6; 18,5] [10,4; 17,0]
. 225 (72,3%) 232 (74.1)
Resposta parcial [67.9; 76.5] [69.7; 78.2]
. 20 (6,4%) 20 (6.4%)
Doenca estavel [43; 92] [43: 9.1]
Progressio de doenca [10(00_’3]%5)] [':’)(3102%;)]
Desconhecido / Faltante 19 (6,1%) 16 (5,1%)

1'0s IC90% da ORR sdo intervalos exatos derivados usando a férmula Clopper-Pearson.
PP, grupo de andlise por protocolo; IC, intervalo de confianga.

Artrite reumatoide
A néo-inferioridade da eficicia de Riximyo frente ao medicamento de referéncia foi demonstrada em um estudo
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clinico randomizado e duplo-cego (GP13-201) em pacientes com artrite reumatoide ativa. O estudo foi conduzido
em 312 pacientes tratados com Riximyo ou o medicamento de referéncia. O desfecho de eficdcia primdrio foi a
variacdo entre a linha de base e a semana 24 no indice de atividade da doenca DAS 28 (PCR). A alteragdo média
foi quase idéntica entre os grupos de tratamento, como mostrado abaixo.

Variacao em DAS28 (PCR) entre a linha de base e a semana 24: comparacdo entre Riximyo e o Rituxan
usando o modelo misto de andlise de medidas repetidas (PP

Grupo de tratamento Média dos minimos Diferenca nas médias IC95% da
quadrados' dos minimos diferenca
(erro-padrdo) quadrados
(erro-padrio)
Riximyo (N =128) -2,07 (0,103)
-0,08 (0,162 -0,397; 0,240]?
Rituxan (N =85) -1,99 (0,126) ( ) [ !

DAS28, escore de atividade de doenga; PCR, proteina C reativa; PP, grupo de andlise por protocolo; IC, intervalo
de confianca.

' uma variagdo negativa a partir da linha de base representa uma melhora na avaliagdo da RA.

2 o critério de ndo-inferioridade consiste na margem superior do IC95% serinferior a 0.,6.

Com base nos resultados da variacio no DAS28(PCR) entre a linha de base e a Semana 24 e de outras varidveis
secundadrias de eficdcia, tais como: variacdo média entre a semana4 e 24 na DAS28(PCR); taxas deresposta ACR20
na semana 24; média de respondedores ACR20 nas semanas 4 e 24; critérios de resposta (ACRN, SDAI, CDAIL e
EULAR) e HAQ-DI, demonstrou-se que Riximyo tem uma eficdcia semelhante ao Rituxan®, em pacientes com
artrite reumatoide refratdria ou intolerantes ao DMARDs padrdo e um ou até trés terapias anti-TNF.

Comparabilidade da imunogenecidade entre Riximyo e o rituximabe comparador

No estudo clinico randomizado, duplo-cego (GP13-201) em pacientes com artrite reumatoide ativa, até a semana
24, anticorpos anti-droga (ADAs) p6s-tratamento foram detectados em 12 de 127 (9,4%) dos pacientes no grupo
Riximyo € 7 de 82 (8,5%) do grupo Rituxan®. Destes, apenas em um paciente do grupo Riximyo foi confirmada
presencade ADA com capacidade neutralizante (NAbs).

No estudo clinico randomizado, duplo-cego (GP13-301) em pacientes adultos com linfoma nfo Hodgkin folicular
CD20-positivo previamente ndo tratados em estdgio III/IV, o nimero de pacientes com ADAs detectdveis pos-
tratamento foi baixo (5/274 pacientes [1,8%] no grupo Riximyo e 3/285 pacientes [1,1%] no grupo MabThera®).
NAbs foram detectados em2/274 (0,7%) dos pacientes no grupo Riximyo € 2/285 (0,7%) no grupo MabThera®.
Nao houve diferencas relevantes observadas em termos de seguranca geral entre os pacientes com e sem
ADASs/NAbs.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

O rituximabe ¢é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo / humano) que se liga especificamente ao
antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfocitos pré-B até os linfécitos B maduros, mas ndo em
células progenitoras, células pr6-B, plasmdcitos ou em outros tecidos. O antigeno estd presente em > 95% de todas
as células B dos linfomas nao Hodgkin (LNH). Apds ligacdo com o anticorpo, o antigeno CD20 n#o € introduzido
na célula nem liberado da membrana celular para o ambiente. O antigeno CD20 néo circula no plasma como
antigeno livre e, portanto,ndo compete pela ligagdo com anticorpos.

O rituximabe liga-se ao antigeno CD20 dos linfocitos B e inicia reagdes imunoldgicas que mediardo a lise dacélula
B. Possiveis mecanismos para a lise celular sdo: citotoxicidade dependente do complemento (CDC), citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC) e indugdo de apoptose. Os estudos in vitro demonstraram que rituximabe
sensibiliza linhagens celulares do linfoma B humano resistentes a quimioterdpicos para os efeitos citotéxicos de
alguns desses agentes quimioterapicos.

O ndmero de células B periféricas diminui até niveis inferiores aos normais, depois da primeira dose de rituximabe.

Em pacientes tratados para doengas hematolégicas malignas, a recuperagdo de células B comecou dentro de seis
meses de tratamento, geralmente, retornando a niveis normais dentro de 12 meses apds a conclusdo do tratamento,
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embora possalevar mais tempo em alguns pacientes (vide item “Reacdes adversas — Experiéncia advinda dos
estudos clinicos em Onco-hematologia™).

Em pacientes com AR, a duracdo da deplecdo de células B periféricas foi varidvel. A maioria dos pacientes recebeu
tratamento adicional antes da completa repopulacdo de células B. Uma propor¢do pequena de pacientes teve
deplecdo de células B periféricas prolongada, com duragdo de dois anos ou mais, apds a sua ultima dose de
rituximabe.

Em pacientes com GPA e PAM, as células sanguineas periféricas B CD19 foram depletadas para menos que 10
células/pL apds as duas primeiras infusdes derituximabe e se mantiveram nesse nivel na maioria dos pacientes até
0 sexto mes.

De 67 pacientes avaliados quanto a presenca de anticorpos humanos anticamundongo (HAMA), nenhum foi
positivo. De 356 pacientes com linfoma ndo Hodgkin avaliados quanto a presenca de anticorpos antiquiméricos
humanos (HACA), 1,1% (4 pacientes) era positivo.

Farmacocinética

Linfoma nao Hodgkin (LNH)

Baseadas em uma andlise farmacocinética populacional, que incluiu 298 pacientes com LNH que receberam
infusdes unicas ou miltiplas de rituximabe como tnico agente ou em combinacdo com quimioterapia CHOP, as
estimativas populacionais tipicas de depuracgdo inespecifica (CL1), depuragdo especifica (CL2) provavelmente
com a participacdo das células B ou carga tumoral e volume de compartimento central de distribui¢do (V1) foram
0,14 L/dia, 0,59 L/dia e 2,7 L, respectivamente. A meia-vida estimada de eliminacdo terminal mediana de
rituximabe foi de 22 dias (de 6,1 a 52 dias). O nimero basal de células CD19 positivas e o tamanho das lesdes
tumorais mensurdveis contribufram para a variabilidade em CL2 de rituximabe em 161 pacientes que receberam
375 mg/n? em infusdo IV, em quatro doses semanais. Os pacientes com nimero mais elevado de células CD19
positivas ou lesdes tumorais maiores apresentaram CL2 mais elevado. No entanto, continuou existindo um grande
componente de variabilidade interindividual para CL2, apds corre¢do para o nimero de células CD19 positivas e
o tamanho da lesdo tumoral. O V1 variou de acordo com a superficie de drea corpérea (SAC) e terapia CHOP.
Essavariabilidade em V1 (27,1% e 19,0%), influenciada pela a variabilidade daSAC (1,53 a2,32 n?) e pela terapia
concomitante com CHOP, respectivamente, foi relativamente pequena. Idade, género, raga, e a condigcdo de
desempenho da OMS naio tiveram efeito na farmacocinética de rituximabe. Essa andlise sugere que o ajuste da
dose derituximabe deacordocom qualqueruma das covaridveis testadas nao deve resultaremreducao significativa
da variabilidade da farmacocinética.

O rituximabe, na dose de 375 mg/m?, foi administrado em infusdo IV, uma vez por semana, até o total de quatro
doses, a 203 pacientes com LNH previamente ndo expostos a rituximabe. A Cmix média ap6s a quartainfusao foi
486 pg/mL (de 77,5 a 996,6 pg/mL). As concentragdes de pico e vale de rituximabe foram inversamente
proporcionais ao nimero basal de células B CD19 positivas circulantes e carga de doenga. A média dos niveis
séricos no estado de equilibrio (steady-state) foi mais alta nos respondedores que emnao respondedores. Os niveis
séricos foram mais altos em pacientes com International Working Formulation (IWF) subtipos B, C e D, quando
comparados com aqueles subtipos A.

O rituximabe foi detectdvel no soro de pacientes, de trés a seis meses apds a conclusdo do ultimo tratamento.

O rituximabe, na dose de 375 mg/m?, foi administrado como infusdo IV, uma vez por semana, até o total de oito
doses,a 37 pacientes com LNH. A média de Cmdx aumentou sucessivamente apds cada infusdo, variando de 243
pg/mL (de 16 - 582 ug/mL) em média depois da primeira infusdo até 550 pg/mL (de 171 - 1.177 ug/mL) apds a
oitava.

O perfil farmacocinético de rituximabe, quando administrado em seis infusdes de 375 mg/m? associado aseis ciclos
de quimioterapia de CHOP, foi similar aquele observado comrituximabe em monoterapia.

Leucemia linfoide cronica (LLC)
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O rituximabe foi administrado em infusfo IV no primeiro ciclo na dose de 375 mg/n?, do segundo ao sexto ciclo, a dose foi
aumentada para 500 mg/m?, em combinagio com fludarabina e ciclofosfamida, em pacientes com LLC. O Cméx (n = 15) foi de
408 ug/mL (variacdo, 97 - 764 ug/mL) apés a quinta infusdo com 500 mg/m?.

Artrite reumatoide (AR)

Ap6s duas infusdes IV de rituximabe, de 1.000 mg cada, com intervalo de duas semanas,a meia-vida terminal média foi de 20,8
dias (8,58 a 35,9 dias), a depuragdo sist€émica média foi de 0,23 L/dia (0,091 a 0,67 L/dia), e o volume de distribuicio médio no
estado de equilibrio foi de 4,6 L (1,7 a7,51 L). A andlise farmacocinética populacional revelou valores médios similares para a
depuracdo sistémica e a meia-vida, 0,26 L/dia e 20,4 dias, respectivamente. Superficie corpdrea e género foram as covaridveis
mais significativas para explicar a variabilidade interindividual nos paridmetros farmacocinéticos. Apds ajuste para a superficie
corporea, individuos do sexo masculino tiveram volume de distribuicdo maior e depuragdo mais rdpida que individuos do sexo
feminino. As diferencas farmacocinéticas relacionadas ao género ndo foram clinicamente relevantes, e o ajuste de dose ndo é
necessario.

A farmacocinética de rituximabe foi avaliada apés duas doses IV, de 500 e 1.000 mg, nos dias 1 e 15, em quatro estudos. Em
todos os estudos, a farmacocinética foi proporcional a dose, dentro do intervalo de doses limitado em que foi estudado.Cmax
média de rituximabe sérico depois da primeira infusdo variou de 157 a 171 pg/mL para a dosede 2 x 500 mg e de 298 a 341
pg/mL para a dosede 2 x 1.000 mg. Com a segundainfusio, a média de Cmdx variou de 183 a 198 pg/mL para a dosede 2 x
500 mg e de 355 a 404 ng/mL paraa dosede?2 x 1.000 mg. A meia- vida de eliminacdo terminal média variou de 15 a 16,5 dias
para a dose de 2 x 500 mg e de 17 a 21 dias para a dose de 2 x 1.000 mg. A média de Cmix foi 16% a 19% maior depois da
segundainfusdo,em comparacdo com a primeira infusfo para as duas doses.

A farmacocinética de rituximabe foi avaliada depois de duas doses IV, de 500 e 1.000 mg, no segundo cursode retratamento.
Cmix média apds primeira infusdo: 170 a 175 pg/ml, para 2 x 500 mg, e 317 a 370 pg/mL, para 2 x 1.000 mg. Cmix apds
segundainfusdo: 207 ug/mL, para 2 x 500 mg, e 377 a 386 pg/mL, para2 x 1.000 mg. Meia-vida de eliminacdo terminal média
apo6s a segunda infusdo do segundo curso de tratamento: 19 dias, para 2 x 500 mg, e de 21 a 22 dias, para 2 x 1.000 mg. Os
pardmetros PK para rituximabe foram compardveis nas duas séries de tratamento.

Os parametros farmacocinéticos dapopulagdo TNF-IR, depois do mesmo esquema de administragdo (2 x 1.000 mg IV, com duas
semanas de intervalo), foram similares, com média de concentragdo plasmdtica mixima de 369 pg/mL e meia-vida terminal
média de 19,2 dias.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscopica (PAM)

Com base na anilise dos dados de farmacocinética populacional de 97 pacientes com GPA e PAM, que receberam 375 mg/n? de
rituximabe, uma vez por semana, em quatro doses, a mediana da meia-vida de eliminacdo terminal estimada foi de 23 dias (variacao
de 9 a 49 dias). A média de depuracdo e do volume de distribui¢do de rituximabe foi 0,313 L/dia (variacdo de 0,116 a 0,726 L/dia)
e4,50 L (variagdo de 2,25 a7,39 L), respectivamente. Os parametros farmacocinéticos de rituximabe em pacientes comGPA e PAM
parecem similares aos observadosnos pacientescom AR (vide se¢do anterior).

Farmacocinética em populacdes especiais
Nao ha dados farmacocinéticos disponiveis de pacientes com insuficiéncia hepdtica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES
Riximyo é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe e a qualquer um dos seus excipientes ou
a proteinas murinas.

Contraindicacdes da utilizacdo em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica Infec¢des ativas e graves (vide item
“Adverténcias e precaucdes”).

Pacientes em estado gravemente imunocomprometido.

Contraindicacdes dautilizacdo em artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica. Infecgdes ativas

e graves (vide item “Adverténcias e precaucdes”).

Pacientes emestado gravemente imunocomprometido.
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Insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV da New York Heart Association) ou cardiopatia ndo controlada grave (vide item“Adverténcias
e precaugdes” comrelacio a outras cardiopatias).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Excipientes:Riximyo 100 mg /10 mL contém2,3 mmol (ou 53,0 mg) de sédio porcadafrascode 10mL.
Riximyo 500 mg /50 mL contém11,5 mmol (ou 265,1 mg) de s6dio emcada frasco de S0 mL.
Isto deverd serlevadoemconsideragfo caso vocé tenhauma dieta de controle de s6dio.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Todos os pacientes tratados com rituximabe para artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica
deverdo serinformados pelo médico prescritor sobre o potencialrisco elevado de infec¢des, inclusive leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP).

Foram relatados casos muito raros de LEMP fatal apds a utilizagdo de rituximabe. Os pacientes deverdo ser monitorados a intervalos
regulares quanto anovos sintomas ou sinais neurolégicos ouagravamento destes que possamindicar uma LEMP. Se houversuspeita
de LEMP, administragdes subsequentes deverdo sersuspensas até quea LEMP tenha sido descartada. O médico deverd avaliar o
paciente para determinar se os sintomas sdo indicativos de uma disfuncao neuroldgica e, se esse foro caso, se esses sintomas podem
ser indicativos de LEMP. Uma consultacom um neurologista deverd ser considerada, se clinicamente indicado.

Se houverduvidas, deverdo serconsideradas avaliacdes adicionais, incluindo RNM, de preferéncia com contraste,exame do liquido
cefalorraquidiano (CSF) para DNA do virus JC e repeticao das avaliacdes neuroldgicas.

O médico devera estarespecialmente atento aos sintomas indicativos de LEMP que o paciente pode ndo reparar (p. ex., sintomas
cognitivos, neurolégicos ou psiquidtricos). Os pacientes também deverdo ser aconselhados ainformar seus parceiros ou cuidadores
sobre o seu tratamento, uma vez que eles podem reparar em sintomas que o paciente nao percebe.

Caso um paciente desenvolva LEMP, a administracdo de rituximabe deverd ser descontinuada permanentemente.

Foi observado um resultado de estabilizacdo ou de melhora apds a reconstituicdo do sistema imunolégico de pacientes
imunocomprometidos com LEMP. Ainda se desconhece se a rdpida deteccdo da LEMP e suspensdo da terapia com rituximabe
podelevar a um resultado semelhante de estabilizagdo ou melhora.

Pacientes com linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide cronica

Reacoes relacionadas a infusao

O rituximabe foi associado a reacdes relacionadas & infusdo que podem estar relacionadas a liberagdo de citocinas € / ou outros
mediadores quimicos. A sindrome de liberagdo de citocinas pode ser clinicamente indistinguivel de reacdes agudas de
hipersensibilidade.

Este conjunto de reagdes,que incluem a sindrome de liberac@o de citocinas, a sindrome de lise tumoral e rea¢des anafildticas e de
hipersensibilidade, € descrito a seguir. Elas ndo estdo relacionadas especificamente a via de administragdo de rituximabe e podem
ser observadas comambas as formulagdes.

Foram observadas reacdes graves relacionadas a infusdo com resultado fatal durante a utilizacdo pds-comercializacdo da
formulagdo intravenosa de rituximabe, com manifestacdo variando de 30 minutos a 2 horas apds o inicio da primeira infusdo
intravenosa de rituximabe. Elas se caracterizaram por eventos pulmonares e inclufram, em alguns casos, ripida lise tumoral e
caracteristicas da sindrome de lise tumoral, além de febre, calafrios, tremores, hipotensao, urticaria, angioedema e outros sintomas
(vide item “Reacdes Adversas”).

Sindrome de liberacdo de citocinas grave se caracteriza por dispneia grave, muitas vezes acompanhada de broncoespasmo e
hipéxia, além de febre, calafrios, tremores, urticiria e angioedema. Essa sindrome pode estarassociada a algumas caracteristicas
da sindrome de lise tumoral, como hiperuricemia, hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda,lactato
desidrogenase (LDH) elevada e pode estarassociada a insuficiéncia respiratoria aguda e morte. A insuficiéncia respiratéria aguda
pode ser acompanhada de eventos como infiltracdo intersticial pulmonar ou edema, visivel em um raio-X do térax.
Frequentemente a sindrome se manifesta dentro de uma ou duas horas apds o inicio da primeira infusdo. Pacientes com histérico
de insuficiéncia pulmonar ou aqueles com infiltracdo pulmonar tumoral podem apresentar um risco maior de resultado
insatisfatério e devem ser tratados com maior cautela.
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Os pacientes que desenvolverem sindrome de liberagdo de citocinas grave deverdo ter a suainfusdo interrompida imediatamente
e deverdo receber tratamento agressivo paraos sintomas. Uma vez que uma melhora inicial dos sintomas clinicos pode serseguida
de uma deterioracdo, esses pacientes deverdo ser monitorados atentamente até que a sindrome de lise tumoral e a infiltracao
pulmonar sejam resolvidas ou descartadas. Raramente o tratamento subsequente dos pacientes apds a resolucdo dos sinais e
sintomas resultou na recorréncia da sindrome de liberagdo de citocinas grave.

Os pacientes com uma carga tumoral alta ou com um ntimero alto (> 25 x 10°/L) de células malignas circulantes, como pacientes
com LLC, queapresentamum risco maior de sindrome de liberacdo de citocinas particularmente grave, deverdo ser tratados com
extrema cautela. Esses pacientes deverdo ser monitorados muito atentamente durantea primeira infusdo. Deve ser considerada a
utilizacdo deuma velocidade reduzida de infusdo para a primeira infusdo desses pacientes ou uma administracio dividida ao longo
de dois dias durante o primeiro ciclo e outros ciclos subsequentes, caso a contagem de linfocitos esteja> 25 x 10°/L.

Foram observadas reagdes adversas relacionadas a infusdo de todos os tipos em 77% dos pacientes tratados com rituximabe
(incluindo sindrome de liberacdo de citocinas acompanhada de hipotensao e broncoespasmo em 10% dos pacientes), vide item
“Reacdes Adversas”. Esses sintomas sdo normalmente reversiveis apds a interrup¢do da infusio de rituximabe e a administracdo
de um antipirético, um anti-histaminico e, eventualmente, de oxigénio, solucdo salina intravenosa ou broncodilatadores e
glicocorticoides, se necessario. Vide sindrome de liberacdo de citocinas acima para reacdes graves.

Foram relatadas reacdes anafildticas e outras reagdes de hipersensibilidade ap6s a administragdo intravenosa de proteinas a
pacientes. Diferentemente dasindrome de liberacdo de citocinas, reacdes verdadeiras de hipersensibilidade normalmente ocorrem
dentro de minutos apds o inicio da infusdo. Medicamentos para o tratamento de rea¢des de hipersensibilidade, p. ex.,, epinefrina
(adrenalina), anti-histaminicos e glicocorticoides, deverdo estar disponiveis para utilizacdo imediata em caso de reagdo alérgica
durante a administragdo de rituximabe. As manifestacdes clinicas de anafilaxia podem se assemelhar as manifestacdes clinicas da
sindrome de liberacdo de citocinas (descrita acima). As reac¢des atribuidas a hipersensibilidade foram relatadas com uma
frequéncia menor que as atribuidas a liberagdo de citocinas.

Reacdes adicionais relatadas em alguns casos foram de infarto do miocardio, fibrilacdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia
agudareversivel.

Uma vez que pode ocorrer hipotensdo durante a administracdo de rituximabe, deve-se considerar a suspensao de medicamentos
anti-hipertensivos por 12 horas antes da infusdo de rituximabe.

Distiirbios cardiacos

Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardfaca e/ou infarto do miocardio
em pacientes tratados comrituximabe. Portanto,os pacientes comhistorico de cardiopatia e/ou quimioterapia cardiotéxica deverdo
ser monitorados atentamente.

Toxicidades hematolégicas

Embora rituximabe em monoterapia ndo seja mielosupressor, deve-se ter cautela ao se considerar o tratamento de pacientes
com contagem de neutréfilos < 1,5 x 10°/L e /ou de plaquetas < 75 x 10°/L, uma vez que a experiéncia clinica nessapopulacio.
O rituximabe foi utilizado em 21 pacientes submetidos a transplante autélogo de medula 6sseaeem outros grupos deriscos com
provavelredugdo da fun¢do da medula dssea,seminduzir mielotoxicidade.

Deverdo serrealizadas contagens de sangue total, incluindo contagem de neutréfilos e plaquetas, regularmente durante a terapia
com rituximabe.

Infeccdes

Podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com rituximabe (vide item “Reacdes Adversas”™).

O rituximabe nao deve ser administrado a pacientes com infec¢des ativas e graves (p. ex., tuberculose, sepse e infec¢des
oportunistas, vide item “Contraindicagdes™).

Médicos deverdo ter cautela ao considerar a utilizacdo de rituximabe em pacientes com histérico de infec¢des recorrentes ou

crOnicas ou com condi¢des subjacentes que podem predispor ainda mais os pacientes a infec¢des sérias (vide item ‘Reacdes
Adversas”).
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Foram relatados casos de reativacdo de hepatite B em pacientes que receberam rituximabe, inclusive hepatite fulminante com
resultado fatal. A maior parte desses pacientes tambémfoi exposta a quimioterapia citotéxica. Informacdes limitadas provenientes
de um estudo em pacientes com LLC recidivante / refratdria indicam que o tratamento com rituximabe pode também agravar o
resultado de infeccdes primdrias por hepatite B. Devem ser realizados testes para o virus da hepatite B (HBV) em todos os
pacientes antes do inicio do tratamento com rituximabe. Eles devem incluir, no minimo, o status de HBsAg e de HBcAb. Eles
podem ser complementados com outros marcadores relevantes de acordo com as diretrizes locais. Os pacientes com doenca ativa
de hepatite B ndo devem ser tratados com rituximabe. Os pacientes com sorologia positiva para hepatite B (HBsAg ou HBcAb)
devem consultarespecialistas em doencas hepdticas antes de iniciar o tratamento e devem ser monitorados e manejados de acordo
com os padrdes clinicos locais para prevenir a reativagao da hepatite B.

Foram relatados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) durante a utilizagdo pés-comercializagcao
de rituximabe em LNH e LLC (vide item “Reac¢des Adversas”). A maior parte dos pacientes havia recebido rituximabe em
combinacdo com quimioterapia oucomo parte de um transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Imunizacoes

A seguranca da imunizacdo com vacinas virais vivas apés a terapia com rituximabe néo foi estudadaem pacientes com LNH e
LLC e ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas com virus vivos.

Os pacientes tratados com rituximabe podem receber vacinas ndo vivas. No entanto, as taxasde respostacom vacinas nao vivas
podem serreduzidas. Em um estudo ndo randomizado, pacientes com recidiva de LNH de baixo grau que receberam rituximabe
em monoterapia comparados com controles saudéveis ndo tratados, apresentaramuma taxa menor de resposta a vacinagdo com
mem §ria do antigeno de té€tano (16% versus 81%) e neoantigeno Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH) (4% versus 76%,
quando avaliada para aumento de mais de 2 vezes no titulo do anticorpo). Presumem-se resultados semelhantes para pacientes
com LLC, considerando-se as semelhangas entre ambas as doengas, mas isso ainda ndo foi estudado em estudos clinicos.

Os niveis médios pré-terapéutico de anticorpos contraum painelde antigenos (Streptococcus pneumoniae, Influenza A, caxumba,
rubéola, catapora) foram mantidos por pelo menos, seis meses apds o tratamento com rituximabe.

Reacdes cutianeas

Foram relatadas reacdes cutineas graves,como necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson,
algumas com resultados fatais (vide item “Reacdes Adversas”). Caso um desses eventos ocorra, com suspeita de relagdo com
rituximabe, o tratamento deverd ser descontinuado permanentemente.

Artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica

Populagcdes com artrite reumatoide virgens de tratamento com metotrexato
Nao se recomenda a utilizacdo de rituximabe em pacientes virgens de tratamento com metotrexato, uma vez que ndo foi
estabelecida uma relagcdo de risco/beneficio favoravel.

Reacdes relacionadas a infusao
O rituximabe foiassociado a rea¢des relacionadas & infusdo (RRI), que podem estar relacionadas a liberagdo de citocinas e/ou
outros mediadores quimicos. Deverd ser sempre administrada uma pré-medicagdo, comum medicamento analgésico/antipirético
e um medicamento anti-histaminico, antes de cada infusdo derituximabe. Para artrite reumatoide, devera também seradministrada
uma pré-medicacdo com glicocorticoides antes de cada infusio de rituximabe,e a gravidade das RRIs (vide itens “Posologia e modo
de usar”’ e “Reagdes Adversas”).

Foram relatadas RRIs graves com resultado fatal em pacientes com artrite reumatoide no contexto pds-comercializagdo.

A maior parte dos eventos relacionados a infusdo em artrite reumatoide relatados em estudos clinicos foi de gravidade leve a
moderada. Os sintomas mais comuns foram reagdes alérgicas, como cefaleia, prurido, irritacio na garganta, rubor, erupcio
cutanea, urticdria, hipertensao e pirexia. De modo geral, a proporc¢ao de pacientes que apresentou qualquerreagdo de infusdo foi
maior apds a primeira infusdo em comparagdo com a segunda infusdo de qualquer ciclo de tratamento. A incidéncia de RRIs
diminuiu com ciclos subsequentes (vide item “Reacdes Adversas”). As reagdes relatadas foram normalmente reversiveis apds a
reducdo da velocidade, ou interrup¢do da infusdo de rituximabe e a administragdo de um antipirético, um anti-histaminico e,
eventualmente, oxigénio, solucdo salina intravenosa ou broncodilatadores, e glicocorticoides, se necessario. Monitore atentamente
os pacientes comcondic¢des cardiacas preexistentes e aqueles que apresentaram reagdes adversas cardiopulmonares anteriormente.
Dependendo da gravidade da RRI e das intervengdes necessdrias, descontinue temporariamente ou permanentemente rituximabe.
Na maior parte dos casos, a infusdo pode ser reiniciada com uma redugdo de 50% na velocidade (p. ex., de 100 mg/h para 50
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mg/h) quando os sintomas tiverem se resolvido completamente.

Medicamentos para reagdes de hipersensibilidade, p.ex., epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e glicocorticoides deverao
estar disponiveis para no caso de uma reacao alérgica durante a administracdo de rituximabe.

Nao ha dados sobre aseguranca de rituximabe em pacientes cominsuficiéncia cardiaca moderada (classe Il daNYHA) ou doenca
cardiovascular grave e ndo controlada. Em pacientes tratados comrituximabe, foi observadaa ocorréncia de condigdes cardiacas
isquémicas preexistentes que se tornam sintomdticas, como angina pectoris, bem como fibrilacdo e flutter atrial. Portanto, em
pacientes com histdrico cardiaco conhecido e naqueles que apresentaram reagdes adversas cardiopulmonares anteriormente,
deverd serlevado em consideragdo o risco de complicagdes cardiovasculares decorrentes de reagdes a infusao antes do tratamento
com rituximabe e os pacientes deverdo ser monitorados atentamente durante a administracdo. Uma vez que pode ocorrer
hipotensdo durante a infusdo comrituximabe, deverdse considerar a suspensdo de medicamentos anti-hipertensivos por 12 horas
antes da infusdo de rituximabe.

As RRIs em pacientes com granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica foram semelhantes as observadas em
pacientes com artrite reumatoide em estudos clinicos (vide item “Reacdes Adversas”™).

Distirbios cardiacos

Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flurter e fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardfaca e/ou infarto do miocardio
em pacientes tratados com rituximabe. Portanto, os pacientes com histdrico de cardiopatia deverdo ser monitorados atentamente
(vide Reagdes relacionadas a infusdo acima).

Infeccdes

Com baseno mecanismo de a¢do de rituximabe e no fato das células B desempenharem um papel importante na manutengdo de
uma resposta imunolégica normal, os pacientes apresentamuma elevacio no risco de infeccdes apds a terapia com rituximabe.
Podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com rituximabe (vide item “Rea¢des Adversas”). Rituximabe
ndo deve ser administrado a pacientes com uma infec¢@o ativa e grave (p. ex., tuberculose, sepse e infec¢des oportunistas, vide
item “Contraindicagdes’) ou a pacientes gravemente imunocomprometidos (p. ex., nos quais os niveis de CD4 e CD8 estdo muito
baixos). Os médicos deverdo ter cautela ao considerar a utilizagdo de rituximabe em pacientes com histérico de infecgdes
recorrentes ou cronicas ou com condi¢des subjacentes que possam predispor ainda mais os pacientes a infec¢cdes sérias, p. ex,
hipogamaglobulinemia (vide item “Reac¢des Adversas”). Recomenda-se que os niveis de imunoglobulina sejam determinados
antes de seiniciar o tratamento com rituximabe.

Os pacientes que relatarem sinais e sintomas de infec¢io apds a terapia com rituximabe deverdo ser avaliados imediatamente e
tratados de acordo. Antes de administrar ciclos subsequentes do tratamento comrituximabe, os pacientes deverdo ser reavaliados
quanto ao potencial risco de infecgdes.

Foram relatados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) fatal apds autilizagdo derituximabe para
o tratamento de artrite reumatoide e doengas autoimunes, incluindo lipus eritematoso sistémico (LES) e vasculite.

Infeccdo por hepatite B

Foram relatados casos de reativagdo de hepatite B, inclusive com resultados fatais, em pacientes com artrite reumatoide,
granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica recebendo rituximabe.

Deveriao serrealizados testes parao virus da hepatite B (HBV) em todos os pacientes antes do inicio do tratamento comrituximabe.
Eles devem incluir, no minimo, o status de HBsAg e de HBcAb. Eles podem ser complementados com outros marcadores
relevantes de acordo com as diretrizes locais. Os pacientes com doenca ativa de hepatite B nd3o deverdo ser tratados com
rituximabe. Os pacientes com sorologia positiva para hepatite B (HBsAg ou HBcAb) deverdo consultarespecialistas em doencas
hepéticas antes de iniciar o tratamento e deverdo ser monitorados e manejados de acordo com os padrdes clinicos locais para
prevenir a reativacao da hepatite B.

Neutropenia tardia

Meca os neutréfilos no sangue antes de cada ciclo de rituximabe e, depois, regularmente até 6 meses apds o fim do tratamento, e
se surgirem sinais e sintomas de infec¢do (vide item “Reacdes Adversas”).
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Reacdes cutineas

Foram relatadas rea¢des cutdneas graves,como necrolise epidérmica téxica (sindromede Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson,
algumas com resultados fatais (vide item “Reacdes Adversas”). Caso um desses eventos ocorra, com suspeita de relacio com
rituximabe, o tratamento devera serdescontinuado permanentemente.

Imunizacoes
Os médicos deverdo analisar o status de vacinagdo do paciente e seguir as diretrizes atuais de imunizacdo antes da terapia com
rituximabe. A vacinacdo deve serconcluida pelo menos 4 semanas antes da primeira administracdo de rituximabe.

A segurancadaimunizagdo com vacinas virais vivas ap0s a terapia com rituximabe nao foiestudada. Portanto, ndo se recomenda
a vacinag@o com vacinas com virus vivos durante o tratamento com rituximabe ou se houverdeplecdo de células B periféricas.

Os pacientes tratados comrituximabe podemreceber vacinas vivas.No entanto, taxas de respostacom vacinas ndo vivas podem
ser reduzidas.

Em um estudo randomizado, pacientes com artrite reumatoide tratados com rituximabe e metotrexato apesentaram taxas de
resposta semelhantes a memdria do antigeno de tétano (39% versus 42%), taxas reduzidas a vacina polissacaridica pneumocdcica
(43% versus 82%, a pelo menos 2 sorotipos de anticorpo pneumocdcico) e ao neoantigeno KLH (47% versus 93%), quando
administradas 6 meses apds rituximabe em comparacdo com pacientes que receberam apenas metotrexato. Caso sejamnecessarias
vacinag¢des ndo vivas durante a terapia comrituximabe, elas deverdo serconcluidas pelo menos, 4 semanas antes do novo ciclo de
rituximabe.

Na experiéncia total do tratamento com repeticdes de rituximabe ao longo de um ano, em artrite reumatoide, de pacientes com
resultado positivo para titulos de anticorpo contra S. pneumoniae, gripe, caxumba, rubéola, catapora e tétano foram em geral
semelhantes as propor¢des basais.

Utilizacdo concomitante/sequencial de outras Drogas Antirreumaticas Modificadoras da Doenca (DMARDs) em artrite
reumatoide

Nio se recomenda a utilizagdo concomitante de rituximabe e terapias antirreumaticas que ndo aquelas especificadas naindicagio
e posologia para artrite reumatoide.

Ha dados limitados provenientes de estudos clinicos para se avaliar na totalidade a segurancga da utilizagdo sequencial de outros
DMARD:s (incluindo inibidores do TNF e outros agentes bioldgicos) apds a administragdo de rituximabe (vide “Interacdes
Medicamentosas”). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infec¢gdes clinicamente relevantes permanece inalterada quando
tais terapias sdo utilizadas em pacientes tratados anteriormente com o rituximabe. No entanto, os pacientes deverdo ser observados
atentamente quanto a sinais de infec¢do caso agentes biolégicos e/ou DMARDs tenham sido utilizados apds a terapia com
rituximabe.

Malignidades

Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de malignidades. Com base na experiéncia limitada com rituximabe
em pacientes com artrite reumatoide (vide item ‘“Reagdes Adversas™),os dados atuais ndo parecem indicar um aumento no risco
de malignidades. No entanto,o possivelrisco de desenvolvimento de tumores sélidos ndo pode ser descartado no momento.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Contracepcio em homens e mulheres
Devido ao longo periodo de retencdo do rituximabe em pacientes com deplecdo de células B, mulheres com potencial para
engravidar deverdo utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com rituximabe e por 12 meses apds seu fim.

Gravidez
Categoria de riscona gravidez: C.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Sabe-se que as imunoglobulinas IgG cruzam a barreira placentéria.

Os niveis de células B em recém-nascidos humanos, apds a exposicdo materna a rituximabe, nao foram estudados emestudos
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clinicos. Nao h4 dados adequados e bem controlados provenientes de estudos em mulheres gravidas. No entanto, foramrelatadas
deplecdo tempordria de células B e linfocitopenia em alguns recém-nascidos filhos de mies expostas a rituximabe durante a
gravidez. Foram observados efeitos semelhantes em estudos com animais. Por esses motivos, rituximabe nado deverd ser
administrado a mulheres gravidas, a menos que o possivelbeneficio supere os potenciais riscos.

Lactacao

Nao se sabe se rituximabe € excretado no leite humano. No entanto, uma vez que a IgG materna € excretada no leite humano e
que rituximabe foi detectado no leite de macacas lactantes as mulheres ndo deverdo amamentar durante o tratamento com
rituximabe e por 12 meses apds o término do tratamento.

Fertilidade
Estudos em animais nao revelaram efeitos prejudiciais de rituximabe nos 6rgdos reprodutores.

Pacientes idosos
Os dados sugerem que a disponibilidade de rituximabe nao se altera em fun¢do daidade. Nos estudos clinicos, os pacientes
idosos ndo receberam doses reduzidas de rituximabe.

Uso pediatrico

A segurancae a eficicia de rituximabe em pacientes pedidtricos ainda ndo foram estabelecidas.

Embora rituximabe n#o esteja aprovado para uso pedidtrico, hipogamaglobulinemia, em alguns casos, grave,tem sido observada
em pacientes pedidtricos que fizeram uso do medicamento, exigindo a administragdo de imunoglobulina em longo prazo como
terapia de substituicdo. As consequéncias da deplecdo de células B em longo prazo em pacientes pedidtricos sdo desconhecidas.

Ffeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de rituximabe na habilidade de dirigir veiculos ou operar miquinas, porém, a
atividade farmacolégica e as reacdes adversas relatadas até o momento nao indicam queesses efeitos devam ser esperados.

Até o momento, ndo hd informagdes de que rituximabe possacausardoping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Os dados sobre possiveis interagdes medicamentosas com rituximabe sdo limitados até o momento.

Em pacientes com LLC, a coadministracdo com rituximabe n@o mostrou ter efeito na farmacocinética de fludarabina ou
ciclofosfamida. Além disso,ndo houve efeito aparente de fludarabina e ciclofosfamida sobre a farmacocinética do rituximabe.

Administragdo concomitante de MTX ndo tem efeito na farmacocinética derituximabe em pacientes com AR.

O rituximabe nao interage com alimentos.

Pacientes que desenvolvem anticorpos humanos anticamundongo (HAMA) ou anticorpos humanos antiquiméricos (HACA)
poderdo desenvolverreacdes alérgicas ou de hipersensibilidade quando utilizarem outros anticorpos monoclonais.

No programa de estudos clinicos em AR, 373 pacientes tratados com rituximabe receberam terapia subsequente com outros
DMARDs (Drogas Antirreumaticas Modificadoras da Doenca), sendo que 240 receberam um biolégico apds rituximabe.
Nesses pacientes, a taxa de infec¢des graves, durante o tratamento com rituximabe (antes de receber um biolégico), foi de 6,1
por 100 pacientes/ano versus 4,9 por 100 pacientes/ano apds tratamento subsequentecomum biolégico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Riximyo deveserconservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C). Manter os frascos dentro do cartucho para proteger da luz.

Apos preparo, manter o medicamento entre 2 e 8 °C por no maximo 24 horas.

Do ponto de vista microbiolégico, a solugdo pronta parainfusdo deve ser usada imediatamente. Caso ndo seja usada imediatamente,
o prazo de armazenamento e as condigdes pré-utilizacdo s@o de responsabilidade do usudrio e ndo devem ultrapassar 24 horas entre
2e8°C

Prazo de validade
Este medicamento possuiprazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.
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Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Riximyo ¢ um liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelado fornecido em frascos estéreis, semconservantes, de dose Unica,
ndo pirogénicos.

Antes de usar, observe oaspecto do medicamento.

Descarte de medicamentos nao utilizados e /ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve serminimizado. Os medicamentos ndo devem serdescartados no esgoto,
e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Riximyo deve ser administrado por infuséo intravenosa (IV) por meio de acesso exclusivo (a solugcdondo deve sermisturada a
outros medicamentos ou a outras solu¢des),em local com recursos disponiveis para ressuscitagdo e sob estrita supervisao de um
médico experiente. Nao administrar por via subcutinea ou como inje¢cdo intravenosa ou em bolus (vide item “Instru¢des para
manuseio”).

Instrucdes gerais
Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome comercial e o nimero de lote do produto administrado
devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontudrio médico do paciente.

E importante checara rotulagem do medicamento para assegurarque a formulacdo (intravenosaou subcutanea)ea concentracio
apropriada estdo sendo dadas ao paciente, conforme prescrito.

Pré-medica¢do, consistindo de analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol / acetaminofeno) e anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina), deverd ser sempre administrada antes de cadainfusiao de Riximyo.

Pré-medica¢do com glicocorticoide também deve ser administrada, especialmente se Riximyo ndo estiver sendo administrado
em associagdo com quimioterapia que contenha esteroide (vide item “Adverténcias e Precaucdes™).

Ajuste de dosagem durante o tratamento
Niao sdo recomendadas reducdes de dose de Riximyo. Quando Riximyo ¢ administrado em combina¢do com o esquema
quimioterdpico, devem ser aplicadas reducdes de dose padrdo para as drogas quimioterdpicas.

Velocidade de infusdo
Primeira infusdo:
A velocidade inicial recomendada para a primeira infusdo € de 50 mg/h. Posteriormente, essa velocidade poderd ser aumentada

em 50 mg/h, a cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h. Esta velocidade corresponde a um tempo total de administracdo de
4,25 horas.

Infusdes subsequentes:
As infusdes subsequentes de Riximyo poderio ser iniciadas a uma velocidade de 100 mg/h, com incrementos de 100 mg/h, a
cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h. Esta velocidade corresponde a um tempo total de administragdo de 3,25 horas.

Instrucdes para manuseio
Retirar a quantidade necessaria de Riximyo sob condi¢des de assepsiae diluir para uma concentragdo calculada de Riximyo de
1 -4 mg/mL em bolsa de infus@o com solugdo estéril, ndo pirogénica de soro fisiolégico a 0,.9% ou de soro glicosado a 5%.
Para misturar a solugdo, inverta a bolsa delicadamente, para evitar a formagdo de espuma.
Medicagdes parenterais devem ser inspecionadas visualmente quanto a existéncia de particulas em suspensaoou alteracdo da cor
antes da administracdo.
A solugdo de Riximyo prontapara infuséo € fisica e quimicamente estavel por24 horas,entre 2 e 8 °C, e, subsequentemente, por
até 12 horas em temperatura ambiente.
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Incompatibilidades
Nio foram observadas incompatibilidades entre Riximyo e as bolsas ou equipos de cloreto de polivinila ou polietileno utilizados
para infusdo.

Linf 50 Hodekin folicul ] bai

Tratamento inicial
Monoterapia

A dosagemrecomendada de Riximyo usado como monoterapia, para pacientes adultos é de 375 mg/m2 de superficie corpérea,
administrada como infusao intravenosa (vide item “Velocidade de infus@o”), uma vez por semana, por quatro semanas.

Terapia combinada

A dosagemrecomendada de Riximyo, quando associado a quimioterapia € de 375 mg/m2 de superficie corpérea por ciclo para
um total de:

oito ciclos de R-IV com CVP (21 dias/ciclo);

oito ciclos de R-IV com MCP (28 dias/ciclo);

oito ciclos de R-IV com CHOP (21 dias/ciclo); seis ciclos se a remissdo completa for alcangada apds quatro ciclos;

seis ciclos de R-IV com CHVP - interferona (21 dias/ciclo).

Riximyo deveseradministrado no dia 1 de cadaciclo de quimioterapia, ap6s administragdo IV do componente glicocorticoide
da quimioterapia, se pertinente.

Retratamento apés recidiva

Pacientes que tenham respondido inicialmente a Riximyo poderdo ser tratados novamente com Riximyo na dose de 375 mg/m?
de superficie corpérea, administrado por infusdo intravenosa,uma vez por semana, por quatro semanas (vide item “Resultados
de eficécia, Retratamento, semanal, por quatro doses”).

Tratamento de manutencio

Apds respostaaterapia de indugdo, os pacientes ndo tratados previamente podem receber terapia de manutencdo com Riximyo,
na dose de 375 mg/n? de superficie corpérea, uma vez a cada dois meses) até a progressio da doengaou por periodo mdximo
de dois anos (12 infusdes no total).

Apds respostaaterapia de indugdo, os pacientes com recaida / refratarios podem receber terapia de manutengdo com Riximyo,
na dose de 375 mg/m? de superficie corpdrea, uma veza cada trés meses, até a progressdo dadoenga ou por periodo maximo de
dois anos (8 infusdes no total).

Linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B

Em pacientes com Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, Riximyo deveser usadoem combinacdo com oesquema
quimioterdpico CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisonae vincristina). A dose recomendada de Riximyo ¢ de 375
mg/m? de superficie corpérea, administrado no dia 1 de cada ciclo da quimioterapia, por oito ciclos. O componente
glicocorticoide prednisona do esquema CHOP deve ser administrado no dia 1 antes da administracdo de Riximyo, e os outros
componentes do esquema CHOP devem ser administrados apds a administracdo de Riximyo (Vide item “Velocidade de
infusio”).

Leucemia linfoide cronica

Profilaxia comhidrata¢do adequadae administragdo de uricostdticos,iniciando 48 horas antes do inicio da terapia, é recomendada
a pacientes com LLC, para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral. Para pacientes com LLC cuja contagemde linfécitos é >
25 x10° /L, é recomendado administrar prednisona/ prednisolona 100 mg IV imediatamente antes de cada infusdo de Riximyo,
para diminuir a velocidade e a gravidade das rea¢gdes agudas de infus@oe / ousindrome deliberacao de citocinas.

A dosagemrecomendada de Riximyo em combina¢ido com quimioterapia a pacientes com LLC recaida / refratdria e previamente
ndo tratados é 375 mg/m? por drea de superficie corporal administrada no primeiro dia do primeiro ciclo do tratamento, seguida
por 500 mg/m? por érea de superficie corporal administrada no primeiro dia de cada ciclo subsequente por seis ciclos ao total
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(vide item “Resultados de eficdcia”). A quimioterapia deve ser dada apés infusdo de Riximyo (vide item “Velocidade de
infusdo”).

\rtri id

Pré-medicacdo com glicocorticoide também deve seradministrada, para diminuir aincidéncia e a gravidade das reagdes a infusao.
Os pacientes com artrite reumatoide devemreceber o tratamento com 100 mg de metilprednisolona IV, 30 minutos antes de cada
infusdo de Riximyo (vide item “Adverténcias e precaugdes”).

Um curso de tratamento com Riximyo consiste de duas infusdes IV de 1.000 mg cada, com 14 dias de intervalo (Dia 1e Dia 15)
(vide item “Velocidade de infusao”).

Os pacientes podem receber cursos adicionais de tratamento, com base nos sinais e sintomas da doenga. Nos estudos clinicos,
nenhum paciente recebeu um segundo curso de tratamento de rituximabe nas 16 semanas apés a primeira  infusdo do primeiro
curso. O intervalo de tempo entre os cursos de tratamento foi varidvel, com a maioria dos pacientes recebendo terapia adicional
de 6 a 12 meses apds o curso de tratamento anterior. Alguns pacientes necessitaram de novo tratamento com menor frequéncia.
A eficdcia e a seguranca dos cursos adicionais sdo comparaveis as observadas apds o primeiro tratamento com Riximyo (vide
item “Reagdes adversas — Experiéncia originada dos estudos clinicos de artrite reumatoide”).

- Alternativa de infusées subsequentes de 120 minutos com a concentracio de 4 mg/mL em um volume de 250 mL

Se o paciente ndo apresentou uma reacdo adversa grave relacionada a infus@o, na infusdo prévia administrada no esquema
original, a infusdo de 120 minutos pode ser realizada nas infusdes subsequentes. A infusio se inicia a uma taxa de 250 mg/h
durante os primeiros 30 minutos e entdo ¢ aumentada para 600 mg/h pelos préximos 90 minutos. Se a infusdo de 120 minutos
for bem tolerada, a alternativa de infusdo de 120 minutos pode ser usadanas infusdes e cursos subsequentes.

Pacientes que apresentam doencga cardiovascular clinicamente significante, incluindo arritmias oureacdes graves relacionadas a
infusdo prévias a qualquer terapia bioldgica anterior ou a rituximabe, nao devereceber a infusdo de 120 minutos.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscépica (PAM)

A doserecomendadade Riximyo para o tratamento de GPA e PAM € de 375 mg/m2 de superficie corpdérea, administrada como
infusdo intravenosa, uma vez porsemana, por quatro semanas (vide item “Velocidade de infusdo”).

A administracdo de metilprednisolona 1.000 mg IV por dia, porum a trés dias,em combinacdo com Riximyo, ¢ recomendada para
tratar os sintomas da vasculite grave, seguida pela administracao oral de prednisona 1 mg/kg/dia (ndo exceder 80 mg/dia e retirada
o mais rapidamente possivel pornecessidadeclinica) durante e apds o tratamento com  Riximyo.

Recomenda-se profilaxia para pneumonia por Pneumocistis jiroveci a pacientes com GPA e PAM, durante e ap6s o tratamento
com Riximyo, conforme apropriado.

Instrucdes de doses especiais
Criangas e adolescentes
A segurancae a eficicia de Riximyo em pacientes pedidtricos ndo foram estabelecidas.

Idosos
Nio € necessério ajuste de dose para pacientes idosos (> 65 anos).

Pacientes obesos (apenas paraas indicagdes de LNH, LLC e GPA/PAM)
Pacientes obesos devemter sua dose de rituximabe calculada com base na sua drea de superficie corpérea, e nenhum ajuste de

dose de rituximabe adicional € necessario nessa populacao.

. REACOES ADVERSAS

Experiéncia com linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide cronica

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga global de rituximabe em linfoma ndo Hodgkin e LLC tem por base dados de pacientes provenientes de
estudos clinicos e da vigilincia pds-comercializacdo. Esses pacientes foram tratados com rituximabe em monoterapia (como
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tratamento de indugdo ou tratamento de manutencao apds tratamento de indu¢do) ou em combina¢do com quimioterapia.

Asreagdes adversas ao medicamento (RAMs) observadas commaior frequéncia em pacientes recebendo rituximabe foram RRIs,
que ocorreram na maioria dos pacientes durante a primeira infus@o. A incidéncia de sintomas relacionados a infusdo se reduz
substancialmente com as infusdes subsequentese é de menos de 1% apds oito doses de rituximabe.

Ocorreram eventos infecciosos (predominantemente bacterianos e virais) em aproximadamente 30 — 55% dos pacientes durante
estudos clinicos em pacientes com LNH e em 30 — 50% dos pacientes durante estudos clinicos em pacientes com LLC.

Asreagdes adversas sérias ao medicamento relatadas ou observadas com maior frequéncia foram:

- RRIs (incluindo sindrome de liberac@o de citocinas e sindrome de lise tumoral), vide item “Adverténcias e Precaucdes”.
- Infeccdes, vide item “Adverténcias e Precaugdes™.

- Eventos cardiovasculares, vide item “Adverténcias e Precaugdes”.

Outras RAMs sérias relatadas incluem reativagdo de hepatite B e LEMP (vide item “Adverténcias e Precaucdes”).

Relacdo em tabela das reacoes adversas

As frequéncias de RAMs relatadas com rituximabe isolado ou em combinagdo com quimioterapia sdo resumidas na Tabela 14.
Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de seriedade. As
frequéncias sdo definidas como muito comum (= 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (=1/1.000 a< 1/100), rara (= 1/10.000
a < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

As RAMs identificadas somente durante a vigilincia pds-comercializagdo, e para as quais a frequéncia ndo pdde ser estimada,
sdo listadas como “desconhecida”.

Tabela 14. RAMs relatadas em estudos clinicos ou durante a vigilancia pés-comercializacdo em pacientes com LNH e LL.C

tratados com rituximabe em monoterapia/manutencio ou em combinacdo com quimioterapia

Classe de | Muitocomum | Comum Incomum Rara Muito rara  [Desconhecida]
orgaos e
sistemas
Infeccoes d Infeccoes Sepse, “pneumonia, Infeccao viral LEMP
infestacoes bacterianas, ‘infec¢do febril, -herpes séria?
infeccdes virais | zoster, “infeccdes do tratq Pneumocystis
‘bronquite respiratério*, infecgdes Jirovecii
fingicas, infec¢des dd
etiologia desconhecida,
*bronquite aguda
*sinusite, hepatite B!
Distirbios do Neutropenia, Anemia, Distirbios  de Aumento Neutropenia
sangue e do leucopenia, ‘*pancitopenia, coagulagdo, tempordrio  [tardia3
sistema *neutropenia *granulocitop anemia dos  niveis
linfatico febril, enia aplastica séricos de
*trombocitope transitoria, IgM3
nia anemia
hemolitica,
linfadenopatia
Distirbios dd Reacdes Hipersensibilidade Anafilaxia Sindrome deTrombocitope
sistema relacionadas a lise tumoralnia reversivel
imunolégico infusdo?, sindrome degaguda
angioedema liberacdo ddrelacionada a
citocinas?, [infusdo*
doengado
SOro
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Distirbios Hiperglicemia,
metabolicos e da diminuicio  de peso
nutricao edema periférico, edema
facial, aumento de LDH,
hipocalcemia
Distarbios Depressio,
psiquiatricos nervosismo
Distirbios dd Parestesia,  hipoestesial Disgeusia Neuropatia [Neuropatia
sistema nervoso agitacdo, insdnia periférica,  |craniana,
vasodilatagdo,  tontura paralisia doglperda de
ansiedade nervosda  [outros
face’ sentidos?
Distirbios Distdrbio da lacrimacdo ¢ Perda grave
oculares conjuntivite da visdo?
Distirbios da Zumbido, dor no ouvido Perda da
labirinto e ouvidg audicio’
Distirbios ‘infarto do miocardio* **, | *insuficiéncia | Distirbios Insuficiéncia
cardiacos arritmia, ‘fibrilagdo atrial,|do  ventriculo| cardiacos cardfaca? ¢ ¢
taquicardia, *distdrbio esquerdo, graves*¢6
cardfaco *taquicardia
supraventricula
r, T*taquicardia
ventricular,
*angina,
*isquemia
miocéardica,
bradicardia
Distirbios Hipertensdo, hipotensiol Vasculite
vasculares ortostatica, hipotensao (predominan
temente
cutinea),
vasculite
leucocitoclas
tica
Distiirbios Broncoespasmo®*, doen¢d Asma, Doenga Insuficiéncia| Infiltragdo
respiratorios, respiratéria, dor no peito) bronquiolite pulmonar respiratéria® | pulmonar
toracicos e dd dispneia, aumento ddobliterante, intersticial’
mediastino tosse, rinite distirbio
pulmonar,
hipdxia
Distirbios Nausea Vomito, diarreia, doj Aumento Perfuracdo
gastrintestinais abdominal, disfagia,| abdominal gastrintestin
estomatite, dispepsia al
obstipagio, anorexia, 7
irritacdo da garganta
Distirbios dd Prurido, Urticaria, udorese, suores Reagoes
tecido erupc¢do cutinea| noturnos,*distirbio cutaneas
subcutineo e pele| ‘alopecia cuténeo Bolhosas
graves,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
Necrolise
epidérmica
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toxica
(sindrome d¢
Lyell)’
Distirbios Hipertonia, mialgia,
musculoesqu artralgia, dor nas costas
eléticos, do tecido dor no pescogo, dores
conjuntivo e dos|
0SS0S
Distidrbios Insuficiéncia
renais e renal*
urinarios

Distirbios gerai§ Febre, calafrio,| Dor tumoral, rubor, mal{Dor no local dg
e codicoes no local astenia, cefaleia | estar, sindrome do frio,aplicacdo

de administraciao *fadiga,

*calafrios, *faléncia
miltipla de 6rgdos*

Investigacoes Reducio dos|
niveis de IgG

Para cadatermo, a contagem para a frequéncia teve como base as reagdes de todos os graus (de leve a grave), comexcecao
dos termos marcados com “+”, para os quais a contagem para frequéncia teve como base somente as reagdes graves (grau
> 3 dos critérios comuns de toxicidade do NCI). Somente a frequéncia mais alta observadanos estudos é relatada.

linclui reativacdo e infecgdes primdrias; frequéncia com base noregime R-FC em LLC recidivante/refratdria

2 vide também secdo infecgdes abaixo

3 vide também secdo reacdes adversas hematologicas abaixo

4 vide também se¢do reagdes relacionadas 2 infusdo abaixo. Raramente foram relatados casos fatais

3 sinas e sintomas de neuropatia craniana. Ocorreram em diversos momentos até varios meses apés a conclusdo da terapia
com rituximabe

6 observadas principalmente em pacientes com condigdes cardfacas anteriores e/ou quimioterapia cardiotéxica € estiveram
associadas principalmente a reacdes relacionadas a infusdo

7 inclui casos fatais

Os termos a seguir foram relatados como eventos adversos durante os estudos clinicos, mas foram relatados com uma incidéncia
semelhante ou inferior nos bragos com rituximabe em comparacdo com o0s bragos de controle: hematotoxicidade, infeccao
neutropénica, infec¢do do trato urindrio, distirbio dos sentidos, pirexia.

Foram relatados sinais e sintomas indicativos de uma reagdo relacionada & infusdo em mais de 50% dos pacientes em estudos
clinicos e eles foram predominantemente observados durante a primeira infusao, normalmente dentro da primeira a segundahora.
Esses sintomas consistem principalmente em febre, calafrios e tremores. Outros sintomas incluem rubor, angioedema,
broncoespasmo, vomito, ndusea, urticaria/erupcao cutinea, fadiga, cefaleia, irritacdo na garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia,
hipertensao, hipotensio, dispneia, dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral. Ocorreram reagdes graves
relacionadas a infusdo (como broncoespasmo e hipotensao) em até 12% dos casos. Em alguns casos foram relatadas reacdes
adicionais de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Foram relatadas com
frequéncia menor ou desconhecida exacerbacdes de condigcdes cardiacas preexistentes, como angina pectoris ou insuficiéncia
cardiaca congestiva ou distirbios cardfacos graves (insuficiéncia cardfaca, infarto do miocardio, fibrilagdo atrial), edema
pulmonar, faléncia miltipla de 6rgdos, sindrome de lise tumoral, sindrome de liberagdo de citocinas, insuficiéncia renal e
insuficiéncia respiratéria. A incidéncia de sintomas relacionados a infusdo reduziu substancialmente nas infusdes subsequentes e
foi de < 1% dos pacientes no oitavo ciclo de tratamento com rituximabe.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Infeccdes

O rituximabe induz deplecdo de células B em cerca de 70 — 80% dos pacientes, mas foi associado a uma reducdo nas

imunoglobulinas no soro sé em uma minoria dos pacientes.

Infecgdes localizadas por candida, bem como herpes zoster, foram relatadas com uma incidéncia maior no brago com rituximabe

nos estudos randomizados. Foram relatadas infec¢des graves em cerca de 4% dos pacientes tratados com rituximabe em

monoterapia. Foram observadas frequéncias mais altas de infec¢cdes no geral, incluindo infec¢des de grau 3 ou 4, durante o
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tratamento de manutenc¢do com rituximabe até 2 anos,em comparagdo com a observacdo.Nao houve toxicidade cumulativa em
termos de infecgdes relatadas ao longo de um periodo de tratamento de 2 anos. Além disso, foram relatadas outras infec¢gdes virais
sérias, novas, reativadas ou exacerbadas, algumas das quais fatais, com o tratamento com rituximabe. A maioria dos pacientes
recebeu rituximabe em combinagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de células-tronco hematopoiéticas. Sao
exemplos dessas infecgdes virais sérias infecgdes causadas pelos virus do herpes (Cytomegalovirus, Varicella zoster e Herpes
simplex), virus de JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)) e virus da hepatite C. Também foram relatados em
estudos clinicos casos de LEMP fatal que ocorreram apds a progressdo da doenca e o retratamento. Foram relatados casos de
reativac@o dahepatite B, a maioria dos quais ocorreu em pacientes que receberam rituximabe em combinacdo com quimioterapia
citotéxica. Em pacientes com LLC recidivante/refratdria, a incidéncia de infec¢des de hepatite B de grau 3/4 (reativacdo e infeccao
primdria) foi de2% em R-FC versus 0% FC. Foi observada progressaode sarcoma de Kaposiem pacientes expostos a rituximabe
com sarcoma de Kaposi preexistente. Esses casos ocorreram em indicacdes ndo aprovadas e a maioria dos pacientes era HIV
positivo.

Reacées adversas hematolégicas

Em estudos clinicos com rituximabe em monoterapia administrado por 4 semanas, ocorreram alteragdes hematolégicas em uma
minoria dos pacientes, que foram normalmente leves e reversiveis. Foi relatada neutropenia grave (grau 3/4) em 4,2%, anemia
em 1,1% e trombocitopenia em 1,7% dos pacientes. Durante o tratamento de manuten¢do com rituximabe por até 2 anos, foram
relatadas leucopenia (5% versus 2%, grau 3/4) e neutropenia (10% versus 4%, grau 3/4) com uma incidéncia maior em comparagio
com a observacdo. A incidéncia de trombocitopenia foi baixa (< 1%, grau 3/4) e ndo foi diferente entre os bragos de tratamento.
Durante os ciclos de tratamento em estudos comrituximabe em combina¢do com quimioterapia, leucopeniade grau 3/4 (R-CHOP
88% versus CHOP 79%, R-FC 23% versus FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% versus CVP 14%; R-CHOP 97% versus CHOP
88%, R-FC 30% versus FC 19% em LLC ndo tratada anteriormente) e pancitopenia (R-FC 3% versus FC 1% em LLC nao tratada
anteriormente) foram normalmente relatadas com frequéncias maiores em comparagdo com a quimioterapia isolada. No entanto,
a maior incidéncia de neutropenia em pacientes tratados com rituximabe e quimioterapia nao esteve associadaa uma incidéncia
maior de infec¢des e infestagdes em comparagdo com os pacientes tratados com quimioterapia isolada. Estudos em LLC
recidivante/refratdria e ndo tratada anteriormente estabeleceram que em até 25% dos pacientes tratados com R-FC a neutropenia
foi prolongada (definida como contagemde neutréfilos permanecendo abaixo de 1 x 109/L entre os dias 24 e 42 apds a tiltima
dose)ou ocorreu com uma manifestacéo tardia (definida como contagem de neutréfilos abaixo de 1 x 109/L apés 42 dias desdea
ultima dose em pacientes sem neutropenia prévia prolongada ou que se recuperaram antes do dia 42) apds o tratamento com
rituximabe mais FC.

Nao foram relatadas diferencas na incidéncia de anemia. Foram relatados alguns casos de neutropenia tardia que ocorreu mais de
4 semanas ap0s a tltima infusdo de rituximabe. No estudo de primeira linha em LLC, pacientes com estdgio C de Binet
apresentaram mais eventos adversos no braco de R-FC do que no brago de FC (R-FC 83% versus FC 71%). No estudoem LLC
recidivante/refratdria, foi relatada trombocitopenia de grau 3/4 em 11% dos pacientes no grupo de R-FC, em comparacdo com 9%
dos pacientes no grupo de FC.

Em estudos comrituximabe em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom, foram observados aumentos temporarios dos
niveis séricos de IgM apds o inicio do tratamento, o que pode estar associado a hiperviscosidade e sintomas relacionados. O
aumento temporario do IgM normalmente retornou pelo menos ao nivel basaldentro de 4 meses.

Reacdes adversas cardiovasculares

Durante estudos clinicos com rituximabe em monoterapia foram relatadas rea¢des cardiovasculares em 18,8% dos pacientes com
os eventos relatados com maior frequéncia sendo de hipotensdo e hipertensdo. Foram relatados casos de arritmia (incluindo
taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris de grau 3 ou 4 durante a infusao.

Durante o tratamento de manutencao, a incidéncia de distirbios cardfacos de grau 3/4 foi semelhante entre pacientes tratados com
rituximabe e a observacdo. Eventos cardiacos foram relatados como eventos adversos sérios (incluindo fibrilacdo atrial, infarto
do miocdrdio, insuficiéncia do ventriculo esquerdo e isquemia miocdrdica) em 3% dos pacientes tratados com rituximabe em
comparacio com < 1% na observagdo. Em estudos que avaliaram rituximab em combinacdo com quimioterapia, a incidéncia de
arritmias cardfacas de grau 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares como taquicardia e flutter/fibrilagdo atrial, foi
maior no grupo de R-CHOP (14 pacientes, 6,9%), em comparagdo com o grupo de CHOP (3 pacientes, 1,5%). Todas essas
arritmias ocorreram no contexto de uma infusdo de rituximabe ou estiveram associadas a condicdes de predisposi¢do,como febre,
infecgdo, infarto agudo do miocardio ou doengarespiratdria e cardiovascular preexistente. Nao foi observada diferencgas entre os
grupos de R-CHOP e CHOP na incidéncia de outros eventos cardiacos de grau 3 e 4, incluindo insuficiéncia cardiaca, doenca
miocdrdica e manifestacdes de doengas arteriais coronarianas. Em LLC, a incidéncia global de disttirbios cardiacos de grau 3 ou
4 foi baixa tantono estudo de primeira linha (4% R-FC, 3% FC) quanto no estudo de recidivante/refratdria (4% R-FC, 4% FC).
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Sistema respiratorio
Foram relatados casos de doenca pulmonar intersticial, alguns com resultado fatal.

Distiirbios neurolégicos

Durante o periodo de tratamento (incluindo a fase de tratamento que inclui R-CHOP por no mdximo oito ciclos), quatro pacientes
(2%) tratados com R-CHOP, todos com fatores de risco cardiovasculares, apresentaram acidentes vasculares cerebrais
tromboembdlicos durante o primeiro ciclo de tratamento. Nao houve diferencgas entre os grupos de tratamento na incidéncia de
outros eventos tromboembdlicos. Em contrapartida, trés pacientes (1,5%) apresentarameventos vasculares cerebrais no grupo de
CHOP, todos os quais ocorreram durante o periodo de acompanhamento. Em LLC, aincidéncia global de distirbios do sistema
nervoso de grau 3 ou 4 foi baixa tanto no estudo de primeira linha (4% R-FC, 4% FC) quanto no estudo de recidivante/refratdria
(3% R-FC, 3% FC).

Foram relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome da leucoencefalopatia posterior
reversivel (SLPR). Os sinais e sintomas incluiram distirbios visuais, cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem
hipertensdo associada. Um diagnéstico de SEPR/SLPR requer confirmacdo por exame de imagem do cérebro. Os casos relatados
haviam reconhecido fatores de risco para SEPR/SLPR, incluindo doenca subjacente dos pacientes, hipertensdo, terapia
imunossupressora e/ou quimioterapia.

Distirbios gastrintestinais
Foi observada perfuracdo gastrintestinal, em alguns casos levando a morte, em pacientes que receberam rituximabe para
tratamento de linfoma ndo Hodgkin. Na maior parte dos casos,rituximabe foi administrado com quimioterapia.

Niwveis de IgG

No estudo clinico que avaliou a terapia de manuten¢do com rituximabe em linfoma folicular recidivante/refratario, os niveis
medianos de IgG ficaram abaixo do limite inferior da normalidade (LIN) (< 7 g/L) apds o tratamento de indugdo tanto no grupo
de observagdo quanto no grupo com rituximabe. No grupo de observagdo, o nivel mediano de IgG subsequentemente aumentou
para acima do LIN, mas permaneceu constante no grupo de rituximabe. A propor¢cdo de pacientes com niveis de IgG abaixo do
LIN foi de cerca de 60% no grupo de rituximabe ao longo do periodo de tratamento de 2 anos, ao passo que diminuiu no grupo
de observagdo (36% apds 2 anos).

Foi observadauma pequena quantidade de casos espontaneos e na literatura de hipogamaglobulinemia em pacientes pedidtricos
tratados com rituximabe, em alguns casos graves e com necessidade de terapia de reposicao de imunoglobulina de longo prazo.
Sao desconhecidas as consequéncias da deple¢do de células B de longo prazo em pacientes pedidtricos.

Distirbios cutineos e do tecido subcutineo
Foram relatadas muito raramente necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com
resultados fatais.

Subpopul acdes de pacientes — rituximabe em monoterapia

Pacientes idosos (> 65 anos):

A incidéncia de RAMs de todos os graus e de RAMs de grau 3/4 foi semelhante nos pacientes idosos e nos pacientes mais novos
(< 65 anos).

Doenga volumosa
Houve uma incidéncia maior de RAMs de grau 3/4 em pacientes com doenga volumosa em comparacio com pacientes sem doenga
volumosa (25,6% versus 15,4%). A incidéncia de RAMs de qualquer grau foi semelhante entre esses dois grupos.

Retratamento
O percentualde pacientes que relataram RAMs no retratamento com ciclos adicionais de rituximabe foi semelhante ao percentual
de pacientes que relataram RAMs na exposicao inicial (RAMs de qualquer grau e de grau 3/4).

Subpopul acées de pacientes — rituximabe em terapia de combinacio

Pacientes idosos (> 65 anos)

A incidéncia de eventos adversos do sangue e linfaticos de grau 3/4 foi maior em pacientes idosos em comparagdo com pacientes
mais novos (<65 anos),com LLC néo tratada anteriormente ou recidivante/refrataria.
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Experiéncia de artrite reumatoide

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de rituximabe em artrite reumatoide tem como base os dados de pacientes provenientes de estudos
clinicos e da vigilancia pds-comercializacao.

O perfil de segurancade rituximabe em pacientes com artrite reumatoide (AR) moderada a grave é resumido nas se¢des abaixo.
Em estudos clinicos, mais de 3.100 pacientes receberam pelo menos um ciclo de tratamento e foram acompanhados por periodos
que variaram de 6 meses a mais de 5 anos. Aproximadamente 2.400 pacientes receberam dois ou mais ciclos de tratamento, com
mais de 1.000 recebendo 5 ou mais ciclos. As informagdes de seguranca coletadas durante a experiéncia pds-comercializacao
refletem o perfil esperado de reacdes adversas, conforme observado emestudos clinicos comrituximabe (vide item “Adverténcias
e Precaucdes™).

Os pacientes receberam 2 x 1.000 mg de rituximabe separados porum intervalo de duas semanas, além de

metotrexato (10 — 25 mg/semana). As infusdes de rituximabe foram administradas apds uma infusdo intravenosa de 100 mg de
metilprednisolona. Os pacientes também receberam tratamento com prednisona oral por 15 dias.

Relacdo em tabela das reacoes adversas

As reagdes adversas sao listadas na Tabela 15. As frequéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10), comum (>1/100 a <
1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000). Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de seriedade.

As reagdes adversas mais frequentes consideradas relacionadas a administragdo de rituximabe foram RRIs. A incidéncia global
de RRIs em estudos clinicos foi de 23% com a primeira infusdo e diminuiu com infusdes subsequentes. RRIs sérias foram
incomuns (0,5% dos pacientes) e foram predominantemente observadas durante o ciclo inicial. Além das reagdes adversas
observadas emestudos clinicos em AR com rituximabe, foram relatadas

leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (vide item “Adverténcias e Precaucdes”) e reacdo semelhante a doenca do soro
durante a experiéncia pds-comercializagdo.

Tabela 15. Resumo das reacoes adversas ao medicamento relatadas em estudos clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializacio que ocorreram em pacientes com artrite reumatoide que receberam rituximabe

Classe de Sistemas | Muito Comum Incomum Rara Muito
de ()rgﬁos comum rara
Infeccoes e | Infec¢dio do | Bronquite, sinusite, LEMP,
infestacoes trato gastroenterite, pé- reativagd
respiratério de-atleta o de
superior, hepatite B
infeccdes
do trato
urindrio
Distiarbios do Neutropenia! Neutropenia | Reagdo
sangue tardia? semelhante
e do sistema adoenca
linfatico do soro
Distirbios Angina Flutter
cardiacos pectoris, atrial
fibrilacdo
atrial,
insuficiénci
a cardiaca,
infarto  do
miocardio
Distirbios do | 3Reagdes 3Reagoes
sistema relacionada relacionadas a
imunologico s a infusdo infusdo (edema
Distirbios gerais e | (hipertensa generalizado,
condicoes no local 0, nausea, broncoespasmo
de administracio erupcio , sibilo, edema
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cutinea, na laringe,
pirexia, edema
prurido, angioneurético,
urticaria, prurido
irritacdo na generalizado,
garganta, anafilaxia,
rubor reacdo
quente, anafilactoide)
hipotensao,
rinite,
tremores,
taquicardia,
fadiga, dor
orofaringea
s edema
periférico,
eritema)
Distiirbios do Hipercolesterolemi
metabolismo e da a
nutricio
Distirbios do | Cefaleia Parestesia,
sistema nervoso enxaqueca, tontura,
cidtica
Distiirbios cutaneos Alopecia Necrélise
e do tecido epidérmica
subcutineo toxica
(sindrome
de Lyell),
sindrome
de
Stevens-
Johnson
Distiirbios Depressio,
psiquiatricos ansiedade
Distiirbios Dispepsia, diarreia,
gastrintestinais refluxo
gastresofagico,
dlcera oral, dor
abdominal superior
Distiirbios Artralgia / dor
musculoesqueléticos musculoesquelética,
osteoartrite, bursite
Investigacoes Niveis Niveis reduzidos de
reduzidos IgG4
de IgM4
I Categoria de frequéncia derivada a partir de valores laboratoriais coletados como parte do monitoramento
laboratorial de rotina em estudos clinicos
2 Categoria de frequéncia derivada a partir de dados pds-comercializagdo
3 Reacdes que ocorreram durante a infusdo ou em até 24 horas depois. Vide também reagdes relacionadas a
infusdo abaixo. Podem ocorrer RRIs em decorréncia de hipersensibilidade e/ou do mecanismo de acéo.
4 Inclui observagdes coletadas como parte do monitoramento laboratorial de rotina
5 Inclui casos fatais

Muiltiplos ciclos
Muiltiplos ciclos de tratamento foram associados aum perfil de RAM semelhante ao observado apds a primeira exposicdo. A taxa
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de todas as RAMs ap0s a primeira exposicdo a rituximabe foi mais alta durante os 6 primeiros meses e declinou dai em diante.
Isso se deu em grande parte devido as RRIs (mais frequentes durante o primeiro ciclo de tratamento), a exacerbagdo de AR e a
infec¢des, todas as quais foram mais frequentes nos 6 primeiros meses de tratamento.

Reacdes relacionadas a infuséo

As RAMs mais frequentes apds a administracdo de rituximabe em estudos clinicos foram RRIs (consulte a Tabela 15). Dentre os
3.189 pacientes tratados comrituximabe, 1.135 (36%) apresentaram pelo menos uma RRI, com 733/3.189 (23%) dos pacientes
apresentando uma RRI apés a primeira infusdo da primeira exposicdo a rituximabe. A incidéncia de RRIs declinou com as infusdes
subsequentes. Em estudos clinicos, menos de 1% (17/3.189) dos pacientes apresentou uma RRI séria. Nao houve RRIs de grau 4
CTC nem mortes decorrentes de RRIs nos estudos clinicos. A propor¢do de eventos de grau 3 CTC e de RRIs que levaram a
descontinuagdo se reduziu a cadaciclo e foram raros a partir do ciclo 3. A pré-medicacdo com glicocorticoide intravenoso reduziu
significativamente a incidéncia e gravidade das RRIs (vide itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e Precaugdes”).
Foram relatadas RRIs graves com resultados fatais no contexto pds-comercializacao.

Em um estudo desenvolvido para avaliar a seguranca de uma infusdo mais rdpida de rituximabe em pacientes com artrite
reumatoide, foi permitido a pacientes com AR ativa moderada a grave, que néo apresentaram uma RRI séria durante ou 24 horas
apds sua primeira infusdo estudada, receber uma infuséo intravenosa de 2 horas de rituximabe. Pacientes com histérico de uma
reagdo séria a infusdo de uma terapia com agente biolégico para AR foram excluidos da inclusdo. A incidéncia, os tipos e a
gravidade das RRIs foram consistentes comos observados historicamente. Ndo foram observadas RRIs sérias.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Infeccoes

A taxa global de infec¢do foi de aproximadamente 94 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com rituximabe. As infec¢des
foram predominantemente leves a moderadas e consistiram em sua maior parte em infeccdes do trato respiratério superior e
infec¢des do trato urindrio. A incidéncia de infec¢des sérias ou que precisaram de antibidticos IV foi de aproximadamente 4 por
100 pacientes-ano. A taxa de infec¢des sérias ndo apresentou umaumento significante apés miltiplos ciclos de rituximabe. Foram
relatadas infec¢des do trato respiratério inferior (incluindo pneumonia) durante estudos clinicos,com uma incidéncia semelhante
nos bracos de rituximabe em comparagdo com os bragos de controle.

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva com resultados fatais apés a utilizagdo de rituximabe para o
tratamento de doencas autoimunes. Estas incluem artrite reumatoide e doengas autoimunes semindicag¢do nabula, incluindo lipus
eritematoso sistémico (LES) e vasculite.

Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin que receberam rituximabe em combina¢do com quimioterapia citotéxica, foram relatados
casos de reativacdo de hepatite B (vide linfoma ndo Hodgkin). Também foi relatada muito raramente reativag¢do de infec¢do por
hepatite B em pacientes com AR que receberam rituximabe (vide item “Adverténcias e Precaugdes”™).

Reacdes adversas cardiovasculares

Foram relatadas reagdes cardiacas sérias a uma taxa de 1,3 por 100 pacientes-ano nos pacientes tratados com rituximabe, em
comparacdo com 1,3 por 100 pacientes-ano em pacientes tratados com placebo. As proporcdes de pacientes que apresentaram
reacdes cardiacas (todas ou sérias) ndo aumentaram ao longo de miltiplos ciclos.

Eventos neurolégicos

Foram relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome da leucoencefalopatia posterior
reversivel (SLPR). Os sinais e sintomas incluiram distuirbios visuais, cefaleia, convulsées e estado mental alterado, com ou sem
hipertensao associada. Um diagnéstico de SEPR/SLPR requer confirmacdo por exame de imagem do cérebro. Os casos relatados
haviam reconhecido fatores de risco para SEPR/SLPR, incluindo doenca subjacente dos pacientes, hipertensdo, terapia
imunossupressorae/ou quimioterapia.

Neutropenia

Foram observados eventos de neutropenia com o tratamento com rituximabe, a maioria dos quais foram tempordrios e de
gravidade leve ou moderada. A neutropenia pode ocorrer varios meses apds a administracdo de rituximabe (vide item
“Adverténcias e Precaucdes™).

Em periodos com controle por placebo de estudos clinicos, 0,94% (13/1.382) dos pacientes tratados com rituximabe e
0,27% (2/731) dos pacientes com placebo desenvolveram neutropenia grave.

Raramente foram relatados eventos neutropénicos, incluindo neutropenia grave persistente e de manifestacio tardia no contexto
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pos-comercializagdo, alguns dos quais foram associados ainfec¢des fatais.

Distiirbios cutineos e do tecido subcutineo
Foram relatadas muito raramente necrélise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com
resultados fatais.

Alteracdes laboratoriais

Foi observada hipogamaglobulinemia (IgG ou IgM abaixo do limite inferior da normalidade) em pacientes com AR tratados com
rituximabe. Nao houve aumento da taxa de infeccdes globais ou infeccdes sérias apds o desenvolvimento de IgG ou IgM baixa
(vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Foi observadauma pequena quantidade de casos espontaneos e na literatura de hipogamaglobulinemia em pacientes pedidtricos
tratados com rituximabe, em alguns casos grave e com necessidade de terapia de reposi¢dao de imunoglobulina de longo prazo.
Sdo desconhecidas as consequéncias da deplecdo de células B de longo prazo em pacientes pediatricos.

Experiéncia de granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica

No estudo clinico em granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica, 99 pacientes foram tratados comrituximabe (375
mg/m?, uma vez por semana por 4 semanas) e glicocorticoides (vide item “Caracteristicas Farmacol6gicas”, subitem
“Farmacocinética”).

Relacdo em tabela das reacoes adversas
As RAMs relacionadas na Tabela 16 foram todas eventos adversos que ocorreram com uma incidéncia > 5% no grupo com
rituximabe.

Tabela 16. Reacdes adversas ao medicamento que ocorreram em 6 meses em > 5% dos pacientes que receberam
rituximabe, e com uma frequéncia maior que o grupo comparador, no estudo clinico pivotal

Sistema de Orgaos Rituximabe (n =99)
Evento adverso
Distirbios do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia 7%
Distirbios gastrintestinais

Diarreia 18%
Dispepsia 6%
Constipagdo 5%
Distiirbios gerais e condicdes no local de administracao

Edema periférico 16%
Distidrbios do sistema imunolégico

Sindrome de liberagdo de citocinas 5%
Infeccoes e infestacoes

Infec¢do do trato urindrio 7%
Bronquite 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaringite 5%
Investigacgoes

Hemoglobina reduzida 6%

Distiarbios do metabolismo e da nutricio

Hipercalemia 5%
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Espasmos musculares 18%
Artralgia 15%
Dor nas costas 10%
Fraqueza muscular 5%
Dor musculoesquelética 5%
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Dor nas extremidades 5%
Distiirbios do sistema nervoso

Tontura 10%
Tremores 10%
Distiarbios psiquiatricos

InsoOnia 14%
Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse 12%
Dispneia 11%
Epistaxe 11%
Congestao nasal 6%
Distiirbios cutineos e do tecido subcutineo

Acne 7%
Distiirbios vasculares

Hipertensio 12%
Rubor 5%

Reacdes adversas ao medicamento selecionadas

Reacdes relacionadas a infusdo

As RRIs no estudo clinico de GPA e PAM foram definidas como eventos adversos que ocorreram dentro de 24 horas de uma
infusdo e que foram considerados relacionados ainfusdo pelos investigadores na populacio de seguranca. Noventa e nove pacientes
foram tratados comrituximabe e 12% apresentaram pelo menos uma RRI. Todas as RRIs foram de grau 1 ou2 CTC. As RRIs mais
comuns incluiram sindrome de liberagdo de citocinas, rubor, irritacdo na garganta e tremores. O rituximabe foi administrado em
combinacdo com glicocorticoides intravenosos que podemreduzir a incidéncia e a gravidade desses eventos.

Infeccoes

Nos 99 pacientes de rituximabe, a taxa global de infec¢des foi de aproximadamente 237 por 100 pacientes-ano (IC de 95% 197 -
285) no desfecho primirio de 6 meses. As infec¢des foram predominantemente leves a moderadas e consistiram em sua maior
parte em infeccdes do trato respiratério superior, herpes zoster e infecgdes do trato urindrio. A taxa de infecgdes sérias foi de
aproximadamente 25 por 100 pacientes-ano. A infecgdo sériarelatada com maior frequéncia no grupo de rituximabe foi pneumonia,
comuma frequéncia de 4%.

Malignidades

A incidéncia de malignidades em pacientes tratados com rituximabe no estudo clinico de granulomatose com poliangiite e
poliangiite microscépica foi de 2,00 por 100 pacientes-ano na data de fechamento comum do estudo (quando o paciente final
concluiu o periodo de acompanhamento). Com base nas proporcdes padronizadas de incidéncia, a incidéncia de malignidades
parece ser semelhante a relatada anteriormente em pacientes com vasculite associadaa ANCA.

Reacoes adversas cardiovasculares

Ocorreram eventos cardfacos a uma taxa de aproximadamente 273 por 100 pacientes-ano (IC de 95% 149 - 470) no desfecho
primirio de 6 meses. A taxa de eventos cardiacos sérios foi de 2,1 por 100 pacientes-ano (IC de 95% 3 - 15).

Os eventos relatados commaior frequéncia foram taquicardia (4%) e fibrilagdo atrial (3%) (vide item Adverténcias e Precaugdes”).

Eventos neuroldgicos
Foram relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome da leucoencefalopatia posterior

reversivel (SLPR) em condi¢des autoimunes. Os sinais e sintomas incluiram distdrbios visuais, cefaleia, convulsdes e estado
mental alterado, com ou sem hipertensdo associada. Um diagndstico de SEPR/SLPR requer confirmagdo por exame de imagem
do cérebro. Os casos relatados haviam reconhecido fatores de risco para

SEPR/SLPR, incluindo doengasubjacente dos pacientes, hipertensao, terapia imunossupressorae/ou quimioterapia.

Reativacio de hepatite B

Foi relatado um pequeno nimero de casos de reativagdo de hepatite B, alguns com resultados fatais, em pacientes com
granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica recebendo rituximabe no contexto pés-comercializagio.

Hipogamaglobulinemia
Foi observada hipogamaglobulinemia (IgA, IgG ou IgM abaixo do limite inferior da normalidade) em pacientes com
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granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica tratados com rituximabe. Em 6 meses, no estudo controlado ativo,
randomizado, duplo-cego, multicéntrico e de ndo inferioridade, no grupo com rituximabe, 27%, 58% e 51% dos pacientes com
niveis normais de imunoglobulina no periodo basal apresentavam niveis baixos de IgA, IgG e IgM, respectivamente, em
comparacao com 25%, 50% e 46% no grupo com ciclofosfamida. Nao houve aumento da taxa de infec¢des globais ou infeccdes
sérias em pacientes com valores baixos de IgA, IgG ou IgM.

Neutropenia

No estudo controlado ativo, randomizado, duplo-cego, multicéntrico e de ndo inferioridade de rituximabe em granulomatose com
poliangiite e poliangiite microscdpica, 24% dos pacientes no grupo de rituximabe (ciclo tnico) e 23% dos pacientes no grupo de
ciclofosfamida desenvolveramneutropeniade grau 3 ou maior CTC. A neutropenianio esteve associada a umaumento observado
de infeccdes sérias nos pacientes tratados com rituximabe. O efeito de miltiplos ciclos de rituximabe no desenvolvimento de
neutropenia em pacientes com granulomatose com poliangiite e poliangiite microscépica niao foi estudado em estudos clinicos.

Distirbios cutineos e do tecido subcutineo
Foram relatadas muito raramente necrdlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com
resultados fatais.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacido em
Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Fstadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Experiéncia limitada com doses maiores que as doses intravenosas aprovadas de Riximyo, originada de estudos clinicos em
humanos, estd disponivel. A maior dose testada até o momento ¢é de 5.000 mg (2.250 mg/m?), testado em um estudo de
escalonamento de dose em pacientes com leucemia linfocitica cronica. Nenhum sinal de seguranca adicional foi identificado.
Pacientes que tiverem experi€éncia de superdose devemter a sua infusdo interrompida imediatamente e serem cuidadosamente
monitorados.

Observar a necessidade de monitoramento regular da contagem de células do sangue e para risco aumentado de infecgdes,
enquanto os pacientes estiverem com células B depletadas.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800722 6001,se vocé precisar de mais orientagdes.
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