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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Ruxience®
Nome genérico: rituximabe

Ruxience®
rituximabe

APRESENTACOES
Ruxience® solugdo para diluigdo para infusdo em embalagens contendo 1 frasco-ampola com 10 mL (100 mg/10
mL) ou 1 frasco-ampola com 50 mL (500 mg/50 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada mL de Ruxience® 100 mg ou 500 mg concentrado para solucdo para infusdo contém 10 mg de rituximabe.
Cada frasco-ampola de Ruxience® com 10 mL ou 50 mL contém 100 mg ou 500 mg de rituximabe,
respectivamente.

Excipientes: L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratada, EDTA, polissorbato 80, sacarose, agua para
injetaveis.

Ruxience® é um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao MabThera®. O
desenvolvimento do Ruxience® demonstrou que ele é compardvel ao MabThera® em termos de qualidade,
seguranca e eficacia.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Ruxience® (via intravenosa).

1. INDICACOES

O rituximabe ¢ indicado para o tratamento de:

Linfoma nio Hodgkin

- Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, baixo grau ou folicular, CD20 positivo, recidivado
ou resistente a quimioterapia;

- Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, CD20 positivo, em combinagdo a
quimioterapia CHOP;

- Pacientes adultos com linfoma ndo Hodgkin de células B, folicular, CD20 positivo, ndo tratados previamente,
em combinagdo com quimioterapia;

- Pacientes adultos com linfoma folicular, como tratamento de manutengdo, apds resposta a terapia de indugéo.

O rituximabe em combinagdo com quimioterapia ¢ indicado para o tratamento de pacientes pediatricos (> 6
meses a < 18 anos de idade) CD20 positivo com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), linfoma de
Burkitt (BL)/leucemia de Burkitt (leucemia aguda de células B maduras) (B-AL) ou linfoma semelhante ao
Burkitt (BLL) em estagio avangado e ndo tratados anteriormente.

Artrite reumatoide

O rituximabe em combina¢do com metotrexato esta indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide ativa que tiveram resposta inadequada ou intolerancia a uma ou mais terapias de inibicdo do fator de
necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide crénica
O rituximabe em combinagdo com quimioterapia ¢ indicado para o tratamento de pacientes com leucemia
linfoide cronica (LLC) ndo tratados previamente e com recaida/refrataria ao tratamento.

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

O rituximabe em combinagdo com glicocorticoides ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com as
seguintes vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida também como
Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica (PAM).

O rituximabe em combinagdo com glicocorticoides ¢ indicado para a indugdo da remissdo em pacientes
pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade) com granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica
(PAM) ativas e graves.

Pénfigo vulgar
O rituximabe esta indicado para o tratamento de pacientes com pénfigo vulgar (PV) moderado a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados de Eficacia de Ruxience®

Estudos clinicos comparativos de Ruxience®

O programa de desenvolvimento clinico biossimilar para Ruxience® incluiu um estudo randomizado, duplo-cego
em pacientes com CD20 positivo, baixa carga tumoral de linfoma folicular no tratamento de primeira linha
(Estudo B3281006), um estudo de grupo paralelo duplo-cego randomizado em pacientes com artrite reumatoide
(Estudo B3281001), e estudo de extensdo duplo-cego randomizado de extensdo conduzido para fornecer acesso
continuo ao tratamento para pacientes do estudo B3281001 (Estudo B3281004).

B3281006

O estudo B3281006 foi um estudo randomizado, duplo-cego, comparando a eficicia e seguranca de Ruxience®
(n = 196) vs. MabThera® (n = 198) em pacientes com CD20 positivo, com baixa carga tumoral e linfoma
folicular no tratamento de primeira linha. Os pacientes foram randomizados na propor¢ao de 1:1 para receber
Ruxience® ou MabThera® administrado como infusdo IV a dose de 375 mg/m? nas Visitas 2, 3, 4 ¢ 5 (Dias 1, 8,
15 € 22). A dose maxima de rituximabe administrada em um dia foi de 1.125 mg via infusdo IV.

O objetivo primario deste estudo foi comparar a eficicia de Ruxience® a MabThera® quando administrados
como tratamento de primeira linha em pacientes com CD20 positivo, com baixa carga tumoral e linfoma

LLD_Bra CDSv4.0_16Nov2021 MabThera 13Jan2026_v1l_RUXSOI 24 VPS 2
02/Feb/2026



@ Pﬁzer

folicular. O pardmetro de avaliagdo primario de eficicia foi a taxa de resposta global (TRO) de Ruxience® e
MabThera® na Semana 26, e ¢ definido como a propor¢io de pacientes que obtiveram resposta completa (RC) ou
resposta parcial (RP), de acordo com os critérios de resposta revistos para o linfoma maligno. Os parametros de
avaliagdo secundarios incluiram eficacia, seguranca, farmacocinética, farmacodindmica e imunogenicidade
adicionais.

A semelhanga entre o Ruxience® e 0 MabThera® foi demonstrada estatisticamente para o parimetro de avaliagdo
primario de eficacia, TRO, com base em critérios pré-especificados de -16,0% a 16,0%. As TROs foram n = 148
(75,5%) para Ruxience® € n = 140 (70,7%) para MabThera®. A analise da TRO derivada de avaliagdes de
revisdo central mostrou uma diferenca estimada de 4,66%, com um IC 95% de (-4,16%, 13,47%), que caiu
inteiramente dentro da margem de equivaléncia. Os resultados de outros parametros de avaliacdo secundarios
foram comparaveis entre os 2 grupos de tratamento.

Nao houve diferengas clinicamente significativas na eficdcia, na seguranca ou na imunogenicidade entre o
Ruxience® e 0 MabThera® em pacientes com CD20 positivo, com baixa carga tumoral e linfoma folicular.

B3281001 e B3281004

O estudo B3281001 foi um estudo de grupo paralelo, duplo-cego, randomizado, de 1:1:1 em pacientes com
artrite reumatoide, que comparou a farmacocinética, a farmacodindmica e¢ a seguranca (inclusive a
imunogenicidade) de Ruxience®, MabThera® ou Rituxan. Os desfechos secundérios incluiram avaliagdes da
atividade clinica da doenga.

O estudo B3281004 foi um estudo de extensdo, duplo-cego, randomizado, conduzido em pacientes com artrite
reumatoide que participaram por, pelo menos, 16 semanas no estudo B3281001. Os pacientes em tratamento
com Ruxience® no estudo B3281001 continuaram a receber Ruxience® e os pacientes que receberam MabThera®
ou Rituxan trocaram para Ruxience®. Os desfechos secundarios incluiram avaliagdes da atividade clinica da
doenca.

O estudo B3281001 ¢ o estudo B3281004 ndo foram concebidos para comparagao estatistica formal de desfecho
de eficacia. Os resultados de eficicia desses estudos foram comparaveis entre Ruxience®, MabThera® e Rituxan.
Nao houve diferengas clinicamente significativas na seguranga ou na imunogenicidade entre o Ruxience®, o
MabThera® e o Rituxan em pacientes com artrite reumatoide.

Resultados de Eficacia do comparador — MabThera®

1. Linfoma nio 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 resposta global (TRG) na populacdo ITT (intengdo de tratamento) foi de 48% (ICose 41% - 56%), com 6% de
respostas completas (RC) e 42% de respostas parciais (RP). A mediana projetada do tempo para progressdo da
doenga nos pacientes responsivos foi de 13 meses.

Em uma andlise de subgrupo, a TRG foi maior em pacientes com subtipos histologicos da “International
Working Formulation” B, C e D, em comparagdo 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
< trés meses) (50% versus 22%). A TRG em pacientes previamente tratados com transplante de medula 6ssea
autélogo foi de 78% contra 43% em pacientes ndo submetidos a transplante de medula dssea autdloga. Idade,
género, grau do linfoma, diagnostico inicial, presenga 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®.

Relagdo estatisticamente significativa foi encontrada entre taxas de resposta e comprometimento da medula
ossea. Quarenta por cento dos pacientes com comprometimento da medula 6ssea responderam, em comparagao a
59% dos pacientes sem comprometimento da medula éssea (p = 0,0186). Esse achado ndo foi suportado por uma
analise de regressao logistica passo a passo, na qual os seguintes fatores foram identificados como progndsticos:
tipo histologico, positividade bcl-2 no quadro inicial, resisténcia a tltima quimioterapia e doenga volumosa.
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1. Tratamento inicial, semanal, em oito doses:
Em um estudo multicéntrico de brago unico, 37 pacientes com LNH de células B, baixo grau ou folicular,
recidivado ou resistente & quimioterapia receberam oito doses de 375 mg/m? de MabThera® em infusdo IV, uma
vez por semana. A TRG foi 57% (IC ¢se, 41% - 73%; RC 14%, RP 43%), com uma mediana projetada do tempo
até a progressdo da doenga de 19,4 meses (variando de 5,3 até 38,9 meses).

2. 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 doenga
volumosa (les@o unica > 10 cm de diametro), recidivado ou resistente a quimioterapia receberam quatro doses de
375 mg/m? de MabThera®, em infusio [V, uma vez por semana. A TRG foi 36% (ICose 21% - 51%, RC 3%, RP
33%), com a mediana do tempo até a progressao da doenca de 9,6 meses (variando de 4,5 até 26,8 meses).

Retratamento, semanal, em quatro doses:

Em um estudo multicéntrico, de brago tinico, 58 pacientes com LNH de células B, baixo grau ou folicular,
recidivado ou resistente a quimioterapia, que haviam apresentado resposta objetiva a um tratamento anterior com
MabThera® foram novamente tratados com quatro doses de 375 mg/m? de MabThera® em infusdo 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% (ICosv 26% - 51%; RC 10%; e RP 28%), com mediana projetada do
tempo para progressdo da doenca de 17,8 meses (variando de 5,4 até 26,6). Esse dado é comparado
favoravelmente com o tempo de 12,4 meses até a progressao da doenga obtido ap6s o primeiro tratamento com
MabThera®.

Em associacdo a quimioterapia

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/m? até o maximo
de 2 mg no dia 1 e prednisolona 40 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
eficacia.

O tempo mediano de acompanhamento foi de 53 meses. O esquema R-CVP levou a beneficios significativos, em
comparacdo com CVP apenas em relagdo ao desfecho primario, 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 - néo
confirmada, RP) foi significantemente maior (p < 0,0001 teste do qui-quadrado) no grupo R-CVP (80,9%) que
no grupo CVP (57,2%). O tratamento com R-CVP, em comparagdo ao CVP, prolongou significativamente o
tempo até a progressdo da doenca ou 6bito em 33,6 meses e 14,7 meses, respectivamente (p < 0,0001, teste log-
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, teste log-rank). A diferenca entre os grupos de tratamento, em relagdo a sobrevida global, mostrou forte
beneficio clinico (p = 0,029, teste log-rank estratificado por centro de estudo): a porcentagem de sobrevida em
53 meses foi de 80,9% para pacientes no grupo R-CVP, em comparacédo a 71,1% para pacientes no grupo CVP.

Os resultados de outros trés estudos clinicos randomizados, usando MabThera® em combinacdo com outros
regimes de quimioterapia, além do CVP, CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona), MCP
(mitoxantrona, clorambucila e prednisona), CHVP (ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposideo 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 estio resumidos na Tabela
1 a seguir.

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

Estudo Tratamento, TA mediano, | TRG, RC, TPF/SLP/SLE Taxa SG,
N M % % mediano, %
M
M39021 CVP, 159 53 57 10 TPP mediano: 53 meses
R-CVP, 162 81 41 14,7 71,1
33,6 80,9
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p <0,0001 p =0,029
GLSG’00 | CHOP, 205 18 90 17 TPF mediano: 18 meses
R-CHOP, 223 96 20 2,6 anos 90
NA 95
p <0,001 p=0,016
OSHO- MCP, 96 47 75 25 SLP mediana: 48 meses
39 R-MCP, 105 92 50 28,8 74
NA 87
p <0,0001 p =0,0096
FL2000 CHVP-IFN, 42 85 49 SLE mediana: 42 meses
183 94 76 36 84
R-CHVP-IFN, NA 91
175 p <0,0001 p =0,029

Abreviagdes: 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 progressdo ou Obito; NA - ndo
atingido; taxa SG - taxa de sobrevida global no periodo da analise; SLP - sobrevida livre de progressao; SLE -
sobrevida livre de evento.

Terapia de manutencio

- Linfoma niao Hodgkin folicular néo tratado previamente

Em um estudo prospectivo, aberto, internacional, multicéntrico, fase III, 1.193 pacientes com linfoma folicular
avancado ndo tratado previamente receberam terapia de indugdo com R-CHOP (n = 881), R-CVP (n = 268) ou
R-FCM (ciclofosfamida, fludarabina e mitoxantrona) (n = 44), de acordo com a escolha do investigador. Um
total de 1.078 pacientes respondeu a terapia de inducdo, dos quais 1.018 foram randomizados para terapia de
manuten¢do com MabThera® (n = 505) ou observagdo (n = 513). Os dois grupos de tratamento foram bem
equilibrados com relacdo as caracteristicas basais e condi¢do da doenca. O tratamento de manutengdo com
MabThera® consistiu em infusdo simples de MabThera® na dose de 375 mg/m? de superficie corporea a cada
dois meses, até a progressao da doenca, ou por periodo méximo de dois anos.

A analise primaria pré-especificada foi conduzida no tempo mediano de observagdo de 25 meses da
randomizagdo, a terapia de manutencdo com MabThera® resultou em melhora clinica e estatisticamente
significante no desfecho primario de sobrevida livre de progressdo avaliada pelo investigador (SLP), quando
comparada a observagdo em pacientes com Linfoma ndo Hodgkin folicular ndo 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 manutengio com MabThera® foi também observado para os
desfechos secundarios de sobrevida livre de eventos (SLE), tempo para o proximo tratamento antilinfoma
(TNLT), tempo para a proxima quimioterapia (TNCT) e taxa de resposta global (TRG) (Tabela 2).

A atualizagdo da analise correspondente ao tempo mediano de observacdo de 73 meses a partir da randomizagao
confirma os resultados da analise primaria (Tabela 2).

Os dados do acompanhamento estendido dos pacientes do estudo (acompanhamento médio de 9 anos)
confirmaram o beneficio a longo prazo da terapia de manutengdo com MabThera® para os desfechos de
sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida livre de eventos (SLE), tempo para o préoximo tratamento
antilinfoma (TNLT), tempo para a préxima quimioterapia (TNCT) (Tabela 2).

Tabela 2. Resumo dos resultados de eficacia para manuten¢io com MabThera® versus observacio
(tempos medianos de acompanhamento de 25 meses e 9 anos)

Parametro de eficacia Analise primaria Analise Final
(tempo mediano de (tempo mediano de
acompanhamento: 25 meses) acompanhamento: 9 anos)
Observacao rituximabe Observacao rituximabe
N =513 manutencao N =513 Manutenc¢ao
N =505 N =505
Desfecho primario
Sobrevida livre de progressido NA NA 4,06 anos 10,49 anos
(tempo mediano)
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Valor de p (teste log-rank p <0,0001 p <0,0001

estratificado)

Taxa de risco [95% IC] 0,50[0,39; 0,64] 0,61[0,52;0,73]

(estratificado)

Reducdo de risco 50% 39%
Desfecho secundario

Sobrevida global (tempo NA NA NA NA

mediano)

Valor de p (teste log-rank p =0,7246 p=0,7953

estratificado)

Taxa de risco [95% IC] 0,89 [0,45; 1,74] 1,04 [0,77; 1,40]

(estratificado)

Redugdo de risco 11% -6%

Sobrevida livre de evento (tempo 38 meses NA 4,04 anos 9,25 anos

mediano)

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

estratificado)

Taxa de risco [95% IC] 0,54 [0,43; 0,69] 0,64 [0,54; 0,76]

(estratificado)

Redugdo de risco 46% 36%

TNLT (tempo mediano) NA | NA 6,11 anos | NA

Valor de p (teste log-rank p =10,0003 p <0,0001

estratificado)

Taxa de risco [95% IC] 0,61 [0,46; 0,80] 0,66 [0,55; 0,78]

(estratificado)

Reducdo de risco 39% 34%

TNCT (tempo mediano) NA | NA 9,32 anos | NA

Valor de p (teste log-rank p=0,0011 p =0,0004

estratificado)

Taxa de risco [95% IC] 0,60 [0,44; 0,82] 0,71 [0,59; 0,86]

(estratificado)

Reducdo de risco 40% 39%

Taxa de resposta global* 55% | 74% 61% | 79%

Valor de p (teste qui-quadrado) p <0,0001 p <0,0001

odds ratio [95% IC] 2,33 [1,73; 3,15] 2,43 (1,84; 3,22)

Taxa de resposta completa 48% 67% 53% 72%

(RC/RCu)*

Valor de p (teste qui-quadrado) p <0,0001 p <0,0001

odds ratio [95% IC] 2,21 [1,65; 2,94] 2,34 (1,80, 3,03)

*No final da manutengdo/observagdo; resultados da analise final com base no tempo de acompanhamento
mediano de 73 meses. NA: ndo alcangado no momento do corte clinico, TNCT = Tempo até o proximo
tratamento de quimioterapia; TNLT=Tempo até o préximo tratamento antilinfoma.

A terapia de manutengdo com MabThera® proporcionou beneficio consistente em todos os subgrupos avaliados:
género (homens, mulheres), idade (< 60 anos, > 60 anos), indice de prognoéstico internacional para linfoma
folicular (FLIPI) (1, 2 ou 3), terapia de indugdo (R-CHOP, R-CVP ou R-FCM) e independente da qualidade de
resposta ao 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/refratario 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¢do da
doenga. Um total de 334 pacientes alcangou remissdo completa ou parcial na fase de indugdo e foi randomizado
em uma segunda etapa para o tratamento de manutengio com MabThera® (n = 167) ou observagdo (n = 167). O
tratamento de manutengdo com MabThera® consistiu em infusdo simples de MabThera® na dose de 375 mg/m?
de superficie corporea a cada trés meses, até a progressio da doenca, ou por periodo maximo de dois anos.
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A andlise final da eficacia incluiu todos os pacientes randomizados para ambas as fases do estudo.

Apds o tempo mediano de observacdo de 31 meses para pacientes randomizados na fase de indugdo, R-CHOP
melhorou significativamente o resultado em pacientes com LNH folicular recidivado/refratario, quando
comparado com o CHOP.

Fase de inducio: resumo dos resultados de eficicia para CHOP versus R-CHOP (tempo mediano de
observacao de 31 meses):

CHOP: Eficacia primaria: TRG? (74%), RC? (16%), RP? (58%). Eficacia secundaria: SG (mediana) (NA),
SLP (mediana) (19,4 meses).

R-CHOP: Eficicia primaria: TRG? (87%), RC? (29%), RP? (58%). Eficicia secundaria: SG (mediana)
(NA), SLP (mediana) (33,2 meses).

Valor p: Eficacia primaria: TRG? (0,0003), RC? (0,0005), RP? (0,9449). Eficacia secundaria: SG (mediana)
(0,0508), SLP (mediana) (0,0001).

Reducio do risco': Eficdcia primaria: TRG? (ND), RC? (ND), RP? (ND). Eficacia secundaria: SG (mediana)
(32%), SLP (mediana) (38%).

! As estimativas foram calculadas pelas taxas de risco. > Ultima resposta do 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 - nao disponivel; NA - ndo atingido; TRG - taxa de resposta global; RC - resposta completa;
RP - resposta parcial; SG - sobrevida global; SLP - sobrevida livre de progressao.

Em pacientes randomizados para a fase de manutencdo do estudo, o tempo mediano de observacao foi de 28
meses, a partir da randomizagdo para manutencdo. O tratamento de manutengdo com MabThera® conduziu a
melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa no desfecho primario, a SLP (tempo desde a
randomizagdo para manutencdo até a recidiva, progressdo da doenga ou 6bito), quando comparado somente com
a observagdo (p < 0,0001 teste log-rank). A mediana da SLP foi 42,2 meses no brago de manutencdo com
MabThera®, em comparacdo com 14,3 meses no brago de observacdo. Usando a andlise de regressio de Cox, o
risco de ocorrer progressdo da doenga ou o6bito foi reduzido em 61% no grupo de tratamento de manutengdo com
MabThera®, quando comparado com a observacdo (ICose; 45% - 72%). As taxas livres de progressio em 12
meses estimadas por Kaplan-Meier foram de 78% no grupo de manutengdo com MabThera® versus 57% no
grupo de observacdo. A andlise da sobrevida global confirmou beneficio significativo da manutengdo com
MabThera® sobre a observagdo (p = 0,0039 teste log-rank). A manutengdo com MabThera® reduziu o risco de
morte em 56% (ICos0,; 22% - 75%).

O tempo mediano para novo tratamento contra o linfoma foi significativamente mais longo no grupo que recebeu
tratamento de manutengdo com MabThera®, em comparagio com a observagdo (38,8 meses versus 20,1 meses, p
< 0,0001 teste log-rank). A probabilidade de iniciar novo tratamento foi reduzida em 50% (ICos%; 30% - 64%).
Em pacientes que atingiram RC/RCu (resposta completa/resposta completa ndo confirmada) como a melhor
resposta durante o tratamento de indugdo, o tratamento de manutencio 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 3). O risco de recidiva em pacientes com respostas
completas foi reduzido em 67% (ICos0; 39% - 82%).

Tabela 3. Fase de manuten¢io: resumo dos resultados de eficicia MabThera® versus observa¢io (tempo
mediano de observacio de 28 meses)

Parametros de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana de | Reducio
tempo até o evento (meses) do risco
Observacio MabThera® Valor p
(N=167) (N=167) log-rank
Sobrevida livre de progressao (SLP) | 14,3 42,2 <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 doenca?® 16,5 53,7 0,0003 67%
Analises de subgrupo
SLP
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 71%
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 46%
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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: ndo atingido; * somente aplicavel aos pacientes que obtiveram RC.

O beneficio do tratamento de manutengdo com MabThera® foi confirmado em todos os subgrupos analisados,
independentemente do regime de indu¢do (CHOP ou R-CHOP) ou da qualidade da resposta para o tratamento de
indugdo (RC ou RP) (Tabela 3). Prolongou também significativamente a mediana da SLP em pacientes
respondedores a terapia de indugdo com CHOP (SLP mediana 37,5 meses versus 11,6 meses, p < 0,0001), bem
como em pacientes que responderam a indugdo com R-CHOP (mediana da SLP 51,9 meses versus 22,1 meses, p
= 0,0071). O tratamento de manutengdo com MabThera® promoveu beneficios clinicamente significativos em
sobrevida global para ambos os pacientes que responderam a terapia CHOP e R-CHOP na fase de indugdo do
estudo.

O tratamento de manutencio com MabThera® promoveu beneficios consistentes em todos os subgrupos
testados: género (masculino, feminino), idade (< 60 anos, > 60 anos), estagio (III, IV), condi¢do de desempenho
da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) (0 versus > 0), sintomas B (ausentes, presentes), infiltracdo da medula
ossea (ndo versus sim), IPI (0 - 2 versus 3 - 5), escore FLIPI (0 - 1, versus 2 versus 3 - 5), numero de sitios
extranodais (0 - 1 versus > 1), nimero 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), .-
microglobulina (< 3 mg/L versus > 3 mg/L), LDH (elevado, ndo elevado), exceto para um pequeno grupo de
pacientes com doenga volumosa.

2. Linfoma niao Hodgkin (LNH) difuso de grandes células B em adultos

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/m?,
doxorrubicina 50 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? até o méaximo de 2 mg no dia 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 de eficacia incluiu todos os pacientes randomizados (197 CHOP, 202 R-CHOP), com
acompanhamento mediano de 31 meses de durag@o. Os dois grupos de tratamento foram bem balanceados nas
suas caracteristicas basais e condi¢do da doenca. A analise final confirmou que o R-CHOP aumenta
significativamente a duragdo de sobrevida livre de eventos (o parametro primario de eficacia, no qual eventos
considerados foram: dbito, recidiva, progressdo do linfoma ou instituicdo de novo tratamento contra o linfoma)
(p = 0,0001). Pelo método de Kaplan-Meier, a estimativa mediana da duragdo da sobrevida livre de eventos foi
de 35 meses no braco de R-CHOP, comparada a 13 meses no brago de CHOP (reducido de risco de 41%). Aos 24
meses, a estimativa para sobrevida global foi de 68,2% no braco de R-CHOP, comparada a 57,4% no brago de
CHOP. Uma analise 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 redugdo de
risco de 32%.

A analise de todos os parametros secundarios (taxa de resposta, sobrevida livre de progressdo, sobrevida livre de
doenga, duracdo da resposta) comprovou o efeito do tratamento com R-CHOP, em comparagdo ao CHOP. A taxa
de resposta completa apos o ciclo 8 foi de 76,2% no grupo R-CHOP e 62,4% no grupo CHOP (p = 0,0028). O
risco de progressdo da doenga foi reduzido em 46%, e o risco de recaida, em 51%.

Em todos os subgrupos de pacientes (género, idade, IPI ajustado a idade, estigio de Ann Arbor, ECOG, [,
microglobulina, LDH, albumina, sintomas B, doenca volumosa, sitios extranodais, comprometimento da medula
Ossea), as taxas de risco para sobrevida livre de eventos e sobrevida global (R-CHOP comparado ao 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/refrataria foram escolhidos para receber quimioterapia FC (25 mg/m? fludarabina,
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ciclofosfamida 250 mg/m?, nos dias 1 - 3), a cada quatro semanas, durante seis ciclos, ou MabThera® em
combina¢do com FC (R-FC).

MabThera® foi administrado na dosagem de 375 mg/m? durante o primeiro ciclo um dia antes da quimioterapia e
na dosagem de 500 mg/m? no primeiro dia de cada ciclo de tratamento subsequente. Um total de 810 pacientes
(403 R-FC, 407 FC) no estudo de primeira linha (Tabela 4 ¢ Tabela 5) e 552 pacientes (276 R-FC, 276 FC) para
o estudo de recaida/refrataria (Tabela 6) foi analisado para eficécia.

No estudo de primeira linha, apdés o tempo mediano de observagdo de 20,7 meses, a sobrevida livre de
progressao (desfecho primario) mediana foi de 40 meses no grupo de R-FC e 32 meses no grupo de FC (p <
0,0001, teste log-rank) (Tabela 4). As andlises da sobrevida global mostraram melhora da sobrevida em favor do
brago de R-FC (p = 0,0427 teste log-rank). Esses resultados foram confirmados no acompanhamento estendido:
apos o tempo mediano de observacdo 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, teste log-rank) e a analise da sobrevida 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 doenca no periodo basal (isto é, classificagdo de Binet A-C) e foi confirmado no acompanhamento
estendido (Tabela 5).

Tabela 4. Primeira linha de tratamento de leucemia linfoide cronica - Resumo dos resultados de eficacia
ara MabThera® com FC versus FC - tempo mediano de observacio de 20,7 meses

Parametros de eficacia Estimativa Kaplan-Meier da mediana de tempo Taxa de
até o evento (meses) risco
FC R-FC Valor p
(n =407) (n =403) log-rank
Sobrevida livre de progressao (SLP) | 32,2 39,8 <0,0001 0,56
(32,8)*** (55,3)*** (<0,0001)*** (0,55)***
Sobrevida global NA NA 0,0427 0,64
(NA)*** (NA)*** (0,0319)*** (0,73)***
Sobrevida livre de evento 31,1 39,8 <0,0001 0,55
(31,3)*** (51,8)*** (<0,0001)*** (0,56)***
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
(36,2)*** (57,3)*** (<0,0001)*** (0,56)***
Sobrevida livre da doenca** NA NA 0,7882 0,93
(48,9)*** (60,3)*** (0,0520)*** (0,69)**x*
Tempo até um novo tratamento para | NA NA 0,0052 0,65
LLC (47,2)*** (69,7)*** (<0,0001)*** (0,58)***

Taxa de resposta e taxa de RC analisadas usando Teste Qui-quadrado. NA: ndo atingido; n.a.: ndo aplicavel. *
Somente aplicavel a pacientes com RC, nRP (resposta parcial nodular) ou RP como resposta final do tratamento.
** Somente aplicavel a pacientes com RC como resposta final do tratamento. *** Valores em parénteses
correspondem ao tempo mediano de observagdo de 48,1 meses (populagdo ITT: 409 FC, 408 R-FC).

Tabela 5. Taxa de risco de sobrevida livre de progressio de acordo com a classificacio de Binet (ITT) —
tempo mediano de observacio de 20,7 meses

Sobrevida livre de Nimero de pacientes Taxa de risco Valor p log-rank

progressao (SLP) FC R-FC (IC 95%)

Estagio de Binet A 22 18 0,13 (0,03; 0,61) 0,0025
(22)* (18)* (0,39 (0,15; 0,98))* (0,0370)*

Estagio de Binet B 257 259 0,45 (0,32; 0,63) <0,0001
(259)* (263)* (0,52 (0,41; 0,66))* (<0,0001)*

Estagio 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 confianga. * Valores correspondem ao tempo mediano de observacdo de 48,1 meses (populagdo

ITT: 409 FC, 408 R-FC).
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No estudo de pacientes com LLC recaida/refrataria, 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 doencga no periodo basal. Melhora discreta, mas ndo significativa, na sobrevida global foi relatada no R-
FC, em comparag@o com o brago de FC.

Tabela 6. 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 Valor p
(n =276) (n =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.
Duracéo da resposta* 27,6 39,6 0,0252 31%
Sobrevida livre da doenca** 422 39,6 0,8842 -6%
Tempo até um novo tratamento para LLC 34,2 NA 0,0024 35%

Taxa de resposta e taxa de RC analisadas usando Teste Qui-quadrado. NA: ndo atingido; n.a.: ndo aplicavel. *
Somente aplicavel a pacientes com RC, nRP ou RP como resposta final do tratamento. ** Somente aplicavel 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 tém
também demonstrado elevada taxa de resposta global com taxas de SLP promissoras, sem acrescentar toxicidade
para o tratamento.

Populacio pediatrica

Um estudo multicéntrico, aberto, randomizado de quimioterapia para linfoma maligno de células B (LMB)
(corticosteroides, vincristina, ciclofosfamida, metotrexato em altas doses, citarabina, doxorrubicina, etoposideo e
terapia intratecal tripla [metotrexato/citarabina/corticosteroide]) isolada ou em combina¢do com MabThera® foi
conduzido em pacientes pediatricos com BLL/LAB/LB/LDGCB CD20 positivo, em estagio avangado, ndo
tratado anteriormente. Estagio avancado ¢ definido como Estagio III com nivel elevado de LDH (“B alto”) [LDH
duas vezes acima do limite superior de normalidade instituido para adultos (> N x 2)] ou qualquer tipo em
Estagio IV ou LAB. Os pacientes foram randomizados para receber quimioterapia para LMB ou seis infusoes [V
de MabThera® a uma dose de 375 mg/m? de SAC em combinagio com quimioterapia para LMB (duas durante
cada um dos dois ciclos de indugdo ¢ uma durante cada um dos dois ciclos de consolidacdo), de acordo com o
regime LMB. Um total de 328 pacientes randomizados foi incluido nas analises de eficécia, dentre os quais um
paciente abaixo de 3 anos de idade recebeu MabThera® em combinagdo com quimioterapia para LMB.

Os dois bragos de tratamento, LMB (quimioterapia para LMB) e R-LMB (quimioterapia para LMB com
MabThera®), foram bem equilibrados em termos de caracteristicas basais. Os pacientes apresentaram uma idade
mediana de 7 ¢ 8 anos no brago LMB e no brago R-LMB, respectivamente. Aproximadamente metade dos
pacientes estava no Grupo B (50,6% no braco LMB e 49,4% brago de R-LMB), 39,6% estavam no Grupo C1 em
ambos os bragos ¢ 9,8% ¢ 11,0% estavam no Grupo C3 nos bragos LMB ¢ R-LMB, respectivamente. Com base
no estadiamento de Murphy, a maioria dos pacientes apresentava LB em estagio III (45,7% no brago LMB ¢
43,3% no
b

raco R-LMB) ou LAB SNC negativo (21,3% no brago LMB e 24,4% no brago R-LMB). Menos da metade dos
pacientes (45,1% em ambos os bragos) apresentaram envolvimento da medula 6ssea, ¢ a maioria (72,6% no
brago LMB e 73,2% no brago R-LMB) ndo apresentaram envolvimento do SNC. O desfecho primédrio de
eficacia foi a SLE [sobrevida livre de eventos], sendo um evento definido pela ocorréncia de progressdao da
doenga, recidiva, neoplasia maligna secundaria, morte por qualquer causa ou falta de resposta evidenciada pela

detecgdo de residuos de células viaveis ap6s o segundo ciclo de CYVE (citarabina + etoposideo), o que ocorrer
primeiro. Os desfechos secundarios de eficacia foram SG e RC (remissdo completa).
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Na analise interina pré-especificada com aproximadamente 1 ano de acompanhamento mediano, uma melhora
clinicamente relevante no desfecho primario de SLE foi observada, com taxas em 1 ano estimadas em 94,2% (IC
de 95%: 88,5% - 97,2%) no brago R-LMB versus 81,5% (IC de 95%: 73,0%-87,8%) no brago LMB, e uma HR
de Cox ajustada de 0,33 (IC de 95%: 0,14 - 0,79). Mediante a recomendagdo do IDMC (comité independente de
monitoramento de dados) com base nesse resultado, a randomizagdo foi interrompida ¢ foi permitido que os
pacientes do brago LMB realizassem o cruzamento para receber MabThera®.

As analises primarias de eficacia foram realizadas em 328 pacientes randomizados com um acompanhamento
mediano de 3,1 anos. Os resultados estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7: Visao Geral dos Resultados Primarios de Eficicia (Populacdo ITT)

Analise LMB (N = 164) R-LMB (N = 164)
28 eventos 10 eventos
SLE Valor p do teste de log-rank unilateral 0,0006

HR de Cox Ajustada 0,32 (IC de 90%; 0,17; 0,58)
:;‘(’)‘:S ¢ SLE em 3 o) 39, (IC de 95%: 75,7%:87,5%)  93,9% (IC de 95%: 89,1%: 96,7%)
20 mortes 8 mortes
SG Valor p do teste de log-rank unilateral 0,0061

HR do modelo de Cox Ajustada 0,36 (IC de 95%; 0,16; 0,81)
87,3% (IC de 95%: 81,2%;91,6%) 95,1% (IC de 95%: 90,5%; 97,5%)

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

Taxas de SG em 3
anos

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

A andlise primaria de eficicia revelou beneficio na SLE com a adi¢do de MabThera® a quimioterapia para LMB
em relacdo a quimioterapia para LMB isolada, com uma HR da SLE de 0,32 (IC de 90%: 0,17 - 0,58) a partir de
analise de regressdo de Cox com ajuste por grupo de nacionalidade, histologia e grupo terapéutico. Embora
nenhuma grande diferenga tenha sido observada no niimero de pacientes que atingiram RC entre os dois grupos
de tratamento, o beneficio da adi¢do de MabThera® & quimioterapia para LBM também foi demonstrado no
desfecho secundario de SG, com a HR da SG de 0,36 (IC de 95%: 0,16 - 0,81).

4. Artrite reumatoide
A eficicia e a seguranga 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¢ao 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.
Todos os pacientes receberam concomitantemente metotrexato (MTX) oral (10 - 25 mg/semana) ¢ 60 mg de
prednisolona oral nos dias 2 - 7 ¢ 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 ciclos 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 sem um dos dois regimes de corticosteroide pré-infusional em combinagio
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 ¢
rituximabe em combinacgdo com ciclofosfamida ou metotrexato em pacientes com artrite reumatoide ativa que

ndo responderam a um ou mais DMARDs anteriores.

O grupo de comparagdo, em todos os trés estudos, recebeu metotrexato semanal (10 - 25 mg/semana).
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Resultados de atividade da doenca

Nos trés estudos, a proporcdo de pacientes que alcangou melhora de, pelo menos, 20% no escore ACR foi
significativamente maior apds rituximabe (2 x 1.000 mg), em comparagdo com pacientes tratados com
metotrexato apenas. 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 [niimero de articulagcdes dolorosas e edemaciadas, avaliacdo global do paciente e do médico,
escore do indice de incapacidade (HAQ), avaliagdo da dor e PCR (mg/dL)].

Comparacao das respostas ACR na semana 24 entre os estudos (populacio ITT)

- Placebo + MTX: Estudo 1 (n = 201): Resposta: ACR 20: 36 (18%), ACR 50: 11 (5%), ACR 70: 3 (1%).
Estudo 2 (n = 143): Resposta: ACR 20: 45 (31%), ACR 50: 19 (13%), ACR 70: 6 (4%). Estudo 3 (n = 40):
Resposta: ACR 20: 15 (38%), ACR 50: 5 (13%), ACR 70: 2 (5%).

- rituximabe + MTX: Estudo 1 (n = 298): Resposta: ACR 20: 153 (51%)', ACR 50: 80 (27%)', ACR 70: 37
(12%)". Estudo 2 (n = 185): Resposta: ACR 20: 96 (52%)?, ACR 50: 61 (33%)%, ACR 70: 28 (15%)>. Estudo 3
(n = 40): Resposta: ACR 20: 28 (70%)?, ACR 50: 17 (43%)*, ACR 70: 9 (23%)>.

'p50,0001.2p 8 0,001.3p <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 redugdo significativamente maior no escore de atividade da
doenga (DAS 28) que os pacientes tratados apenas com metotrexato. Resposta EULAR boa e moderada foi
alcangada por um numero significativamente maior de pacientes tratados com rituximabe, em comparagdo com
pacientes tratados com metotrexato apenas.

Comparacao entre estudos de respostas DAS e EULAR na semana 24 (populacio ITT)

- Placebo + MTX: Estudo 1 (n = 201): Mudanga no DAS 28 [média (DP)]: -0,4 (1,2); Resposta EULAR (%):
Nenhuma: 78%, Moderada: 20%, Boa: 2%. Estudo 2 (n = 143): Mudanca no DAS 28 (DP): -0,8 (1,4); Resposta
EULAR: Nenhuma: 61%, Moderada: 35%, Boa: 4%. Estudo 3 (n = 40): Mudanga no DAS 28 [média (DP)]: -
1,3 (1,2); Resposta EULAR: Nenhuma: 50%, Moderada: 45%, Boa: 5%.

- rituximabe + MTX (2 x 1g): Estudo 1 (n = 298): Mudanca no DAS 28 [média (DP)]: -1,9 (1,6)*; Resposta
EULAR (%): Nenhuma: 35%, Moderada: 50%%, Boa: 15%. Estudo 2 (n = 185): Mudanga no DAS 28 (DP): -
2,0 (1,6); Resposta EULAR: Nenhuma: 37%, Moderada: 40%, Boa: 23%. Estudo 3 (n = 40): Mudanca no DAS
28 [média (DP)]: -2,6 (1,3); Resposta EULAR: Nenhuma: 18%, Moderada: 63%, Boa: 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 ¢ 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 combinagdo com metotrexato
demonstrou redugdo significativa da progressdo radiografica em 56 semanas, em comparagdo com pacientes que
receberam apenas metotrexato. Maior propor¢do de pacientes que receberam MabThera® também néo apresentou

progressao da erosdo apds 56 semanas.

Também foi observada inibigdo da taxa de progressdo do dano articular em longo prazo. A analise radiografica
em dois anos, no estudo 1, demonstrou progressdo significativamente menor no dano estrutural articular em
pacientes que receberam MabThera® (2 x 1.000 mg) + MTX, em comparagdo com pacientes que receberam
MTX apenas, bem como uma proporg¢ao significativamente maior de pacientes sem nenhuma progressdo de dano
articular em um periodo de dois anos.

Resultados radiograficos em 1 ano no Estudo 1 (Populagio ITT modificada):

- Placebo + MTX: Estudo 1 (TNF-IR) (n = 184): Alteragdo média em relagdo ao valor basal: Escore Total de
Sharp Modificado (2,30), Escore de Erosdo (1,32), Escore de estreitamento articular (0,98), Propor¢do de
pacientes sem nenhuma alteracao radiografica (46%), Proporcao de pacientes sem mudancga na erosio (52%,).

- rituximabe + MTX (2 x 1.000 mg): Estudo 1 (TNF-IR) (n = 273): Alteracdo média em relagdo ao valor
basal: Escore Total de Sharp Modificado (1,01*), Escore de Erosao (0,60*), Escore de estreitamento articular
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(0,41**), Proporgdo de pacientes sem nenhuma alteragdo radiografica (53% NS) , Propor¢do de pacientes sem
mudanca na erosdo (60%* NS).

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 ciclo 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 (Questionarios HAQ-DI,
FACIT-Fadiga e SF-36). Redugdes significativas no indice de invalidez (HAQ-DI), fadiga (FACIT-Fadiga) e
melhoras nos dominios fisico e mental do SF-36 foram observadas em pacientes tratados com MabThera®, em
comparacdo aos pacientes tratados apenas com metotrexato.

Tabela 8. Questionario Breve de Inquérito de Saude (SF-36): mudanca média e categoria de mudanga na
semana 24 em relacfo ao periodo basal

Estudo 1 Estudo 2
Placebo + MTX | rituximabe + MTX Placebo + rituximabe +
n =197 n =294 MTX MTX
n =141 n=178
Satde mental
Mudanga 1,3(9,4) 4,7(11,8) 1,8 (8,0) 3,2(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
Saude fisica
Mudanga 0,9 (5,7) 5,8 (8,9) 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* < 10,0001

*Nenhum teste foi realizado nos dados do estudo 2. Categoria de mudanga da saude mental: mudanga > 6,33 =
melhora, -6,33 < mudanga < 6,33 = inalterado, mudanca < -6,33 = piora. Categoria de mudanca da satde fisica:
mudancga > 5,42 = melhora, -5,42 < mudanga < 5,42 = inalterado, mudanca < -5,42 = piora.

Tabela 9. 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 basal n=201 n =298

média (DP) média (DP)
HAQ? 20,1 (0,5) 20,4 (0,6) <0,0001
FACIT-F> 20,5 (9,8) 29,1 (11,3) <0,0001

! MTX. 2 Questionario de Avaliacdo de Satide (HAQ). ? Avaliacdo funcional de terapia para doenca cronica
(FACIT-F).

Na semana 24, em todos os trés estudos, a propor¢do 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
com rituximabe que entre os pacientes que receberam metotrexato em monoterapia.

Avaliacdes laboratoriais: Cerca de 10% dos pacientes com AR apresentaram anticorpo antidroga (ADA)
positivo nos estudos clinicos. A emergéncia de ADA ndo se associou a piora clinica ou a maior risco de reagdes
infusionais na maioria dos pacientes.

A presenca de ADA pode estar associada a piora das reagdes a infusdo ou alérgicas apds a segunda infuséo de
ciclos subsequentes. Raramente observou-se falha na deplegdo de células B apods ciclos adicionais do tratamento.
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Em pacientes com fator reumatoide positivo (FR+), observou-se diminuigdes acentuadas nas concentragdes do
FR, apds tratamento com rituximabe, nos trés estudos (intervalo de 45% - 64%, figura 1).

Figura 1. Mudanca percentual na concentracio do FR ao longo do tempo no estudo 1 (populac¢io ITT,
pacientes FR+)
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No geral, as concentragdes plasmaticas totais de imunoglobulina (Ig) e as contagens totais de linfocitos e
leucocitos permaneceram dentro dos limites de normalidade apds tratamento com MabThera®, com excegdo de
queda transitoria 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 apos 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 tnico ciclo de rituximabe nos niveis dos marcadores bioquimicos, incluindo marcadores de inflamagéo
(interleucina 6, proteina C reativa, amiloide sérico A, proteina S100 isotipos A8 ¢ A9), autoanticorpos (FR e
anti-CCP) e marcadores de remodelagdo dssea [osteocalcina e peptideo terminal procolageno 1 N (PINP)]. O
tratamento com rituximabe, em monoterapia ou em combinagdo com MTX ou ciclofosfamida, reduziu
significativamente os niveis dos marcadores inflamatorios versus MTX em monoterapia nas primeiras 24
semanas. Os niveis dos marcadores de renovacéo 0ssea, osteocalcina e 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, os 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 ciclos de
tratamento foi variavel, com a maioria dos pacientes recebendo terapia adicional de 6 - 12 meses apds o ciclo
inicial. Alguns pacientes necessitaram de retratamento com menor frequéncia. A resposta ao ciclo adicional foi
de magnitude similar a do ciclo de tratamento inicial, conforme evidencia a mudanga do DAS 28, em relag¢do ao
valor basal (Figura 2).
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Figura 2. Mudanca média no DAS 28 com o tempo ap6s o primeiro e segundo ciclos de tratamento
(populacao 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 resposta inadequada a pelo menos um inibidor de TNF e estavam recebendo
metotrexato, iriam receber dois ciclos de tratamento de MabThera®. Pacientes virgens de tratamento com
MabThera® (n = 306) e aqueles que tinham recebido 1 ou 2 ciclos anteriores de MabThera® (n = 45), 6 — 9 meses
antes do basal, eram elegiveis a participarem do estudo.

Os pacientes receberam dois ciclos de tratamento com MabThera® (2 x 1000 mg) + metotrexato, sendo o
primeiro ciclo administrado no dia 1 e dia 15 e o segundo ciclo, 6 meses depois, nos dias 168 e 182. A primeira
infusdo do primeiro ciclo (dia 1) foi administrada ao longo de um periodo de 4,25h (255 minutos). A segunda
infusdo do primeiro ciclo (dia 15) e ambas as infusdes do segundo ciclo (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 a infusdo em qualquer infusdo era retirado do estudo.

O objetivo primario do estudo foi avaliar a seguranga de se administrar a segunda infusdo do primeiro ciclo de
MabThera®, ao longo de um periodo de 2 horas (120 minutos).

A incidéncia de reagdes relacionadas a infusdo no dia 15 foi 6,5 % (IC 95% [4,1% - 9,7%]), consistente com a
taxa observada historicamente. Ndo foram observadas reacdes graves relacionadas a infusdo. Os dados
observados para as infusdes no dia 168 e dia 182 (infusdo de 120 minutos) demonstraram uma baixa incidéncia
de reacdes relacionadas a infusdo, similares a taxa observada historicamente, sem ocorréncia de reacdes graves
relacionadas a infusdo (vide item 9. Reagdes Adversas - Experiéncia originada dos estudos clinicos em artrite
reumatoide).

5. Granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (PAM)

Induciio da remissdo: No estudo 1 de GPA/PAM, um total de 197 pacientes com GPAPAM 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 diagnostico de Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de
Wegener) ativa grave (75% dos pacientes) ou Poliangiite Microscopica (PAM) ativa grave (24% dos pacientes),
de acordo com o critério da Conferéncia do Consenso de Chapel Hill (1% dos pacientes tinham tipo 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 — 6 meses, seguida de azatioprina ou MabThera® (375 mg/m?), 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.
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A medida do resultado primario foi a remissdo completa em seis meses, definida como escore de Atividade de
Vasculite de Birmingham para Granulomatose de Wegener (BVAS/WG) igual a zero, sem estar em uso de
terapia com glicocorticoide. A margem de ndo inferioridade pré-especificada para a diferenga de tratamento foi
de 20%. O estudo demonstrou ndo inferioridade de MabThera® em relagdo a ciclofosfamida para a remissdo
completa em seis meses. Adicionalmente, a taxa de remissdo completa no braco de MabThera® foi
significantemente maior que a taxa de remissdao completa estimada em pacientes com GPA ¢ PAM graves ndo
tratados ou tratados apenas com glicocorticoides, baseado em dados de controle historico.

A eficacia foi observada tanto nos pacientes com GPA e PAM recentemente diagnosticados como nos pacientes
com doenga recidivada.

Porcentagem de pacientes adultos que tiveram remissio completa em seis meses (populacio com intencio
de tratamento):

MabThera® (n = 99): Taxa (63,6%), IC 95,1%" (54,1%, 73,2%). ciclofosfamida (n = 98): Taxa (53,1%), IC
95,1%" (43,1%, 63,0%). Diferenca de tratamento (MabThera® - ciclofosfamida): Taxa (10,6%), IC 95,1%" (-
3.2%, 24,3%)".

IC = intervalo de confianca. ® Néo inferioridade foi demonstrada uma vez que o menor limite (-3,2%) foi maior
que a margem de ndo inferioridade predeterminada (-20%). ® O nivel de confianca de 95,1% reflete um alfa
adicional de 0,001 a ser considerado em uma analise de eficacia interina.

Terapia de manutencio: Um total de 117 pacientes (88 com GPA, 24 com PAM e 5 com vasculite associada a
ANCA com limitagdo renal) em remissdo da doenga foram randomizados para receber azatioprina (59 pacientes)
ou MabThera® (58 pacientes) em um estudo multicéntrico prospectivo, aberto, controlado. Os pacientes
incluidos tinham entre 21 e 75 anos de idade e apresentavam doenga recém-diagnosticada ou recidivante em
remissdo completa apds o tratamento combinado com glicocorticoides e pulsos de ciclofosfamida. A maioria dos
pacientes era ANCA positivo ao diagnostico ou durante o ciclo da doenga; apresentavam vasculite necrosante de
pequenos vasos histologicamente confirmada com um fendtipo clinico de GPA/PAM, ou vasculite associada a
ANCA com limita¢do renal, ou ambos.

A terapia de indug@o da remissdo incluiu prednisona IV, administrada conforme critério do investigador,
precedida em alguns pacientes por pulsos de metilprednisolona e pulso de ciclofosfamida até a remissao ter sido
atingida apdés 4 a 6 meses. Nesse momento e, no maximo 1 més apds o ultimo pulso de ciclofosfamida, os
pacientes foram randomizados aleatoriamente para receber MabThera® (duas infusdes IV de 500 mg com
intervalo de duas semanas [no dia 1 e no dia 15], seguidas de 500 mg IV a cada 6 meses por 18 meses) ou
azatioprina (administrada por via oral na dose de 2 mg/kg/dia por 12 meses, posteriormente na dose de 1,5
mg/kg/dia por 6 meses e, finalmente, na dose de 1 mg/kg/dia por 4 meses [descontinuagdo do tratamento apos
esses 22 meses]). O tratamento com prednisona foi reduzido e, em seguida, mantido em dose baixa
(aproximadamente 5 mg por dia) por pelo menos 18 meses apos a randomizacdo. A diminuicdo da dose de
prednisona ¢ a decisdo de interromper o tratamento com prednisona apos o 18° més foram realizadas a critério do
investigador.

Todos os pacientes foram acompanhados até o 28° més (10 ou 6 meses, respectivamente, apds a tltima infusdo
de MabThera® ou dose de azatioprina). A profilaxia para pneumonia por Pneumocystis jirovecii foi necessaria
para todos os pacientes com contagens de linfocitos T CD4+ inferiores a 250 por milimetro cubico. O desfecho
primario foi a taxa de recidiva importante no 28° més.

Resultados

No 28° més, recidiva importante (definida pelo reaparecimento de sinais clinicos e/ou laboratoriais da atividade
de vasculite ([BVAS] > 0) que poderia levar a faléncia ou dano do 6rgdo ou poderia ser fatal) ocorreu em 3
pacientes (5%) no grupo de MabThera® e 17 pacientes (29%) no grupo de azatioprina (p = 0,0007). Recidivas
menores (sem risco & vida e sem envolvimento de grandes Orgdos) ocorreram em sete pacientes no grupo de
MabThera® (12%) ¢ oito pacientes no grupo de azatioprina (14%).

As curvas de taxa de incidéncia cumulativa mostraram que o tempo para a primeira recidiva importante foi maior
em pacientes com MabThera® a partir do segundo més e foi mantida até o 28° més (Figura 3).

Figura 3: Incidéncia cumulativa ao longo do tempo da primeira recidiva importante
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Tempo de Sobrevida (Meses)

Numero de pacientes com recidiva importante

azatioprina 0 0 3 3 5 5 8 8 9 9 9 10 13 15
rituximabe 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 3 3

Numero de pacientes em risco

azatioprina 59 56 52 50 47 47 44 44 42 41 40 39 36 34
rituximabe 58 56 56 56 55 54 54 54 54 54 54 54 52 50
Nota: Os pacientes foram censurados no 28° més, se ndo tivessem nenhum evento.

Avaliagoes laboratoriais

Um total de 6/34 (18%) dos pacientes tratados com MabThera® no estudo clinico de terapia de manutengdo
desenvolveu anticorpo antidroga (ADA). Nado houve impacto negativo aparente da presenca de ADA na
seguranca ou eficacia no estudo clinico de terapia de manutengao.

Populacio pediatrica

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

O estudo WA25615 foi um estudo multicéntrico, aberto, de braco tnico € nido controlado realizado com 25
pacientes pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade) com GPA e PAM ativas e graves. A idade mediana dos
pacientes no estudo era: 14 anos (intervalo: 6 a 17 anos) e a maioria dos pacientes (20/25 [80%]) eram do sexo
feminino. Um total de 19 pacientes (76%) apresentavam GPA e 6 pacientes (24%) apresentavam PAM. Dezoito
pacientes (72%) apresentavam doenga recentemente diagnosticada apds a entrada no estudo (13 pacientes com
GPA e 5 pacientes com PAM) e 7 pacientes tinham doenca recidivante (6 pacientes com GPA ¢ 1 paciente com
PAM).

O desenho do estudo consistia em uma fase de indugdo de remissao inicial de 6 meses, e acompanhamento de no
minimo 18 meses até no maximo 54 meses (4,5 anos). Os pacientes deveriam receber um minimo de 3 doses de
metilprednisolona IV (30mg/kg/dia, ndo excedendo 1g/dia) antes da primeira infusdo de MabThera® IV. Se
clinicamente indicado, doses diarias adicionais (até trés) de metilprednisolona IV poderiam ser administradas. O
regime de indugdo da remissdo consistia em infusdes intravenosas uma vez por semana, por quatro semanas de
MabThera® a uma dose de 375 mg/m2 de superficie corporea, nos dias 1, 8, 15 e 22 do estudo em combinagio
com prednisolona ou prednisona oral a 1mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) reduzido para 0,2 mg/kg/dia no minimo
(maximo 10 mg/dia) até o 6° més. Apds a fase de inducdo da remissdo, os pacientes poderiam receber, a critério
do investigador, infusdes subsequentes de MabThera® no ou apds o 6° més para manter a remissio e controlar a
atividade da doenga (incluindo a progressao da doenca ou exacerbagao).

Todos os 25 pacientes completaram todas as quatro infusdes IV uma vez por semana para a fase de indugdo de
remissao de 6 meses. Um total de 24 dos 25 pacientes completaram pelo menos 18 meses de acompanhamento.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a seguranga, os parAmetros farmacocinéticos ¢ a eficacia de MabThera®
em pacientes pediatricos com GPA e PAM (de > 2 a <18 anos de idade). Os objetivos de eficacia do estudo
foram exploratorios e principalmente avaliados pelo Escore de Atividade de Vasculite Pediatrica (PVAS).
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Estudo WA25615 - Remissdo do PYASnomés 1,2,4, 6,12 e 18:

Tempo de acompanhamento: Nimero de pacientes que responderam a remissio do PVAS* (taxa de
resposta [%]) n = 25; IC“95%

1 més: 0, IC* 95% = 0,0%; 13,7%. 2 meses: 1 (4%), IC* 95% = 0,1%; 20,4%. 4 meses: 5 (20,0%), IC* 95% =
6,8%; 40,7%. 6 meses: 13 (52,0%), IC*95% =31,3%; 72,2%. 12 meses: 18 (72,0%), IC*95% = 50,6%; 87,9%. 18
meses: 18 (72,0%), IC*95% = 50,6%; 87,9%.

* A remissdo do PVAS ¢ definida por um PVAS de 0 e alcangou redugdo de glicocorticoide para 0,2 mg/kg/dia
(ou 10 mg/dia, o que for menor) no momento da avaliagdo.

* Os resultados de eficacia sdo exploratérios e ndo foi realizado nenhum teste estatistico formal para estes
parametros

MabThera®, o tratamento (375 mg/m? x 4 infusdes) até o més 6 foi idéntico para todos os pacientes. Tratamento
de acompanhamento apds o més 6, a critério do investigador.

Dose cumulativa de glicocorticoide (IV e oral) até o més 6: Vinte e quatro dos 25 pacientes (96%) do Estudo
WA25615 alcancaram redugdo de glicocorticoide oral em 0,2 mg/kg/dia (ou menor ou igual a 10mg/dia, o que
for menor) no Més 6 durante o protocolo definido para redugdo de esteroide oral.

Foi observada uma diminui¢do na mediana do uso geral de glicocorticoides orais desde a semana 1 (mediana =
45 mg de dose equivalente de prednisona [IQR: 35-60]) até o 6° més (mediana = 7,5 mg [IQR: 4-10]), que foi
subsequentemente mantida no 12° més (mediana = 5 mg [IQR: 2-10]) e no 18° més (mediana = 5 mg [IQR: 1-

s)).

Tratamento de Acompanhamento: Durante o periodo geral do estudo, os pacientes receberam entre 4 e 28
infusdes de MabThera® (até 4,5 anos [53,8 meses]). Os pacientes receberam até 375 mg/m2 x 4 de MabThera®,
aproximadamente a cada 6 meses, a critério do investigador. No total, 17 dos 25 pacientes (68%) receberam
tratamento adicional com rituximabe no més ou apos o 6° més, até o fechamento comum, 14 desses 17 pacientes
receberam tratamento adicional com rituximabe entre os meses 6 ¢ 18.

Avaliacdes laboratoriais: Um total de 4 dos 25 pacientes (16%) desenvolveu ADA durante o periodo total do
estudo. Dados limitados mostram que ndo foi observada tendéncia nas reacdes adversas relatadas em pacientes
com ADA positivo.

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

6. Pénfigo vulgar

Estudo 1 de PV (ML22196): A eficicia ¢ seguranga de MabThera® em combinagdo com terapia de
glicocorticoides de baixa dose (prednisona) e curto prazo foram avaliadas em pacientes recentemente
diagnosticados com pénfigo moderado a grave (74 com pénfigo vulgar [PV] e 16 com pénfigo foliaceo [PF]) em
um estudo randomizado, aberto, controlado e multicéntrico. Os pacientes incluidos tinham entre 19 e 79 anos de
idade e ndo haviam recebido terapias prévias para o pénfigo. Na populagdo com PV, 5 (13%) pacientes do grupo
com MabThera® e 3 (8%) pacientes do grupo com prednisona padrio apresentavam doenga moderada, e 33
(87%) pacientes do grupo com MabThera® e 33 (92%) pacientes do grupo de dose padrio de prednisona
apresentavam doenca grave, de acordo com a gravidade da doenca definida pelos critérios de Harman.

Os pacientes foram estratificados pela gravidade da doenga de base (moderada ou grave) e randomizados em
uma propor¢do de 1:1 para receber MabThera® e prednisona de baixa dose ou prednisona de dose padrio. Os
pacientes randomizados para o grupo de MabThera® receberam uma infusio intravenosa inicial de 1.000 mg de
MabThera® no dia 1 do estudo em combinagdo com 0,5 mg/kg/dia de prednisona oral com redugdo gradual ao
longo de 3 meses se tivessem doen¢a moderada, ou 1 mg/kg/dia de prednisona oral com reducdo gradual ao
longo de 6 meses se tivessem doenga grave, € uma segunda infusdo intravenosa de 1.000 mg no dia 15 do estudo.
Infusdes de manutencdo de 500 mg de MabThera® foram administradas nos meses 12 e 18. Os pacientes
randomizados para o grupo de dose padrdo de prednisona receberam uma dose inicial de 1 mg/kg/dia de
prednisona oral com redugdo gradual ao longo de 12 meses se tivessem doenga moderada, ou 1,5 mg/kg/dia de
prednisona oral com reducao gradual ao longo de 18 meses se tivessem doenga grave. Os pacientes do grupo de
MabThera® que apresentaram recidiva puderam receber uma infusdo adicional de MabThera® 1.000 mg em
combinagdo com a retomada ou aumento de dose de prednisona. As infusdes de manutencgdo e de recidiva ndo
foram administradas antes de 16 semanas apos a infusdo anterior.

LLD_Bra CDSv4.0_16Nov2021 MabThera 13Jan2026_v1l_RUXSOI 24 VPS 18
02/Feb/2026



@ Pﬁzer

O objetivo primario do estudo foi a remissdo completa (epitelizagdo completa e auséncia de lesdes novas e / ou
estabelecidas) no més 24 sem o uso de terapia com prednisona por dois meses ou mais (remissdo completa sem
terapia com corticosteroide/prednisona [CRoff] por > 2 meses).

Resultados do estudo 1 de PV: O estudo mostrou resultado estatisticamente significante para MabThera® e
prednisona de baixa dose em relacdo a dose padrdo de prednisona ao atingir CRoff > 2 meses no més 24 em
pacientes com PV.

Porcentagem de pacientes com PV que atingiram remissio completa sem o uso de terapia com
corticosteroides por dois meses ou mais no més 24 (populacdo com intencio de tratamento - PV):

Numero de respondedores (taxa de resposta [%]): MabThera® + prednisona (n = 38) = 34 (89,5%);
Prednisona (n = 36) = 10 (27,8%); Valor-p* = <0,0001; IC 95%" = 61,7% (38,4; 76,5)

2 O valor-p do teste exato de Fisher com corregdo intermediaria

® Intervalo de confianga de 95% Newcombe ajustado

O numero de pacientes de MabThera® associado a doses baixas de prednisona que ficaram livres de terapia com
prednisona ou em terapia minima (dose de prednisona de 10 mg ou menos por dia) em comparagdo aos pacientes
com dose padrio de prednisona demonstra um efeito poupador de esteroides do tratamento com MabThera®
durante o periodo de 24 meses (Figura 4).

Figura 4: Evolucdo ao longo do tempo do nimero de pacientes sem terapia com corticosteroide ou em
terapia minima (<10mg/dia)
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Avaliagao laboratorial retrospectiva post-hoc

Um total de 19/34 (56%) pacientes com PV, tratados com MabThera®, testaram positivo para anticorpos
antidroga (ADA) aos 18 meses. A relevancia clinica da formagdo de ADA em pacientes com PV tratados com
MabThera® ndo ¢ clara.

Estudo 2 de PV (WA29330)

Em um estudo randomizado, duplo-cego, duplo mascarado, com comparador ativo e multicéntrico, a eficicia e a
seguranga de MabThera® em comparagdo com micofenolato de mofetila (MMF) foram avaliadas em pacientes
com PV moderada a grave recebendo 60-120 mg/dia de prednisona oral ou equivalente (1,0-1,5 mg/kg/dia) no
momento da entrada no estudo e com reducdo da dose para 60 ou 80 mg/dia no dia 1. Os pacientes tinham
diagnostico confirmado de PV dentro dos ultimos 24 meses e evidéncias de doenga moderada a grave (definida
como uma pontuagio de atividade total no Indice de Pemphigus Disease Area Index (PDAI) > 15).

Cento e trinta e cinco pacientes foram randomizados para tratamento com 1000 mg de MabThera® administrado
no dia 1, no dia 15, na semana 24 e na semana 26 ou 2 g/dia de MMF oral, por 52 semanas em combinag¢do com
60 ou 80 mg de prednisona oral com o objetivo de reducdo para 0 mg/dia de prednisona até a semana 24.
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O objetivo primério de eficacia neste estudo era avaliar na semana 52 a eficicia de MabThera® em comparagio
com MMF em alcangar remissdo completa sustentada, definida como cicatrizagdo de lesdes sem novas lesdes
ativas (ou seja, pontuacdo de atividade no PDAI de 0) com 0 mg/dia de prednisona ou equivalente € manutengo
dessa resposta por pelo menos 16 semanas consecutivas, durante o periodo de tratamento de 52 semanas.

Resultados do Estudo 2 de PV

O estudo demonstrou a superioridade de MabThera® em relagio ao MMF, em combinagdo com um ciclo de
redugdo de corticosteroides orais, em alcangar remissdo completa sem terapia com corticosteroides por > 16
semanas, na semana 52 em pacientes com PV (Tabela 10). A maioria dos pacientes na populag@o de intengdo de
tratar modificada (mITT) foi diagnosticada recentemente (74%) e 26% dos pacientes tinham doenca estabelecida
(duragdo da doenca > 6 meses e recebimento de tratamento prévio para PV).

Tabela 10. Porcentagem de Pacientes com PV que Alcancaram Remissio Completa Sustentada Sem
Terapia com Corticosteroides por 16 semanas ou Mais na Semana 52 (Populacio de Intencio de
Tratamento Modificada)

MabThera® (N  MMF (N = Diferenca (IC de Valor-
= 62) 63) 95%) P
Numero de respondedores o o 30,80% (14,70%,
(taxa de resposta [%]) 25 (40,3%) 6 (9,5%) 45.15%) <0,0001
Pacientes diagnosticados 19 (39,6%) 4(9,1%)
recentemente
Pacientes com doenca o o
estabelecida 6 (42,9%) 2 (10,5%)

MMF = Micofenolato de mofetila. IC = Intervalo de Confianga. Pacientes diagnosticados recentemente =
duracdo da doenga < 6 meses ou sem tratamento prévio para PV. Pacientes com doenca estabelecida =
duragdo da doenga > 6 meses e recebimento de tratamento prévio para PV. O teste de Cochran-Mantel-
Haenszel ¢ usado para valor-p.

A analise de todos os parametros secundarios (incluindo dose cumulativa de corticosteroide oral, numero total de
exacerbagdes da doenca e alteragio na saude e qualidade de vida, medidos pelo Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia) verificou os resultados estatisticamente significativos de MabThera® em comparagdo com MMF.
Os testes de desfechos secundarios foram controlados para multiplicidade.

Exposicio a glicocorticoides

A dose cumulativa de corticosteroides orais foi significativamente mais baixa em pacientes tratados com
MabThera®. A dose cumulativa mediana (min., max.) de prednisona na semana 52 foi de 2775 mg (450, 22180)
no grupo tratado com MabThera® em comparagdo com 4005 mg (900, 19920) no grupo tratado com MMF (p =
0,0005).

Exacerbacio da doenca

O numero total de exacerbagdes da doenga foi significativamente mais baixo em pacientes tratados com
MabThera® do que em pacientes tratados com MMF (6 vs. 44, p < 0,0001) e havia menos pacientes que tiveram
pelo menos uma exacerbago da doenga (8,1% vs. 41,3%).

Avaliacoes laboratoriais

Até a semana 52, ao todo 20/63 (31,7%) (19 induzidos por tratamento ¢ 1 melhorado pelo tratamento) pacientes
com PV tratados com MabThera® testaram positivo para ADA. Ndo houve nenhum impacto negativo aparente
da presenga de ADA na seguranga ou na eficacia no Estudo 2 de PV.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

O rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo/humano) que se liga especificamente ao
antigeno transmembrana CD20, que se expressa desde os linfocitos pré-B até os linfocitos B maduros, mas néo
em células progenitoras, células pro-B, plasmocitos ou em outros tecidos. O antigeno esta presente em > 95% de
todas as células B dos linfomas ndo Hodgkin (LNH). Apos ligagdo com o anticorpo, o antigeno CD20 ndo ¢
introduzido na célula nem liberado da membrana celular para o ambiente. O antigeno CD20 ndo 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 imunologicas que mediardo a lise da
célula B. Possiveis mecanismos para a lise celular s@o: 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 quimioterapicos
para os efeitos citotoxicos de alguns desses agentes quimioterapicos.

O numero de células B periféricas diminui até niveis inferiores aos normais, depois da primeira dose de
rituximabe. Em pacientes tratados para doencgas hematologicas malignas, a recuperacdo de células B comegou
dentro de seis meses de tratamento, geralmente, retornando a niveis normais dentro de 12 meses apos a
conclus@o do tratamento, embora possa levar mais tempo em alguns pacientes (vide item “Reacdes adversas —
Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia™).

Em pacientes com AR, a duragdo da deplegdo de células B periféricas foi variavel. A maioria dos pacientes
recebeu tratamento adicional antes da completa repopulagdo de células B. Uma propor¢do pequena de pacientes
teve deplecdo de células B periféricas prolongada, com duracio de dois anos ou mais, apos 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/uL apés as duas primeiras infusdes de rituximabe e se mantiveram nesse nivel na maioria dos pacientes
até o sexto més.

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

Farmacocinética

Linfoma ndo Hodgkin (LNH) em adultos: Baseadas em uma andlise farmacocinética populacional, que incluiu
298 pacientes com LNH que receberam infusdes tinicas ou multiplas de rituximabe como Unico agente ou em
combinagdo com quimioterapia CHOP, as estimativas populacionais tipicas de depuragdo inespecifica (CL1),
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depuracao especifica (CL2) provavelmente com a participacao das células B ou carga tumoral e volume de
compartimento central de distribuigdo (V1) foram 0,14 L/dia, 0,59 L/dia e 2,7 L, respectivamente. A meia-vida
estimada de eliminag@o terminal mediana de rituximabe foi de 22 dias (de 6,1 a 52 dias). O ntimero basal de
células CD19 positivas e o tamanho das lesdes tumorais mensuraveis contribuiram para a variabilidade em CL2
de rituximabe em 161 pacientes que receberam 375 mg/m2 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,
apos correcdo para o numero de células CD19 positivas e o tamanho da lesdo tumoral. O V1 variou de acordo
com a superficie de area corpérea (SAC) e terapia CHOP. Essa variabilidade em V1 (27,1% e 19,0%),
influenciada pela variabilidade da SAC (1,53 a 2,32 m2) e pela terapia concomitante com CHOP,
respectivamente, foi relativamente pequena. Idade, género, raca, e a condi¢do de desempenho da OMS ndo
tiveram efeito na farmacocinética de rituximabe. Essa andlise sugere que o ajuste da dose de rituximabe de
acordo com qualquer uma das covariaveis testadas ndo deve resultar em reduc@o significativa da variabilidade da
farmacocinética.

O rituximabe, na dose de 375 mg/m2, 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 Cmax média apds a quarta infusdo
foi 486 ug/mL (de 77,5 a 996,6 pg/mL). As concentragdes de pico e vale de rituximabe foram inversamente
proporcionais ao numero 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 nos nio 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 detectavel no soro de pacientes, de trés a seis meses apds a conclusdo do ultimo tratamento. O
rituximabe, na dose de 375 mg/m2, foi administrado como infusdo IV, uma vez por semana, até o total de oito
doses, a 37 pacientes com LNH. A média de Cmax aumentou sucessivamente apos cada infusdo, variando de
243 pg/mL (de 16 - 582 pg/mL) em média depois da primeira infuséo até 550 pg/mL (de 171 - 1.177 pg/mL)
apos a oitava.

O perfil farmacocinético de rituximabe, quando administrado em seis infusdes de 375 mg/m2 associado a seis
ciclos de quimioterapia de CHOP, foi similar aquele observado com rituximabe em monoterapia.

LDGCB/LB/LAB/BLL pacientes pediatrico: No estudo clinico que investigou LDGCB/LB/LAB/BLL em
pacientes pediatricos, a farmacocinética foi estudada em um subconjunto de 35 pacientes com idade de 3 anos ou
mais. A farmacocinética foi comparavel entre as duas faixas etarias (>3 a <12 anos vs. >12 a <18 anos). Depois
de duas infusdes IV de MabThera® de 375 mg/m2 em cada um dos dois ciclos de indugdo (ciclos 1 € 2), seguidas
por uma infusdo IV de MabThera® de 375 mg/m2 em cada um dos ciclos de consolidagdo (ciclos 3 e 4), a
concentragdo maxima foi a mais elevada apo6s a quarta infusdo (ciclo 2), com uma média geométrica de 347
pg/mL, seguida por médias geométricas mais baixas da concentragdo maxima depois disso (Ciclo 4: 247
pg/mL). Com esse regime de dose, os niveis minimos foram mantidos (médias geométricas: 41,8 pg/mL (pré-
dose do Ciclo 2; ap6s 1 ciclo), 67,7 pg/mL (pré-dose do Ciclo 3, apds 2 ciclos) e 58,5 pg/mL (pré-dose do Ciclo
4, apos 3 ciclos)). A meia-vida mediana de eliminagdo em pacientes pediatricos com idade maior ou igual a 3
anos foi de 26 dias.

As caracteristicas farmacocinéticas de rituximabe em pacientes pediatricos com LDGCB/LAB/LB/BLL foram
semelhantes ao observado em pacientes adultos com LNH.

Nenhum dado de farmacocinética estd disponivel na faixa etdria de >6 meses a <3 anos; no entanto, a
farmacocinética prevista para a popula¢do corrobora uma exposicdo sistémica comparavel (ASC, Cmin) nessa
faixa etaria em comparag@o com pacientes com idade >3 anos (Tabela 18). O menor tamanho tumoral na linha
basal esta relacionado a maior exposi¢do decorrente da menor depuragdo dependente do tempo; contudo, as
exposi¢oes sistémicas impactadas por diferentes tamanhos de tumor permaneceram na faixa de exposic¢ao que foi
eficaz e apresentou um perfil de segurancga aceitavel.

Tabela 11. Pariametros PK previstos apés o regime de administracio de rituximabe em pacientes
LDGCB/LB/LAB/BLL pediatricos

Faixa etaria > 6 meses a <3 anos >3 a<12 anos >12 a<18 anos
Cmin (pg/mL) 47,5 (0,01 - 179) 51,4 (0,00 - 182) 44,1 (0,00 -149)
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ASC1-4 ciclos
(ng*dia/mL)

Os resultados apresentados na forma mediana (min — max); Cmin corresponde ao valor pré-dose do ciclo 4.

13501 (278 - 31070) 11609 (135 - 31157) 11467 (110 - 27066)

Leucemia linfoide cronica (LLC): O rituximabe foi administrado em infusdo IV no primeiro ciclo na dose de
375 mg/m2, do segundo ao sexto ciclo, a dose foi aumentada para 500 mg/m?, em combinacdo com fludarabina e
ciclofosfamida, em pacientes com LLC. O Cmax (n = 15) foi de 408 pg/mL (variagdo, 97 - 764 pg/mL) apos a
quinta infusdo com 500 mg/m?,

Artrite reumatoide (AR): Apos 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 depuracao sistémica média foi de 0,23
L/dia (0,091 a 0,67 L/dia), e o volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio foi de 4,6 L (1,7 a 7,51 L).
A analise farmacocinética populacional revelou valores médios similares para a depuragdo sist€émica e a meia-
vida, 0,26 L/dia e 20,4 dias, respectivamente. Superficie corporea e género foram as covariaveis mais
significativas para explicar a variabilidade interindividual nos parimetros farmacocinéticos. Apos ajuste para a
superficie corporea, individuos do sexo masculino tiveram volume de distribui¢cdo maior e depura¢do mais rapida
que individuos do sexo feminino. As diferengas farmacocinéticas relacionadas ao género ndo foram clinicamente
relevantes, ¢ o ajuste de dose ndo € necessario.

A farmacocinética de rituximabe foi avaliada apos 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 dose de 2 x 500 mg e de 298 a 341 pg/mL para a dose de 2 x 1.000 mg. Com a segunda infusdo, a média
de Cméx variou de 183 a 198 pg/mL para a dose de 2 x 500 mg e de 355 a 404 pg/mL para a dose de 2 x 1.000
mg. A meia-vida de eliminago 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 Cmax foi 16% a 19% maior depois da segunda infusdo, em
comparagdo com a primeira infusio para as duas doses.

A farmacocinética de rituximabe foi avaliada depois de duas doses IV, de 500 ¢ 1.000 mg, no segundo ciclo de
retratamento. Cmax média apods primeira infusdo: 170 a 175 pg/mL, para 2 x 500 mg, e 317 a 370 ng/mL, para 2
x 1.000 mg. Cmax apoés segunda infusdo: 207 pg/mL, para 2 x 500 mg, e 377 a 386 pg/mL, para 2 x 1.000 mg.
Meia-vida de eliminagdo terminal média apos a segunda infusdo do segundo ciclo de tratamento: 19 dias, para 2
x 500 mg, e de 21 a 22 dias, para 2 x 1.000 mg. Os parametros PK para rituximabe foram comparaveis nas duas
séries de tratamento.

Os parametros farmacocinéticos da populacdo TNF-IR, depois do mesmo esquema de administragao (2 x 1.000
mg IV, com duas semanas de intervalo), foram similares, com média de concentracio plasmatica maxima de 369
pg/mL e meia-vida terminal média de 19,2 dias.

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

Populacio Adulta: Com base na analise dos dados de farmacocinética populacional de 97 pacientes com GPA e
PAM, que receberam 375 mg/m2 de MabThera®, uma vez por semana, em quatro doses, a mediana da meia-vida
de eliminagdo terminal estimada foi de 23 dias (variagdo de 9 a 49 dias). A média de depuragdo e do volume de
distribuigdo de rituximabe foi 0,313 L/dia (varia¢do de 0,116 a 0,726 L/dia) e 4,50 L (variag¢do de 2,25 a 7,39 L),
respectivamente. A concentracdo maxima durante os primeiros 180 dias (Cmax), a concentragdo minima no dia
180 (C180) e a area acumulada sob a curva durante 180 dias (AUC180) foram (mediana [intervalo[) 372,6
(252,3-533,5) pg/mL, 2,1 (0-29,3) pg/mL e 10302 (3653-21874) pg/mL* dias, respectivamente. Os parametros
farmacocinéticos de rituximabe em pacientes adultos com GPA e PAM parecem similares aos observados nos
pacientes com AR (vide secdo anterior).

Populaciao pediatrica:

Com base na analise farmacocinética da populagdo de 25 criangas (6 -17 anos) com GPA ¢ PAM que receberam
375 mg/m2 MabThera® uma vez por semana por quatro doses, a meia-vida média de eliminagdo terminal
estimada foi de 22 dias (variagdo de 11 a 42 dias). A depuragdo média do rituximabe e o volume de distribuigdo
foram de 0,221 L/dia (variagdo de 0,0996 a 0,381 L/dia) ¢ 2,27 L (variacdo de 1,43 a 3,17 L), respectivamente. A
concentragdo maxima durante os primeiros 180 dias (Cmax), a concentragdo minima no dia 180 (C180) e a area
acumulada sob a curva durante 180 dias (AUC180) foram (mediana[intervalo]) 382,8 (270,6-513,6) pg/mL, 0,9
(0-17,7) pg/mL e 9787 (4838-20446) pg/mL* dia, respectivamente.

Os parametros farmacocinéticos do rituximabe foram semelhantes aos de adultos com GPA ou PAM, uma vez
levando em conta o efeito da superficie corporea nos pardmetros de depuracao e volume de distribuicao.
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Pénfigo vulgar: Os parametros PK em pacientes adultos com PV que receberam 1000 mg de rituximabe nos
Dias 1, 15, 168 e 182 sdo resumidos na Tabela 12.

Tabela 12. PK da populacio em pacientes adultos com PV do Estudo 2 de PV
Ciclo de infusio

Parimetro 1° ciclo de 1000 mg 2° ciclo de 1000 mg
Dias 1 e Dia 15 Dias 168 e Dia 182
N=67 N=67

Meia-vida terminal (dias)

Mediana (Faixa) 21,0 (9,3-36,2) 26,5 (16,4-42,8)

Depuragao (L/dia)

Mediana (Faixa) 391 (159-1510) 247 (128-454)

Volume de Distribui¢do Central (L)

Mediana (Faixa) 3,52 (2,48-5,22) 3,52 (2,48-5,22)

Apbs as duas primeiras administragdes de rituximabe (nos dias 1 e 15, correspondendo ao ciclo 1), os pardmetros
PK de rituximabe em pacientes com PV foram similares aos de pacientes com GPA/MPA e de pacientes com
AR. Apo6s as tltimas duas administracdes (nos dias 168 e 182, correspondendo ao ciclo 2), a depuracdo de
rituximabe diminuiu enquanto o volume de distribuigdo central permaneceu inalterado.

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

4. CONTRAINDICACOES

O rituximabe ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao rituximabe ou a proteinas
murinas ou a qualquer um dos seus excipientes.

Contraindicacdes da utilizacdo em linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide cronica: Infeccdes ativas e
graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Pacientes em estado gravemente imunocomprometido.

Contraindicacdes da utilizacdo em artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite, poliangiite
microscopica e pénfigo vulgar: Infecgdes ativas e graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Pacientes
em estado gravemente imunocomprometido. Insuficiéncia cardiaca grave (Classe IV da New York Heart
Association) ou cardiopatia ndo controlada grave (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes com relag@o a outras
cardiopatias).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade: Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial € o nimero
de lote do produto administrado devem ser claramente registrados.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva: Todos os pacientes tratados com rituximabe para artrite
reumatoide, GPA ¢ PAM ou pénfigo vulgar deverdo ser informados pelo médico prescritor sobre o potencial
risco elevado de infecgdes, inclusive leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).

Foram relatados casos muito raros de LEMP fatal apos a utilizagdo de rituximabe. Os pacientes deverdo ser
monitorados a intervalos regulares quanto a novos sintomas ou sinais neurolégicos ou agravamento destes que
possam indicar uma LEMP. Se houver suspeita de LEMP, administragdes subsequentes deverdo ser suspensas
até que a LEMP tenha sido descartada. O médico devera avaliar o paciente para determinar se os sintomas sao
indicativos de uma disfuncdo neuroldgica e, se esse for o caso, se esses sintomas podem ser indicativos de
LEMP. Uma consulta com um neurologista devera ser considerada, se clinicamente indicado.

Se houver duvidas, deverdo ser consideradas avaliagdes adicionais, incluindo RNM, de preferéncia com
contraste, exame do liquido cefalorraquidiano (CSF) para DNA do virus JC e repeticdo das avaliagdes
neuroldgicas.

O médico devera estar especialmente atento aos sintomas indicativos de LEMP que o paciente pode ndo reparar
(p. ex., sintomas cognitivos, neuroldgicos ou psiquiatricos). Os pacientes também deverdo ser aconselhados a
informar seus parceiros ou cuidadores sobre o seu tratamento, uma vez que eles podem reparar em sintomas que
0 paciente ndo percebe.
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Caso um paciente desenvolva LEMP, a administrac¢@o de rituximabe devera ser descontinuada permanentemente.
Foi observado um resultado de estabilizagdo ou de melhora apods a reconstitui¢do do sistema imunologico de
pacientes imunocomprometidos com LEMP. Ainda se desconhece se a rapida detecgdo da LEMP e suspensdo da
terapia com rituximabe pode levar a um resultado semelhante de estabilizagdo ou melhora.

Linfoma nio Hodgkin e leucemia linfoide crénica

Reacdes relacionadas a infusio: rituximabe foi associado a reagdes relacionadas a infusdo, que podem estar
relacionadas a liberagdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos. A sindrome de liberagdo de citocinas
pode ser clinicamente indistinguivel de rea¢des agudas de hipersensibilidade.

Este conjunto de reagdes, que incluem a sindrome de liberagdo de citocinas, a sindrome de lise tumoral e reagdes
anafilaticas e de hipersensibilidade, ¢ descrito a seguir. Elas ndo estdo relacionadas especificamente a via de
administragdo de rituximabe e podem ser observadas com ambas as formulagdes.

Foram observadas reagdes graves relacionadas & infusdo com resultado fatal durante a utilizagdo pos-
comercializacdo da formulagdo intravenosa de rituximabe, com manifestagdo variando de 30 minutos a 2 horas
apos o inicio da primeira infusdo intravenosa de rituximabe. Elas se caracterizaram por eventos pulmonares e
incluiram, em alguns casos, rapida lise tumoral e caracteristicas da sindrome de lise tumoral, além de febre,
calafrios, tremores, hipotensao, urticaria, angioedema e outros sintomas (vide item 9. Reagdes Adversas).
Sindrome de liberagdo de citocinas grave se caracteriza por dispneia grave, muitas vezes acompanhada de
broncoespasmo e hipdxia, além de febre, calafrios, tremores, urticaria e angioedema. Essa sindrome pode estar
associada a algumas -caracteristicas da sindrome de lise tumoral, como hiperuricemia, hipercalemia,
hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiéncia renal aguda, lactato desidrogenase (LDH) elevada e pode estar
associada a insuficiéncia respiratoria aguda e morte. A insuficiéncia respiratoria aguda pode ser acompanhada de
eventos como infiltragdo intersticial pulmonar ou edema, visivel em um raio-X do térax. Frequentemente a
sindrome se manifesta dentro de uma ou duas horas apos o inicio da primeira infusdo. Pacientes com histérico de
insuficiéncia pulmonar ou aqueles com infiltragdo pulmonar tumoral podem apresentar um risco maior de
resultado insatisfatorio e devem ser tratados com maior cautela.

Os pacientes que desenvolverem sindrome de liberag@o de citocinas grave deverdo ter a sua infusio interrompida
imediatamente ¢ deverdo receber tratamento agressivo para os sintomas. Uma vez que uma melhora inicial dos
sintomas clinicos pode ser seguida de uma deterioragao, esses pacientes deverdo ser monitorados atentamente até
que a sindrome de lise tumoral e a infiltragdo pulmonar sejam resolvidas ou descartadas. Raramente o tratamento
subsequente dos pacientes apds a resolugdo dos sinais e sintomas resultou na recorréncia da sindrome de
liberacdo de citocinas grave.

Os pacientes com uma carga tumoral alta ou com um nimero alto (> 25 x 10%/L) de células malignas circulantes,
como pacientes com LLC, que apresentam um risco maior de sindrome de liberag@o de citocinas particularmente
grave, deverdo ser tratados com extrema cautela. Esses pacientes deverdo ser monitorados muito atentamente
durante a primeira infusdo. Deve ser considerada a utilizacdo de uma velocidade reduzida de infusdo para a
primeira infusdo desses pacientes ou uma administracdo 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 liberag¢@o de citocinas acompanhada de hipotensdo e broncoespasmo em 10%
dos pacientes), vide item 9. ReacGes Adversas. Esses sintomas sdo normalmente reversiveis apos a interrupgao
da infusdo 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 reagdes graves.

Foram relatadas reagdes anafilaticas e outras reacdes de hipersensibilidade ap6s a administragdo intravenosa de
proteinas a pacientes. Diferentemente da sindrome de liberagdo de citocinas, reagdes verdadeiras de
hipersensibilidade normalmente ocorrem dentro de minutos ap6s o inicio da infusdo. Medicamentos para o
tratamento de reagdes de hipersensibilidade, p. ex., epinefrina (adrenalina), anti-histaminicos e glicocorticoides,
deverdo estar disponiveis para utilizagdo imediata em caso de reacdo alérgica durante a administragdo de
rituximabe. As manifestagdes clinicas de anafilaxia podem se assemelhar as manifestagdes
clinicas da sindrome de liberago de citocinas (descrita acima). As reagdes atribuidas a hipersensibilidade foram
relatadas com uma frequéncia menor que as atribuidas a liberagéo de citocinas.

Reagdes adicionais relatadas em alguns casos foram de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e
trombocitopenia aguda reversivel.

Uma vez que pode ocorrer hipotensdo durante a administragdo de rituximabe, deve-se considerar a suspensao de
medicamentos anti-hipertensivos por 12 horas antes da infusdo de rituximabe.
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Distarbios cardiacos: Ocorreram angina pectoris, arritmias cardiacas, como flutter e fibrilagcdo atrial,
insuficiéncia cardiaca e/ou infarto do miocardio em pacientes tratados com rituximabe. Portanto, os pacientes
com historico de cardiopatia e/ou quimioterapia cardiotoxica deverdo ser monitorados atentamente.

Toxicidades hematolégicas: Embora rituximabe em monoterapia ndo seja mielossupressor, deve-se ter cautela
ao se considerar o tratamento de pacientes com contagens de neutrofilos < 1,5 x 10%L e/ou de plaquetas < 75 x
10%/L, uma vez que a experiéncia clinica nessa populagdo ¢ limitada. O rituximabe foi utilizado em 21 pacientes
submetidos a transplante autdlogo de medula 6ssea e em outros grupos de riscos com provavel reducdo da
func@o da medula 6ssea sem induzir mielotoxicidade.

Deverdo ser realizadas contagens de sangue total, incluindo contagens de neutrofilos e de plaquetas,
regularmente durante a terapia com rituximabe.

Infeccdes: Podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia com rituximabe (vide item 9.
Reacdes Adversas). O rituximabe ndo deve ser administrado a pacientes com infec¢des ativas e graves (p. ex.,
tuberculose, sepse ¢ infecgdes oportunistas, vide item 4. Contraindicagdes).

Médicos deverdo ter cautela ao considerar a utilizagdo de rituximabe em pacientes com historico de infec¢des
recorrentes ou cronicas ou com condi¢des subjacentes que podem predispor ainda mais os pacientes a infecgdes
sérias (vide item 9. Reagdes Adversas).

Foram relatados casos de reativacdo de hepatite B em pacientes que receberam rituximabe, inclusive hepatite
fulminante com resultado fatal. A maior parte desses pacientes também foi exposta a quimioterapia citotoxica.
Informagdes limitadas provenientes de um estudo em pacientes com LLC recidivante/refrataria indicam que o
tratamento com rituximabe pode também agravar o resultado de infec¢des primarias 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 doenga ativa de hepatite
B ndo devem ser tratados com rituximabe. Os pacientes com sorologia positiva para hepatite B (HBsAg ou
HBcADb) devem consultar especialistas em doengas hepaticas antes de iniciar o tratamento e devem ser
monitorados e manejados de acordo com os padrdes clinicos locais para prevenir a reativacdo da hepatite B.
Foram relatados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) durante a utilizagdo
pos-comercializagdo de rituximabe em LNH e LLC (vide item 9. Reagdes Adversas). A maior parte dos
pacientes havia recebido rituximabe em combinagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante de
células-tronco hematopoiéticas.

Foram relatados casos de meningoencefalites enterovirais, inclusive fatais, apos o uso de rituximabe.

Teste sorolégico falso-negativo para infeccdes: Devido ao risco de teste soroldgico falso-negativo para
infecgdes, ferramentas alternativas de diagnostico devem ser consideradas em caso de pacientes que apresentam
sintomas indicativos de doengas infecciosas raras como, por exemplo, Virus do Nilo Ocidental e neuroborreliose.

Imunizacées: A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas apos a terapia com rituximabe ndo foi
estudada em 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 taxas de resposta com
vacinas ndo vivas podem ser reduzidas. Em um estudo nado randomizado, pacientes adultos com recidiva de LNH
de baixo grau que receberam em rituximabe monoterapia comparados com controles saudaveis ndo tratados
apresentaram uma taxa menor de resposta a vacinagdo com memoria do antigeno de tétano (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
semelhancas entre ambas as doencas, mas isso ainda nio foi estudado em estudos clinicos.

Os niveis médios pré-terapéuticos de anticorpos contra um painel de antigenos (Streptococcus pneumoniae,
Influenza A, caxumba, rubéola, catapora) foram mantidos por pelo menos 6 meses apos o tratamento com
rituximabe.

Reagdes cutineas: Foram relatadas reagdes cutdneas graves, como necrolise epidérmica toxica (sindrome de
Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais (vide item 9. Reagdes Adversas). Caso um
desses eventos ocorra, com suspeita de relagdo com rituximabe, o tratamento deverd ser descontinuado
permanentemente.

Toxicidade renal: Toxicidade renal severa, incluindo fatal, pode ocorrer ap6s administracido de rituximabe em
pacientes com LNH. Toxicidade renal ocorreu em pacientes com sindrome da lise tumoral e em pacientes com
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LNH sob administracdo de terapia concomitante com cisplatina durante estudos clinicos. A combinagdo de
cisplatina e rituximabe ndo é um regime de tratamento aprovado. Sinais de faléncia renal devem ser monitorados
atentamente e o tratamento com rituximabe deve ser descontinuado em pacientes que apresentem aumento na
creatinina sérica ou oliguria.

Populacio pediatrica: Apenas dados limitados estdo disponiveis para pacientes com menos de 3 anos de idade
(vide item Resultados de Eficacia para maiores informagdes).

Artrite reumatoide, granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (PAM) e pénfigo
vulgar.

Populacdes com artrite reumatoide virgens de tratamento com metotrexato: Nao se recomenda a utilizagdo
de rituximabe em pacientes virgens de tratamento com metotrexato, uma vez que ndo foi estabelecida uma
relagdo de risco/beneficio favoravel.

Reagdes relacionadas a infusdo: O rituximabe foi associado a reagdes relacionadas a infusdo (RRIs), que
podem estar relacionadas a liberagdo de citocinas e/ou outros mediadores quimicos.

Foram relatadas RRIs graves com resultado fatal em pacientes com artrite reumatoide no contexto pos-
comercializagdo. A maior parte dos eventos relacionados & infusdo em artrite reumatoide relatados em estudos
clinicos foi de gravidade leve a moderada. Os sintomas mais comuns foram reac¢des alérgicas, como cefaleia,
prurido, irritagdo na garganta, rubor, erup¢do cutanea, urticaria, hipertensdo e pirexia. De modo geral, a
propor¢do de pacientes que apresentou qualquer reagdo de infusdo foi maior ap6s a primeira infusdo em
comparacdo com a segunda infusdo de qualquer ciclo de tratamento. A incidéncia de RRIs diminuiu com ciclos
subsequentes (vide item 9. Reacdes Adversas). As reagdes relatadas foram normalmente reversiveis apds a
reducdo da velocidade, ou interrupg¢do da infusdo de rituximabe e a administragdo de um antipirético, um anti-
histaminico e, eventualmente, oxigénio, solugdo salina intravenosa ou broncodilatadores, e glicocorticoides, se
necessario. Monitore atentamente os pacientes com condigdes cardiacas preexistentes e aqueles que
apresentaram reagdes adversas cardiopulmonares anteriormente. Dependendo da gravidade da RRI e das
intervencdes necessarias, descontinue temporariamente ou permanentemente rituximabe. Na maior parte dos
casos, a infusdo pode ser reiniciada com uma redug@o de 50% na velocidade (p. ex., de 100 mg/h para 50 mg/h)
quando os sintomas tiverem se resolvido completamente.

Medicamentos para o tratamento de reagdes de hipersensibilidade, p. ex., epinefrina (adrenalina), anti-
histaminicos e glicocorticoides, deverdo estar disponiveis para utilizacdo imediata no caso de uma reagdo
alérgica durante a administragdo de rituximabe.

Nao ha dados sobre a seguranca de rituximabe em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada (classe III da
NYHA) ou doenga cardiovascular grave e ndo controlada. Em pacientes tratados com rituximabe, foi observada
a ocorréncia de condigdes cardiacas isquémicas preexistentes que se tornam sintomaticas, como angina pectoris,
bem como fibrilagdo e flutter atrial. Portanto, em pacientes com histdrico cardiaco conhecido e naqueles que
apresentaram reagdes adversas cardiopulmonares anteriormente, devera ser levado em consideragdo o risco de
complicagdes cardiovasculares decorrentes de reagdoes a infusdo antes do tratamento com rituximabe e os
pacientes deverdo ser monitorados atentamente durante a administragdo. Uma vez que pode ocorrer hipotensdo
durante a infusdo com rituximabe, devera se considerar a suspensao de medicamentos anti-hipertensivos por 12
horas antes da infusdo de rituximabe.

As RRIs em pacientes com GPA e PAM e pénfigo vulgar foram consistentes com aquelas observadas em
pacientes com artrite reumatoide em estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo (vide item 9. Reacdes
Adversas).

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

Infec¢des: Com base no mecanismo de acdo de rituximabe ¢ no fato das células B desempenharem um papel
importante na manuten¢do de uma resposta imunoldgica normal, os pacientes apresentam uma elevag@o no risco
de infec¢des apos a terapia com rituximabe. Podem ocorrer infecgdes sérias, inclusive fatais, durante a terapia
com rituximabe (vide item 9. Reagdes Adversas). O rituximabe ndo deve ser administrado a pacientes com uma
infeccdo ativa e grave (p. ex., tuberculose, sepse e infec¢cdes oportunistas, vide item 4. Contraindicagdes) ou a
pacientes gravemente imunocomprometidos (p. ex., nos quais os niveis de CD4 e CDS estdo muito baixos). Os
médicos deverdo ter cautela ao considerar a utilizagdo de rituximabe em pacientes com historico de infecgdes
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recorrentes ou cronicas ou com condig¢des subjacentes que possam predispor ainda mais os pacientes a infecgdes
sérias, p. ex., hipogamaglobulinemia (vide item 9. Reagdes Adversas). Recomenda-se que os niveis de
imunoglobulina sejam determinados antes de se iniciar o tratamento com rituximabe.

Os pacientes que relatarem sinais e sintomas de infec¢do apds a terapia com rituximabe deverdo ser avaliados
imediatamente e tratados de acordo. Antes de administrar ciclos subsequentes do tratamento com rituximabe, 0s
pacientes deverdo ser reavaliados quanto ao potencial risco de infecgdes.

Foram relatados casos muito raros de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) fatal apos a utilizagdo
de rituximabe para o tratamento de artrite reumatoide e doengas autoimunes, incluindo lupus eritematoso
sistémico (LES) e vasculite.

Foram relatados casos de meningoencefalites enterovirais, inclusive fatais, apds o uso de rituximabe.

Teste sorolégico falso-negativo para infeccdes: Devido ao risco de teste soroldgico falso-negativo para
infecgdes, ferramentas alternativas de diagnostico devem ser consideradas em caso de pacientes que apresentam
sintomas indicativos de doengas infecciosas raras como, por exemplo, Virus do Nilo Ocidental e neuroborreliose.

Infecgbes por hepatite B: Foram relatados casos de reativagdo de hepatite B, inclusive com resultados fatais,
em pacientes com artrite reumatoide, GPA e PAM recebendo rituximabe.

Deverdo 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 ¢ de HBcAb. Eles podem ser
complementados com outros marcadores relevantes de acordo com as diretrizes locais. Os pacientes com doenga
ativa de hepatite B ndo deverdo ser tratados com rituximabe. Os pacientes com sorologia positiva para hepatite B
(HBsAg ou HBcADb) deverdo consultar especialistas em doengas hepaticas antes de iniciar o tratamento e
deverdo ser monitorados e manejados de acordo com os padrdes clinicos locais para prevenir a reativagcdo da
hepatite B.

Neutropenia tardia: Meca os neutréfilos no sangue antes de cada ciclo de rituximabe e, depois, regularmente
até 6 meses ap6s o fim do tratamento, e se surgirem sinais ¢ sintomas de infecgdo (vide item 9. Reacdes
Adversas).

Reacdes cutineas: Foram relatadas reagdes cutaneas graves, como necrdlise epidérmica toxica (sindrome de
Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais (vide item 9. Reagdes Adversas). Caso um
desses eventos ocorra, com suspeita de relagdo com rituximabe, o tratamento deverd ser descontinuado
permanentemente.

Imunizag¢ées: Os médicos deverdo analisar o status de vacinagdo do paciente e os pacientes devem, se possivel,
estar com todas as imunizac¢des necessarias atualizadas de acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo antes
do inicio da terapia com rituximabe. A vacinag¢do deve ser concluida pelo menos 4 semanas antes da primeira
administracdo de rituximabe.

A seguranga da imunizagdo com vacinas virais vivas apos a terapia com rituximabe ndo foi estudada. Portanto,
ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas com virus vivos durante o tratamento com rituximabe ou se houver
deplecdo de células B periféricas.

Os pacientes tratados com rituximabe podem receber vacinas ndo vivas. No entanto, as taxas de resposta com
vacinas ndo vivas podem ser reduzidas. Em um estudo randomizado, pacientes com artrite reumatoide tratados
com rituximabe e metotrexato apresentaram taxas de resposta semelhantes & memoria do antigeno de tétano
(39% versus 42%), taxas reduzidas a vacina polissacaridica pneumocdcica (43% versus 82% a pelo menos 2
sorotipos de anticorpo pneumocoécico) e ao neoantigeno de KLH (47% versus 93%) quando administradas 6
meses apos rituximabe, em comparagdo com pacientes que receberam apenas o metotrexato. Caso sejam
necessarias vacina¢des ndo vivas durante a terapia com rituximabe, elas deverdo ser concluidas pelo menos 4
semanas antes do inicio do novo ciclo de rituximabe.

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

Utilizacdo concomitante/sequencial de outras Drogas Anti-Reumaticas Modificadoras da Doenca
(DMARDSs) em artrite reumatoide
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Nao se recomenda a utilizacdo concomitante de rituximabe e terapias antirreumaticas que nao aquelas
especificadas na indicagdo e posologia para artrite reumatoide.

Ha dados limitados provenientes de estudos clinicos para se avaliar na totalidade a seguranga da utilizagdo
sequencial de outros DMARD:s (incluindo inibidores do TNF e outros agentes biologicos) apds a administracdo
de rituximabe (vide 6. Interagdes Medicamentosas). Os dados disponiveis indicam que a taxa de infecgdes
clinicamente relevantes permanece inalterada quando tais terapias sdo utilizadas em pacientes tratados
anteriormente com o rituximabe. No entanto, os pacientes deverao ser observados atentamente quanto a sinais de
infeccdo caso agentes biologicos e/ou DMARDSs tenham sido utilizados apds a terapia com rituximabe.

Malignidades: Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de malignidades. No entanto, os
dados disponiveis ndo sugerem qualquer risco aumentado de malignidade para rituximabe usado em indicacdes
autoimunes, além do risco de malignidade ja associado a condi¢ao autoimune subjacente.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Contracepcio em homens e mulheres: Devido ao longo periodo de reten¢do 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 apos seu fim.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio
dentista.

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

Os niveis de células B em recém-nascidos humanos apos a exposigdo materna a rituximabe ndo foram estudados
em estudos clinicos. Ndo ha dados adequados e bem controlados provenientes de estudos em mulheres gravidas.
No entanto, foram relatadas deplegdo temporaria de células B e linfocitopenia em alguns recém-nascidos filhos
de maes expostas a rituximabe durante a gravidez. Foram observados efeitos semelhantes em estudos com
animais. Por esses motivos, rituximabe ndo devera ser administrado a mulheres gravidas, a menos que o possivel
beneficio supere os potenciais riscos.

Lactacdo: Os dados limitados sobre a excregdo de rituximabe no leite materno sugerem concentragdes muito
baixas de rituximabe no leite (dose relativa do lactente menor que 0,4%). Poucos casos de acompanhamento de
lactentes amamentados descrevem crescimento e desenvolvimento normais até 2 anos. No entanto, como esses
dados sao limitados e os resultados em longo prazo dos bebés amamentados permanecem desconhecidos, a
amamentacdo nio ¢ recomendada durante o tratamento com rituximabe e idealmente por 6 meses apds o
tratamento com rituximabe.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentac¢ido do bebé.

Fertilidade: Estudos em animais ndo revelaram efeitos prejudiciais de rituximabe nos 6rgaos reprodutores.

Pacientes idosos: Os dados sugerem que a disponibilidade de rituximabe ndo se altera em funcao da idade. Nos
estudos clinicos, os pacientes idosos ndo receberam doses reduzidas de rituximabe.

Uso pediatrico: A segurancga e a eficacia de rituximabe em pacientes pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade)
ainda ndo foram estabelecidas em outras indica¢des além de GPA ou PAM ativas e graves.

Foi observada uma pequena quantidade de casos espontaneos e na literatura de hipogamaglobulinemia em
pacientes pediatricos tratados com rituximabe, em alguns casos graves ¢ com necessidade de terapia de reposigéo
de imunoglobulina de longo prazo. Sdo desconhecidas as consequéncias da deplegdo de células B de longo prazo
em pacientes pediatricos.

Efeitos 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 maquinas, porém, a atividade farmacologica e
as reagdes adversas relatadas até o0 momento nao indicam que esses efeitos devam ser esperados.

Até o momento, nao hé informagdes de que rituximabe possa causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Em pacientes com LLC, a coadministragdo com rituximabe ndo 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 de rituximabe em pacientes com AR.

O rituximabe néo interage com alimentos.

Pacientes que desenvolvem anticorpos humanos anticamundongo (HAMA) ou anticorpo antidroga (ADA)
poderdo desenvolver reagdes 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 Anti-Reumaticas Modificadoras da Doenca), sendo que 240 receberam um
bioldgico apos rituximabe. Nesses pacientes, a taxa de infecgdes graves, durante o tratamento com rituximabe
(antes de receber um bioldgico), foi de 6,1 por 100 pacientes/ano versus 4,9 por 100 pacientes/ano apds
tratamento subsequente com um biolégico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Ruxience® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter na embalagem até o final do uso. Manter
na embalagem original para proteger da luz. Ruxience® pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de
fabricacdo.

Medicamento diluido: A solugio para infusdo preparada de Ruxience® em solugio de cloreto de sodio a 0,9%
ou solucdo de D-glicose a 5% ¢ fisica e quimicamente estavel durante 24 horas a 2 °C a 8 °C e,
subsequentemente, durante 24 horas a temperatura ambiente, sob luz difusa.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo de infusdo preparada deve ser usada imediatamente. Se ndo usado
imediatamente, considera-se que tempo e condigdes de armazenagem antes do uso sejam da responsabilidade do
usuario, em geral ndo podendo ultrapassar 24 horas de 2 °C a 8 °C, exceto se a dilui¢do tiver ocorrido em
condigdes assépticas controladas e validadas.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: liquido claro a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo acastanhado
claro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ruxience® deve ser administrado por infusdo intravenosa (IV) por meio de acesso exclusivo (a solugdo ndo deve
ser misturada a outros medicamentos ou a outras soluc¢des), em local com recursos disponiveis para ressuscitagdo
e sob estrita supervisdo de um médico experiente. Ndo administrar por via subcutdnea ou como injecdo
intravenosa ou em bolus (vide item “Instrugdes para manuseio”).

Instrugées gerais: E importante checar a rotulagem do medicamento para assegurar que a formulagdo
(intravenosa ou subcutdnea) ¢ a concentragio apropriada estdo sendo dadas ao paciente, conforme prescrito.

Pré-medicacio e medicamentos profiliticos: Pré-medicacdo, consistindo de analgésico/antipirético (por
exemplo, paracetamol) e anti-histaminico (por exemplo, difenidramina), devera ser sempre administrada antes de
cada infusdo de Ruxience®.
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Em pacientes adultos com linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide crénica, pré-medicagdo com glicocorticoide
também deve ser administrada, especialmente se Ruxience® nio estiver sendo administrado em associa¢do com
quimioterapia que contenha esteroide (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em pacientes pediatricos com linfoma ndo Hodgkin, a pré-medicagdo com paracetamol e anti-histaminicos H1
(difenidramina ou equivalente) deve ser administrada de 30 a 60 minutos antes do inicio da infusdo de
Ruxience®. Adicionalmente, prednisona deve ser administrada conforme indicado na Tabela 13.

Profilaxia com hidratagdo adequada ¢ administragdo de uricostaticos, iniciando 48 horas antes do inicio da
terapia, ¢ recomendada a pacientes com LLC, para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral. Para pacientes
com LLC cuja contagem de linfécitos é > 25 x10°%/L, é recomendado administrar prednisona/prednisolona 100
mg IV dentro de 30 minutos antes de cada infusdo de Ruxience®, para diminuir a velocidade e a gravidade das
reagdes agudas de infusdo e/ou sindrome de liberagdo de citocinas.

Em pacientes com artrite reumatoide, pénfigo vulgar ou granulomatose com poliangiite (Granulomatose de
Wegener — GPA) e poliangiite microscopica (PAM) em remissdo da doenga, a pré-medicagdo com 100 mg de
metilprednisolona IV deve ser administrada 30 minutos antes das infusdes de Ruxience® para diminuir a
incidéncia e a gravidade das reagdes relacionadas a infusdo (RRIs).

Em pacientes adultos com GPA ou PAM, a administragdo de metilprednisolona 1.000 mg IV por dia, por um a
trés dias, em combinagdo com Ruxience® é recomendada para tratar os sintomas da vasculite grave, seguida pela
administragdo oral de prednisona 1 mg/kg/dia (ndo exceder 80 mg/dia e retirada o mais rapidamente possivel por
necessidade clinica) durante e apds o tratamento com Ruxience®.

A profilaxia de pneumonia por Pneumocistis jirovecii (PCP) é recomendada em pacientes adultos com GPA ou
PAM, durante e apds o tratamento com Ruxience®, conforme apropriado, de acordo com as diretrizes da pratica
clinica local.

Populacio pediatrica: Em pacientes pediatricos com GPA ou PAM, antes da primeira infusdo de Ruxience®, a
metilprednisolona deve ser administrada IV a trés doses diarias de 30 mg/kg/dia (ndo excedendo 1 g/dia) para
tratar sintomas graves de vasculite. Até trés doses didrias adicionais de 30 mg/kg de metilprednisolona IV podem
ser administradas antes da primeira infusdo de Ruxience®.

Apbs a conclusdo da administragdo intravenosa de metilprednisolona, os pacientes podem receber 1 mg/kg/dia
de prednisona oral (ndo excedendo 60 mg/dia) e reduzir a dose o mais rapidamente possivel por necessidade
clinica (vide item “Resultados de Eficacia™).

A profilaxia com pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) é recomendada para pacientes pediatricos com
GPA ou PAM durante o tratamento com Ruxience®, conforme apropriado.

Ajuste de dosagem durante o tratamento: Nio sio recomendadas reducdes de dose de Ruxience®. Quando
Ruxience® é administrado em combinagio com o esquema quimioterapico, devem ser aplicadas reducgdes de
dose padrdo para as drogas quimioterapicas.

Velocidade de infusdo
Primeira infusido: A velocidade inicial recomendada para a primeira infusdo ¢ de 50 mg/h. Posteriormente, essa
velocidade podera ser aumentada em 50 mg/h, a cada 30 minutos, até o maximo de 400 mg/h.

Infusées subsequentes
Todas as indicacdes: As infusdes subsequentes de Ruxience® poderdo 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.

Pacientes pediatricos — linfoma nao-Hodgkin
Primeira infusdo: A taxa inicial de infusio recomendada ¢ de 0,5 mg/kg/h (méximo de 50 mg/h); podendo ser

escalonada para 0,5 mg/kg/h a cada 30 minutos se ndo houver hipersensibilidade ou reagdes relacionadas a
infusdo, até um maximo de 400 mg/h.
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Infusdes subsequentes: As doses subsequentes de Ruxience® podem ser infundidas a uma taxa inicial de 1
mg/kg/h (maximo de 50 mg/h); podendo ser aumentada para 1 mg/kg/h a cada 30 minutos, até um maximo de
400 mg/h.

Instrucdes para manuseio: Use agulha e seringa esterilizadas para preparar Ruxience®. Retire assepticamente a
quantidade necesséria de Ruxience® e dilua para uma concentragio calculada de 1 a 4 mg/mL de rituximabe em
uma bolsa de infusdo contendo solugdo para injeg¢ao estéril ndo pirogénica de cloreto de soédio 9 mg/mL (0,9%),
ou D-Glicose a 5% em agua. Para misturar a solugdo, inverta a bolsa suavemente para evitar a formagdo de
espuma. Cuidados devem ser tomados para garantir a esterilidade das solugdes preparadas. Uma vez que o
medicamento ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostatico, deve ser observada uma
técnica asséptica. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detectar matéria
particulada e descoloragao antes da administragdo.

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

Incompatibilidades: Nio foram observadas incompatibilidades entre Ruxience® e as bolsas ou equipos de
cloreto de polivinila ou polietileno utilizados para infus@o.

Linfoma nio Hodgkin folicular ou de grau baixo

Tratamento inicial

- Monoterapia

A dosagem recomendada de Ruxience® usado como monoterapia para pacientes adultos é de 375 mg/m? de
superficie corpérea, administrada como infusdo intravenosa (vide item “Velocidade de infusdo”), uma vez por
semana, por quatro semanas.

- Terapia combinada

A dosagem recomendada de Ruxience®, quando associado a quimioterapia é de 375 mg/m? de superficie
corporea 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).

Ruxience® deve ser administrado no dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, apds administragdo IV do componente
glicocorticoide da quimioterapia, se pertinente.

Retratamento apés recidiva: Pacientes que tenham respondido inicialmente a Ruxience® poderdo ser tratados
novamente com Ruxience® na dose de 375 mg/m? de superficie corpdrea, administrado por infusdo intravenosa,
uma vez por semana, por quatro semanas (vide item 2. Resultados de Eficacia, retratamento, semanal, por quatro
doses).

Tratamento de manutenciio: Apos resposta a terapia de indugdo, os pacientes ndo tratados previamente podem
receber terapia de manutengdo com Ruxience®, na dose de 375 mg/m? de superficie corpdrea, uma vez a cada
dois meses até a progressao da doenca ou por periodo maximo de dois anos (12 infusdes no total).

Apbs resposta a terapia de indugdo, os pacientes com recaida/refratirios podem receber terapia de manutengdo
com Ruxience®, na dose de 375 mg/m? de superficie corporea, uma vez a cada trés meses, até a progressdo da
doenga ou por periodo maximo de dois anos (8 infusdes no total).

Linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B em adultos: Em pacientes com Linfoma ndo Hodgkin
difuso de grandes células B, Ruxience® deve ser usado em combinagdo com o esquema quimioterdapico CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, prednisona e vincristina). A dose recomendada de Ruxience® é 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 administragdo de
Ruxience®, e os outros componentes do esquema CHOP devem ser administrados apds a administragio de
Ruxience® (Vide item “Velocidade de infusdo”).
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Leucemia linfoide cromica: A dosagem recomendada de Ruxience® em combinagdo com quimioterapia a
pacientes com LLC recaida/refrataria e previamente ndo tratados é 375 mg/m? por area de superficie corporal
administrada no primeiro dia do primeiro ciclo do tratamento, seguida por 500 mg/m? por area de superficie
corporal administrada no primeiro dia de cada ciclo subsequente por seis ciclos ao total (vide item 2. Resultados
de Eficacia). A quimioterapia deve ser dada ap6s infusdo de Ruxience® (vide item “Velocidade de infusdo”).

Artrite reumatoide: Um ciclo de tratamento com Ruxience® consiste de duas infusdes IV de 1.000 mg cada,
com 14 dias de intervalo (dia 1 e dia 15) (vide item “Velocidade de infusdo”).

Os pacientes podem receber ciclos adicionais de tratamento, com base nos sinais e sintomas da doenga. Nos
estudos clinicos, nenhum paciente recebeu um segundo ciclo de tratamento de rituximabe nas 16 semanas apds a
primeira infusdo do primeiro ciclo. O intervalo de tempo entre os ciclos de tratamento foi variavel, com a
maioria dos pacientes recebendo terapia adicional de 6 a 12 meses ap6s o ciclo de tratamento anterior. Alguns
pacientes necessitaram de novo tratamento com menor frequéncia. A eficacia e a seguranga dos ciclos adicionais
sdo comparaveis as observadas apos o primeiro tratamento com Ruxience® (vide item 9. Rea¢des Adversas —
Experiéncia originada dos estudos clinicos de artrite reumatoide).

- Alternativa de infusdes 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 infuso, na infusdo prévia
administrada no esquema original, a infusdo de 120 minutos pode ser realizada nas infusdes subsequentes. A
infusdo se inicia a uma taxa de 250 mg/h durante os primeiros 30 minutos e entdo ¢ aumentada para 600 mg/h
pelos proximos 90 minutos. Se a infusdo de 120 minutos for bem tolerada, a alternativa de infusdo de 120
minutos pode ser usada nas infusdes e ciclos subsequentes.

Pacientes que apresentam doenca cardiovascular clinicamente significante, incluindo arritmias ou reacdes graves
relacionadas a infusdo prévias a qualquer terapia bioldgica anterior ou a rituximabe, ndo deve receber a infusio
de 120 minutos.

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscépica (PAM)
Inducio da remissiio: A dose recomendada de Ruxience® para indugio da remissdo em pacientes com GPA e
PAM ¢ de 375 mg/m? de superficie corpérea, administrada como infusdo intravenosa, uma vez por semana, por
quatro semanas (vide item “Velocidade de infusdo”).

Terapia de manutencio: Apds a indugdo da remissdo com Ruxience®, a terapia de manuten¢do deve ser
iniciada no minimo 16 semanas ap0s a ultima infusdo de Ruxience®.

Apds a indugdo da remissdo com outros imunossupressores padrdo de tratamento, a terapia de manutengdo com
Ruxience® deve ser iniciada durante o periodo de 4 semanas que se segue apds a remissdo da doenga.

Ruxience® deve ser administrado como duas infusdes IV de 500 mg com intervalo de duas semanas, seguidas de
uma infusdo IV de 500 mg a cada 6 meses. Os pacientes devem receber Ruxience® durante pelo menos 24 meses
apos alcangar a remissao (auséncia de sinais e sintomas clinicos). Para pacientes que apresentam maior risco de
recidiva, os médicos devem considerar uma duracdo mais longa da terapia de manuten¢io com Ruxience®, por
até 5 anos.

Pénfigo vulgar: A dose recomendada de Ruxience® para o tratamento do pénfigo vulgar é de 1.000 mg,
administrada como infusdo intravenosa, seguida duas semanas depois por uma segunda infusdo intravenosa de
1.000 mg em combinag@o com um ciclo de redugdo gradual de glicocorticoides.

Tratamento de manutencio: Uma infusdo de manutencdo de 500 mg IV deve ser administrada nos meses 12 e
18, e depois a cada 6 meses, se necessario, com base na avaliagdo clinica.

Tratamento de recidiva: Em caso de recidiva, os pacientes podem receber 1.000 mg IV. O profissional de
satide também deve considerar retomar ou aumentar a dose de glicocorticoide do paciente com base na avalia¢do
clinica.

As infusdes subsequentes ndo podem ser administradas antes de 16 semanas ap6s a infusdo anterior.

Instrucoes de doses especiais

Populacio pediatrica
Linfoma nao-Hodgkin
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Em pacientes pediatricos com idade > 6 meses a < 18 anos ¢ BLL/LAB/LB/LDGCB CD20 positivo em estagio
avangado nio tratado anteriormente, Ruxience® deve ser utilizado em combinagdo com quimioterapia sistémica
para linfoma maligno de células B (LMB) (vide Tabela 13). A dose recomendada de Ruxience® é de 375 mg/m?
de SAC [superficie de area corporea], administrada como infusido IV. Nenhum ajuste da dose de Ruxience®, a
ndo ser por SAC, ¢é necessario.

A seguranga e eficdcia de Ruxience® em pacientes pediatricos > 6 meses a < 18 anos ndo foram estabelecidas em
indicagdes além de BLL/LAB/LB/LDGCB CD20 positivo em estagio avangado ndo tratado anteriormente.
Apenas dados limitados estdo disponiveis para pacientes abaixo de 3 anos de idade (vide item Resultados de
Eficé4cia para maiores informagdes).

Ruxience® ndo deve ser utilizado em pacientes pediatricos do nascimento até < 6 meses de vida com linfoma
difuso de grandes células B CD20 positivo (vide item de Resultados de Eficacia).

No total, seis infusdes de Ruxience® sdo administradas, duas doses durante cada ciclo de inducdo, COPDAMI e
COPDAM?2, ¢ uma dose durante cada um dos dois ciclos de consolidagdo de CYM/CYVE (Vide Tabela 13 para

mais detalhes).

Tabela 13. Posologia do Ruxience® para pacientes pedidtricos com linfoma nio-Hodgkin

Ciclo Dia do tratamento Detalhes da administracio
Pré-fase (COP) Sem. gdmlmstraqao de )
Ruxience
Durante o 1° ciclo de indugéo,
Dia -2 (corresponde ao dia 6 do prednisona ¢ administrada como
Ciclo de indugdio 1 perlgdo page-fase) 1* infusdo de parte do ciclo (.1e. quimioterapia,
Ruxience® devendo ser administrada antes de
(COPDAMI) . ®
Ruxience
Dia 1 Ruxience® serd administrado 48
2 infusdo de Ruxience® horas depois da primeira infuséo.
. No 2° ciclo de indugdo, prednisona
Dia -2 ~ -

. . ~ a: ~ . ® ndo ¢ administrada no momento da
Ciclo de indugéo 2 3* infusdo de Ruxience . ~ . ®
(COPDAM?2) administracdo de Ruxience

Dia 1 Ruxience® serd administrado 48
4* infusdo de Ruxience® horas depois da terceira infuséo.
Ciclo de . Prednisona n3o ¢ administrada no
- Dia 1 .. ~
consolidacdo 1 5% infusio de Ruxience® momento da administragdo de
(CYM/CYVE) Ruxience®.

Ciclo de . Prednisona ndao ¢ administrada no
o Dia 1 .. ~
consolidagao 2 6" infusio de Ruxicnce® momento da administracdo de

(CYM/CYVE) Ruxience®
Tem inicio quando as contagens
Ciclo de Dias 25 a 28 do ciclo de periféricas tiverem se recuperado do
manutencao 1 consolidacdo 2 (CYVE) Sem ciclo de consolidagdo 2 (CYVE)
M1) administragdo de Ruxience® com CAN > 1,0 x 10%1 e plaquetas >
100 x 10°/1
Ciclo de Dia 28 do ciclo de manutengio
manutengio 2 1 (M1) Sem administragdo de -
(M2) Ruxience®

CAN = Contagem Absoluta de Neutrofilos; COP = ciclofosfamida, vincristina, prednisona; COPDAM =
ciclofosfamida, vincristina, prednisolona, doxorrubicina, metotrexato; CYM = citarabina (aracitina, Ara-C),
metotrexato; CY VE = citarabina (aracitina, Ara-C), etoposideo (VP16)

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

Inducio da remissdo: A dose recomendada de Ruxience® para a terapia de indugdo de remissdo em pacientes
pediatricos com GPA ou PAM ativas € graves é de 375 mg/m? de superficie corporea, administrada como
infusdo intravenosa, uma vez por semana, por quatro semanas (vide item “Velocidade de infusio).
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A seguranga e a eficicia de Ruxience® em pacientes pediatricos (de > 2 até < 18 anos de idade) ndo foram
estabelecidas em outras indicagdes além de GPA ou PAM ativas e graves.

O Ruxience® ndo deve ser utilizado em pacientes pedidtricos com menos de 2 anos de idade com GPA ou PAM
ativas e graves, pois existe a possibilidade de uma resposta imune inadequada as vacinagdes infantis contra
doengas infecciosas evitaveis por vacinagdo (por exemplo, sarampo, caxumba, rubéola e poliomielite).

Uso geriatrico: Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos (> 65 anos de idade).

Pacientes obesos (apenas para as indicagoes de LNH, LLC e GPA/PAM): Pacientes obesos devem ter sua dose
de rituximabe calculada com base na sua area de superficie corpdrea, e nenhum ajuste de dose de rituximabe
adicional ¢ necessario nessa populagao.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia com linfoma nao Hodgkin e leucemia linfoide cronica em adultos

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 vigildncia pos-comercializagdo. Esses pacientes foram tratados com
rituximabe em monoterapia (como tratamento de inducdo ou tratamento de manutengdo apds tratamento de
indu¢o) ou em combinagdo com quimioterapia.

As reagdes adversas ao medicamento (RAMs) observadas com maior frequéncia em pacientes recebendo
rituximabe foram RRIs, que ocorreram na maioria dos pacientes durante a primeira infusdo. A incidéncia de
sintomas relacionados a infusdo se reduz substancialmente com as infusdes subsequentes e € de menos de 1%
apos 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.

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

RRIs (incluindo sindrome de liberagdo de citocinas e sindrome de lise tumoral), vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes. Infecgdes, vide item 5. Adverténcias e Precaucdes. Eventos cardiovasculares, vide item 5.
Adverténcias e Precaucodes.

Outras RAMs sérias relatadas incluem reativagdo de hepatite B ¢ LEMP (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Relacao das reacoes adversas

As frequéncias de RAMs relatadas com rituximabe isolado ou em combinagdo com quimioterapia sdo resumidas
abaixo. 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). Dentro de cada frequéncia por agrupamento, os efeitos
indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de seriedade.

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

RAMs relatadas em estudos clinicos ou durante a vigilincia pés-comercializacdo em pacientes com LNH e
LLC tratados com rituximabe em monoterapia/manutencio ou em combinacio com quimioterapia
Infecges e Infestagdes: Muito comum: Infecgdes bacterianas, infec¢des virais, “bronquite; Comum: Sepse,
“pneumonia, Tinfecgdo febril, “herpes zoster, finfec¢do do trato respiratdrio, infecgdes fungicas, infecgdes de
etiologia desconhecida, *bronquite aguda, ‘sinusite, hepatite B'; Rara: Infec¢do viral séria®; Pneumocystis
jirovecii, Pneumonia Muito rara: Leucoencefalopatia multifocal progressiva; Desconhecida:
Meningoencefalite enteroviral®3.

Distarbios do sangue e do sistema linfatico: Muito comum: Neutropenia, leucopenia, “neutropenia febril,
*trombocitopenia; Comum: Anemia, “pancitopenia, *granulocitopenia; Incomum: Distirbios de coagulagio,

LLD_Bra CDSv4.0_16Nov2021 MabThera 13Jan2026_v1l_RUXSOI 24 VPS 37
02/Feb/2026



@ Pﬁzer

anemia aplasica, anemia hemolitica, linfadenopatia; Muite rara: Aumento temporario dos niveis séricos de
IgM*; Desconhecida: Neutropenia tardia®.

Distirbios do sistema imunolégico: Muito comum: Reagdes relacionadas & infusdo®, angioedema; Comum:
Hipersensibilidade; Rara: Anafilaxia; Muito rara: Sindrome de lise tumoral, sindrome de liberagdo de
citocinas®, doenga do soro; Desconhecida: Trombocitopenia reversivel aguda relacionada a infusio?.

Disturbios do metabolismo e da nutri¢do: Comum: Hiperglicemia, redugdo do peso, edema periférico, edema
na face, LDH elevado, hipocalcemia.

Disturbios psiquidtricos: Incomum: Depressdo, nervosismo.

Distarbios do sistema nervoso: Comum: Parestesia, hipoestesia, agitacdo, insonia, vasodilatagdo, tontura,
ansiedade; Incomum: Disgeusia; Muito rara: Neuropatia periférica, paralisia dos nervos da faceS;
Desconhecida: Neuropatia craniana, perda de outros sentidos®.

Distiirbios oculares: Comum: Distarbio da lacrimagao, conjuntivite; Muito rara: Perda grave da visao®.
Distirbios do ouvido e do labirinto: Comum: Zumbido, dor no ouvido; Desconhecida: Perda da audigio®.
Distirbios cardiacos: Comum: "infarto do miocardio® ¢ 7, arritmia, *fibrilacdo atrial, taquicardia, *distarbio
cardiaco; Imcomum: “insuficiéncia do ventriculo esquerdo, ‘taquicardia Supraventricular, *taquicardia
ventricular, *angina, *isquemia miocérdica, bradicardia; Rara: Distarbios cardiacos graves® ¢ 7; Muito rara:
Insuficiéncia cardiaca’®’.

Distarbios vasculares: Comum: Hipertensdo, hipotensdo ortostatica, hipotensdo; Muito rara: Vasculite
(predominantemente cutanea), vasculite leucocitoclastica.

Distiarbios respiratéorios, toracicos e do mediastino: Comum: Broncoespasmo®, doenga respiratoria, dor no
peito, dispneia, aumento da tosse, rinite; Incomum: Asma, bronquiolite obliterante, distiirbio pulmonar, hipéxia;
Rara: Doenga pulmonar intersticial®; Muito rara: Insuficiéncia respiratoria®; Desconhecida: Infiltragdo
pulmonar.

Disturbios Gastrintestinais: Muito comum: nausea; Comum: VOmito, diarreia, dor abdominal, disfagia,
estomatite, constipaco, dispepsia, anorexia, irritacdo na garganta; Incomum: Aumento abdominal; Muito rara:
Perfuragio gastrintestinal®.

Distirbios cutineos e do tecido subcutineo: Muito comum: Prurido, erup¢do cutinea, *alopecia; Comum:
Urticaria, sudorese, suores noturnos, ‘distarbio cutineo; Muito rara: Reagdes cutineas bolhosas graves,
sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell).

Distarbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dos ossos: Comum: Hipertonia, mialgia, artralgia, dor
nas costas, dor no pescogo, dor.

Distuarbios renais e urindrios: Muito rara: Insuficiéncia renal’.

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracdo: Muito comum: Febre, calafrios, astenia, cefaleia;
Comum: Dor do tumor, rubor, mal-estar, sindrome do frio, "fadiga, calafrios, *faléncia multipla de 6rgdos’;
Incomum: Dor no local da aplicagao.

Investigacdes: Muito comum: Niveis reduzidos de IgG.

Para cada termo, a contagem para a frequéncia teve como base as reagdes de todos os graus (de leve a grave),
com excecdo dos termos marcados com “+”, para os quais a contagem para frequéncia teve como base somente
as reacles graves (grau > 3 dos critérios comuns de toxicidade do NCI). Somente a frequéncia mais alta
observada nos estudos € relatada.

!inclui reativagio e infecgdes primarias; frequéncia com base no regime R-FC em LLC recidivante/refrataria

2 vide também secdo infecgdes abaixo

3 observado durante a vigilancia pds-comercializagdo

4 vide também se¢do reagdes adversas hematoldgicas abaixo

3 vide também secdo reagdes relacionadas a infusdo abaixo. Raramente foram relatados casos fatais

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

7 observadas principalmente em pacientes com condi¢des cardiacas anteriores e/ou quimioterapia cardiotoxica e
estiveram associadas principalmente a reagdes relacionadas a infusdo

8 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 compara¢do com os bragos de controle:
hematotoxicidade, infec¢do neutropénica, infec¢do do trato urinario, distirbio dos sentidos, pirexia.

Foram relatados sinais e sintomas indicativos de uma reagdo relacionada a infusdo em mais de 50% dos
pacientes em estudos clinicos e eles foram predominantemente observados durante a primeira infusdo,
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normalmente dentro da primeira a segunda hora. Esses sintomas consistem principalmente em febre, calafrios e
tremores. Outros sintomas incluem rubor, angioedema, broncoespasmo, vOmito, ndusea, urticaria/erup¢io
cutanea, fadiga, cefaleia, irritacdo na garganta, rinite, prurido, dor, taquicardia, hipertensdo, hipotensdo, dispneia,
dispepsia, astenia e caracteristicas de sindrome de lise tumoral. Ocorreram reagGes graves relacionadas a infusao
(como broncoespasmo ¢ hipotensdo) em até 12% dos casos. Em alguns casos foram relatadas rea¢des adicionais
de infarto do miocardio, fibrilagdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Foram relatadas
com frequéncia menor ou desconhecida exacerba¢des de condi¢des cardiacas preexistentes, como angina
pectoris ou insuficiéncia cardiaca congestiva ou distirbios cardiacos graves (insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocérdio, fibrilagdo atrial), edema pulmonar, faléncia multipla de 6rgdos, sindrome de lise tumoral, sindrome
de liberacao de citocinas, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria. 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.

Descricio de reacoes adversas selecionadas

Infecgbes: O rituximabe induz deplecdo de células B em cerca de 70 — 80% dos pacientes, mas foi associado a
uma reducdo nas imunoglobulinas no soro s6 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¢des no geral,
incluindo infecgdes de grau 3 ou 4, durante o tratamento de manuten¢do com rituximabe até 2 anos, em
comparacdo com a observacdo. Nao houve toxicidade cumulativa em termos de infec¢des relatadas ao longo de
um periodo de tratamento de 2 anos. Além disso, foram relatadas outras infec¢des virais sérias, novas, reativadas
ou exacerbadas, algumas das quais fatais, com o tratamento com rituximabe.

A maioria dos pacientes recebeu rituximabe em combinag@o com quimioterapia ou como parte de um transplante
de células-tronco hematopoiéticas. Sdo exemplos dessas infecgdes virais sérias infecgdes causadas pelos virus do
herpes (Cytomegalovirus, Varicella zoster e Herpes simplex), virus de JC (leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP)), enterovirus (meningoencefalite) e virus da hepatite C (vide item “Adverténcias e
Precaucdes”). Também foram relatados em estudos clinicos casos de LEMP fatal que ocorreram apds a
progressdo da doenga e o retratamento. Foram relatados casos de reativacdo da hepatite B, a maioria dos quais
ocorreu em pacientes que receberam rituximabe em combinagdo com quimioterapia citotoxica. Em pacientes
com LLC recidivante/refrataria, a incidéncia de infec¢des de hepatite B de grau 3/4 (reativagdo e infecgdo
primaria) foi de 2% em R-FC versus 0% FC. Foi observada progressdo de sarcoma de Kaposi em pacientes
expostos a rituximabe com sarcoma de Kaposi preexistente. Esses casos ocorreram em indicagdes ndo aprovadas
e a maioria dos pacientes era HIV positivo.

Reacdes adversas hematologicas: Em estudos clinicos com rituximabe em monoterapia administrado por 4
semanas, ocorreram alteracdes hematologicas 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 manuteng¢@o 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 compara¢do 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 com rituximabe em combinagdo com quimioterapia,
leucopenia de 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 ndo tratada anteriormente) foram normalmente
relatadas com frequéncias maiores em compara¢do com a quimioterapia isolada. No entanto, a maior incidéncia
de neutropenia em pacientes tratados com rituximabe e quimioterapia ndo esteve associada a uma incidéncia
maior de infecgdes e infestagdes em comparagdo com os pacientes tratados com quimioterapia isolada. Estudos
em LLC recidivante/refrataria e ndo tratada anteriormente estabeleceram que em até 25% dos pacientes tratados
com R-FC a neutropenia foi prolongada (definida como contagem de neutr6filos permanecendo abaixo de 1 x
10°/L entre os dias 24 e 42 ap6s a Ultima dose) ou ocorreu com uma manifestacio tardia (definida como
contagem de neutrofilos abaixo de 1 x 10%/L apos 42 dias desde a 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 ap6s a ultima infusdo de rituximabe. No estudo de primeira linha em LLC, pacientes
com estagio C de Binet apresentaram mais eventos adversos no brago de R-FC do que no braco de FC (R-FC
83% versus FC 71%). No estudo em LLC recidivante/refrataria, foi relatada trombocitopenia de grau 3/4 em
11% dos pacientes no grupo de R-FC, em comparagdo com 9% dos pacientes no grupo de FC.
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Em estudos com rituximabe em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom, foram observados aumentos
temporarios dos niveis séricos de IgM ap06s 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 basal dentro
de 4 meses.

Reacgdes adversas cardiovasculares: Durante estudos clinicos com rituximabe em monoterapia foram relatadas
reacdes cardiovasculares em 18,8% dos pacientes com os eventos relatados com maior frequéncia sendo de
hipotensao e hipertensdo. Foram relatados casos de arritmia (incluindo taquicardia ventricular e supraventricular)
e angina pectoris de grau 3 ou 4 durante a infusdo.

Durante o tratamento de manutencdo, a incidéncia de disturbios cardiacos de grau 3/4 foi semelhante entre
pacientes tratados com rituximabe e a observacao. Eventos cardiacos foram relatados como eventos adversos
sérios (incluindo fibrilagdo atrial, infarto do miocérdio, insuficiéncia do ventriculo esquerdo e isquemia
miocardica) em 3% dos pacientes tratados com rituximabe em comparacdo com < 1% na observacdo. Em
estudos que avaliaram rituximabe em combinag@o com quimioterapia, a incidéncia de arritmias cardiacas 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 condi¢des de
predisposi¢do, como febre, infeccdo, infarto agudo do miocardio ou doenga respiratoria e cardiovascular
preexistente. Nao foi observada diferengas entre os grupos de R-CHOP ¢ CHOP na incidéncia de outros eventos
cardiacos de grau 3 e 4, incluindo insuficiéncia cardiaca, doeng¢a miocardica e manifestacdes de doengas arteriais
coronarianas. Em LLC, a incidéncia global de distarbios cardiacos de grau 3 ou 4 foi baixa tanto no estudo de
primeira linha (4% R-FC, 3% FC) quanto no estudo de recidivante/refrataria (4% R-FC, 4% FC).

Sistema respiratorio: Foram relatados casos de doenca pulmonar intersticial, alguns com resultado fatal.

Disturbios neurologicos: Durante o periodo de tratamento (incluindo a fase de tratamento que inclui R-CHOP
por no maximo oito ciclos), quatro pacientes (2%) tratados com R-CHOP, todos com fatores de risco
cardiovasculares, apresentaram acidentes vasculares cerebrais tromboembolicos durante o primeiro ciclo de
tratamento. Ndo houve diferencas entre os grupos de tratamento na incidéncia de outros eventos
tromboembdlicos. Em contrapartida, trés pacientes (1,5%) apresentaram eventos vasculares cerebrais no grupo
de CHOP, todos os quais ocorreram durante o periodo de acompanhamento. Em LLC, a incidéncia global de
distarbios 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/refrataria (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 diagnostico de SEPR/SLPR requer confirmagdo por
exame de imagem do cérebro. Os casos relatados haviam reconhecido fatores de risco para SEPR/SLPR,
incluindo doenga subjacente dos pacientes, hipertensdo, terapia imunossupressora e/ou quimioterapia.

Disturbios gastrintestinais: Foi observada perfuracdo gastrintestinal, em alguns casos levando a morte, em
pacientes que receberam rituximabe para tratamento de linfoma n3o Hodgkin. Na maior parte dos casos,
rituximabe foi administrado com quimioterapia.

Niveis 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) apos 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¢do 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
observagao (36% apds 2 anos).

Foi observada uma pequena quantidade de casos espontdneos e na literatura de hipogamaglobulinemia em
pacientes pediatricos tratados com rituximabe, em alguns casos graves ¢ com necessidade de terapia de reposigdo
de imunoglobulina de longo prazo. Sao desconhecidas as consequéncias da deplegdo de células B de longo prazo
em pacientes pediatricos.

Distirbios cutineos e do tecido subcutineo: Foram relatadas muito raramente necrélise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais.
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Subpopulacées de pacientes — rituximabe em monoterapia
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).

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

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

Subpopulagdes de pacientes — rituximabe em terapia de combinac¢ao

Idosos (= 65 anos): A incidéncia de eventos adversos do sangue e linfaticos de grau 3/4 foi maior em pacientes
idosos em compara¢do com pacientes mais novos (< 65 anos), com LLC ndo tratada anteriormente ou
recidivante/refrataria.

Experiéncia com pacientes pediatricos com LDGCB/LB/LAB/BLL

Resumo do perfil de seguran¢a: Um estudo multicéntrico, aberto, randomizado de quimioterapia para linfoma
maligno de células B (LMB) com ou sem rituximabe foi conduzido em pacientes pediatricos (com idade > 6
meses a < 18 anos) com LDGCB/LB/LAB/BLL CD20 positivo em estagio avangado ndo tratado anteriormente.
Um total de 309 pacientes pediatricos receberam rituximabe e foram incluidos na populacdo da analise de
seguranca. Pacientes pedidtricos foram randomizados para o bragco de quimioterapia para LMB com rituximabe,
ou incluidos na parte de brago tnico do estudo, receberam rituximabe a uma dose de 375 mg/m? de SAC,
totalizando seis infusdes IV do medicamento (duas durante cada um dos dois ciclos de indugdo e uma durante
cada um dos dois ciclos de consolidagdo do regime de LMB).

O perfil de seguranga de rituximabe em pacientes pediatricos (com idade > 6 meses a < 18 anos) com
LDGCB/LB/LAB/BLL CD20 positivo em estagio avangado anteriormente ndo tratado foi, de modo geral,
consistente, em relagdo ao tipo, natureza e gravidade, com o perfil de seguranga conhecido em pacientes adultos
com LNH e LLC. No entanto, a adi¢do de rituximabe a quimioterapia resultou em um risco elevado de
determinados eventos, incluindo infec¢des (incluindo sepse), em comparagdo com a quimioterapia isolada.

Reacdes adversas Grau 3 ou maiores (= 10%) em pacientes pediidtricos tratados com rituximabe em
combinacio com quimioterapia ou quimioterapia isolada.
- Reaciio Adversa - rituximabe + Quimioterapia N = 162 (%):
Disturbios do sangue e sistema linfatico: Neutropenia febril (93).
Disturbios gastrintestinais: Estomatite (80), Enterite (24).
Investigacdes: Aumento na alanina aminotransferase (ALT) (19), Aumento na aspartato aminotransferase (AST)
(11).
Infeccoes e infestagdes: Sepse (18*), Infecgdes relacionadas ao uso de dispositivos (13), Infecgdo pulmonar
(12), Enterocolite infecciosa (9).
Disturbios do metabolismo e nutricido: Hipocalemia (16), Diminui¢@o no apetite (11).
- Reacdo Adversa - Quimioterapia N = 153 (%):
Distuarbios do sangue e sistema linfatico: Neutropenia febril (91).
Disturbios gastrintestinais: Estomatite (75), Enterite (16).
Investigacdes: Aumento na alanina aminotransferase (ALT) (14), Aumento na aspartato aminotransferase (AST)
).
Infeccdes e infestacdes: Sepse (13*), Infecgdes relacionadas ao uso de dispositivos (12), Infecgdo pulmonar (9),
Enterocolite infecciosa (12).
Distarbios do metabolismo e nutri¢io: Hipocalemia (13), Diminui¢ao no apetite (5).
* Incluindo reagdo adversa fatal

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 pos-comercializagao.

O perfil de seguranga de rituximabe em pacientes com artrite reumatoide (AR) moderada a grave ¢ resumido nas
secdes 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
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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 pos-comercializagdo refletem o perfil esperado de reagdes adversas,
conforme observado em estudos clinicos com rituximabe (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Os pacientes receberam 2 x 1.000 mg de rituximabe separados por um intervalo de duas semanas, além de
metotrexato (10 — 25 mg/semana). As infusdes de rituximabe foram administradas ap6s uma infusdo intravenosa
de 100 mg de metilprednisolona. Os pacientes também receberam tratamento com prednisona oral por 15 dias.

Relacio das reagdes adversas

As reagdes adversas sdo listadas abaixo. 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). Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de seriedade.

As reacdes adversas mais frequentes consideradas relacionadas a administracdo 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 em estudos clinicos em AR com rituximabe, foram
relatadas leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes) e reagdo
semelhante a doenga do soro durante a experiéncia pds-comercializagao.

Resumo das reacdes adversas ao medicamento relatadas em estudos clinicos ou durante a vigilincia pos-
comercializacio que ocorreram em pacientes com artrite reumatoide que receberam rituximabe

Infeccbes e Infestacbes: Muito comum: Infeccdo do trato respiratorio superior, infecgdes do trato urinario;
Comum: Bronquite, sinusite, gastroenterite, pé-de-atleta, Muito rara: LEMP, reativacio de hepatite B;
Desconhecida: Infecgdo viral séria!, meningoencefalite enteroviral?.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico: Comum: Neutropenia®; Rara: Neutropenia tardia*; Muito rara:
Reagdo semelhante a doenga do soro.

Disturbios do sistema imunoldgico e Distirbios gerais e condicdes no local de administracdo: Muito
comum: Reacdes relacionadas a Infusdo (hipertensfio, ndusea, erupgdo cutinea, pirexia, prurido, urticaria,
irritagdo na garganta, rubor quente, hipotensdo, rinite, tremores, taquicardia, fadiga, dor orofaringea, edema
periférico, eritema); Incomum: SReagdes relacionadas a infusdo (edema generalizado, broncoespasmo, sibilo,
edema na laringe, edema angioneuroético, prurido generalizado, anafilaxia, reagdo anafilactoide).

Distirbios do metabolismo e da nutricio: Comum: Hipercolesterolemia.

Disturbios psiquidtricos: Comum: Depressdo, ansiedade.

Distirbios do sistema nervoso: Muito comum: Cefaleia; Comum: Parestesia, enxaqueca, tontura, cidtica.
Disturbios cardiaces: Rara: Angina pectoris, fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio;
Muito rara: Flutter atrial.

Disturbios gastrintestinais: Comum: Dispepsia, diarreia, refluxo gastresofagico, ulcera oral, dor abdominal
superior.

Disturbios cutianeos e do tecido subcutineo: Comum: Alopecia; Muito rara: Necrolise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell), sindrome de Stevens-Johnson’.

Disturbios musculoesqueléticos: Comum: Artralgia/dor musculoesquelética, osteoartrite, bursite.
Investiga¢des: Muito comum: Niveis reduzidos de IgM®; Comum: Niveis reduzidos de IgG°.

' Vide também se¢do infecgdes abaixo

2 Observados durante a vigilancia pos-comercializagio

3 Categoria de frequéncia derivada a partir de valores laboratoriais coletados como parte do monitoramento
laboratorial de rotina em estudos clinicos

4 Categoria de frequéncia derivada a partir de dados pds-comercializagao

5 Reagdes 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 ag@o.

®Inclui observagdes coletadas como parte do monitoramento laboratorial de rotina

" Inclui casos fatais

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

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas a infusdo: As RAMs mais frequentes apds a administragdo de rituximabe em estudos
clinicos foram RRIs (consulte as reagdes listadas acima). Dentre os 3.189 pacientes tratados com rituximabe,
1.135 (36%) apresentaram pelo menos uma RRI, com 733/3.189 (23%) dos pacientes apresentando uma RRI
apo6s a primeira infusdo da primeira exposig¢do 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 descontinuacdo se reduziu a cada ciclo e foram raros a partir do ciclo 3. A pré-
medicacdo com glicocorticoide intravenoso reduziu significativamente a incidéncia e gravidade das RRIs (vide
itens 8. Posologia e modo de usar e 5. Adverténcias e Precaugdes). Foram relatadas RRIs graves com resultados
fatais no contexto pds-comercializagao.

Em um estudo desenvolvido para avaliar a seguranga de uma infusdo mais rapida de rituximabe em pacientes
com artrite reumatoide, foi permitido a pacientes com AR ativa moderada a grave, que ndo apresentaram uma
RRI séria durante ou 24 horas apds sua primeira infusdo estudada, receber uma infuséo intravenosa de 2 horas de
rituximabe. Pacientes com historico de uma reag@o séria a infusdo de uma terapia com agente biologico para AR
foram excluidos da inclusdo. A incidéncia, os tipos e a gravidade das RRIs foram consistentes com os
observados historicamente. Nao foram observadas RRIs sérias.

Infeccbes: A taxa global de infeccao relatada nos estudos clinicos foi de aproximadamente 94 por 100 pacientes-
ano em pacientes tratados com rituximabe. As infecgdes foram predominantemente leves a moderadas e
consistiram em sua maior parte em infecgdes do trato respiratorio superior ¢ infecgdes do trato urinario. A
incidéncia de infecgOes sérias ou que precisaram de antibidticos IV foi de aproximadamente 4 por 100 pacientes-
ano. A taxa de infec¢Bes sérias ndo apresentou um aumento significante apds multiplos ciclos de rituximabe.
Foram relatadas infecgdes do trato respiratorio inferior (incluindo pneumonia) durante estudos clinicos, com uma
incidéncia semelhante nos bragos de rituximabe em comparagdo com os bragos de controle.

No cenario pos-comercializacdo foram relatadas infec¢des virais sérias em pacientes com AR tratados com
rituximabe.

Foram relatados casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva com resultados fatais apds a utilizagdo de
rituximabe para o tratamento de doengas autoimunes. Estas incluem artrite reumatoide e doengas autoimunes
sem indicacao na bula, incluindo lupus eritematoso sistémico (LES) e vasculite.

Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin que receberam rituximabe em combinagdo com quimioterapia
citotoxica, foram relatados casos de reativacdo de hepatite B (vide linfoma ndo Hodgkin). Também foi relatada
muito raramente reativa¢do de infec¢do por hepatite B em pacientes com AR que receberam rituximabe (vide
item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Reacgdes adversas cardiovasculares: Foram relatadas rea¢des cardiacas sérias a uma taxa de 1,3 por 100
pacientes-ano nos pacientes tratados com rituximabe, em compara¢do com 1,3 por 100 pacientes-ano em
pacientes tratados com placebo. As propor¢des de pacientes que apresentaram reagdes cardiacas (todas ou sérias)
ndo aumentaram ao longo de multiplos ciclos.

Eventos neurolégicos: 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 diagnostico de
SEPR/SLPR requer confirmag@o por exame de imagem do cérebro. Os casos relatados haviam reconhecido
fatores de risco para SEPR/SLPR, incluindo doenga subjacente dos pacientes, hipertensdo, terapia
imunossupressora e/ou quimioterapia.

Neutropenia: Foram observados eventos de neutropenia com o tratamento com rituximabe, a maioria dos quais
foram temporarios ¢ de gravidade leve ou moderada. A neutropenia pode ocorrer varios meses apds a
administragdo de rituximabe (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

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 manifestagao
tardia no contexto pos-comercializac¢do, alguns dos quais foram associados a infecgdes fatais.

LLD_Bra CDSv4.0_16Nov2021 MabThera 13Jan2026_v1l_RUXSOI 24 VPS 43
02/Feb/2026



@ Pﬁzer

Disturbios cutineos e do tecido subcutaneo: Foram relatadas muito raramente necrélise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) e sindrome de Stevens-Johnson, algumas com resultados fatais.

Alteragdes laboratoriais: Foi observada hipogamaglobulinemia (IgG ou IgM abaixo do limite inferior da
normalidade) em pacientes com AR tratados com rituximabe. Ndo houve aumento da taxa de infec¢des globais
ou infecgdes sérias apos o desenvolvimento de IgG ou IgM baixa (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Foi observada uma pequena quantidade de casos espontdneos e na literatura de hipogamaglobulinemia em
pacientes pediatricos tratados com rituximabe, em alguns casos grave e com necessidade de terapia de reposi¢ao
de imunoglobulina de longo prazo. Sao desconhecidas as consequéncias da deple¢do de células B de longo prazo
em pacientes pediatricos.

Experiéncia de granulomatose com poliangiite (GPA) e poliangiite microscopica (PAM)

Inducio da remissao em adultos (Estudo 1 de GPA/PAM): No estudo 1 de GPA/PAM, noventa e nove
pacientes adultos foram tratados para inducdo da remissdo de GPA e PAM com rituximabe (375 mg/m?, uma vez
por semana por 4 semanas) e glicocorticoides (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas, subitem
“Farmacocinética”).

Relacao das reacoes adversas: As RAMs relacionadas abaixo foram eventos adversos que ocorreram com uma
incidéncia > 5% no grupo de rituximabe ¢ com uma frequéncia mais elevada do que o grupo comparador.

Reacdes adversas ao medicamento que ocorreram em 6 meses em > 5% dos pacientes adultos que
receberam rituximabe no Estudo 1 de GPA/PAM (rituximabe n = 99, em frequéncia maior que o grupo
comparador) ou durante a vigilancia poés-comercializacio.

MedDRA Sistema de ()rgﬁos: Evento adverso (Frequéncia)

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: Trombocitopenia (7%).

Disturbios gastrintestinais: Diarreia (18%), Dispepsia (6%), Constipacdo (5%).

Disturbios gerais e condicdes no local de administracéio: Edema periférico (16%).

Distarbios do sistema imunologico: Sindrome de liberacdo de citocinas (5%).

Infeccbes e infestacdes: Infeccdo do trato urinario (7%), Bronquite (5%), Herpes zoster (5%), Nasofaringite
(5%), Infecgdo viral séria'-? (Desconhecida), Meningoencefalite enteroviral' (Desconhecida).

Investigacdes: Hemoglobina reduzida (6%).

Distirbios do metabolismo e da nutricdo: Hipercalemia (5%).

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntive: Espasmos musculares (18%), Artralgia (15%), Dor
nas costas (10%), Fraqueza muscular (5%), Dor musculoesquelética (5%), Dor nas extremidades (5%).
Disturbios do sistema nervoso: Tontura (10%), Tremores (10%).

Distuirbios psiquiatricos: Insonia (14%).

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: Tosse (12%), Dispneia (11%), Epistaxe (11%), Congestao
nasal (6%).

Distarbios cutineos e do tecido subcutaneo: Acne (7%).

Disturbios vasculares: Hipertensao (12%), Rubor (5%).

' Observada durante a vigilancia pos-comercializagdo. Vide também a segdo Infecgdes abaixo.

2 Vide também a secdo “infec¢des” abaixo

Terapia de manutencio em adultos (Estudo 2 de GPA/PAM)

No estudo 2 de GPA/PAM, um total de 57 pacientes com GPA e PAM ativas graves, em remissdo da doenga,
foram tratados com rituximabe para a manuten¢do da remissdo (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas —
Farmacocinética™).

Reacdes adversas ao medicamento que ocorreram em > 5% dos pacientes que receberam rituximabe no
Estudo 2 de GPA/PAM (rituximabe n = 57), com uma frequéncia maior que o grupo comparador ou
durante a vigilancia pos-comercializacao

MedDRA - Sistema de ()rgﬁos: Reagdo adversa (Frequéncia)

Infecgdes e infestacdes: Bronquite (14%), Rinite (5%), Infecgdo viral séria (Desconhecida), Meningoencefalite
enteroviral (Desconhecida).

Distirbios gerais e condicdes no local de administragdo: Pirexia (9%), Sintoma semelhante a influenza (5%),
Edema periférico (5%).

Disturbios gastrintestinais: Diarreia (7%).
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Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: Dispneia (9%).

Lesdes, envenenamento e complicacdes de procedimentos: Reacdes relacionadas a infusio (12%).

! Observada durante a vigilancia pos-comercializagao.

2Vide também a secdo “Infeccdes” abaixo.

3 Detalhes sobre as reacdes relacionadas a infusdo sdo fornecidos na secdo reagdes adversas ao medicamento
selecionadas.

O perfil de seguranca global foi consistente com o perfil de seguranca bem estabelecido para rituximabe em
indicagdes autoimunes aprovadas, incluindo GPA/PAM. No geral, 4% dos pacientes no brago de rituximabe
apresentaram eventos adversos que levaram a interrupgdo do tratamento. A maioria dos eventos adversos no
brago de rituximabe foi de intensidade leve ou moderada. Nenhum paciente no brago de rituximabe teve eventos
adversos fatais.

Os eventos mais comumente relatados como RAMs foram reagdes relacionadas a infusdo e infecgdes.

Acompanhamento de longo prazo (Estudo 3 de GPA/PAM).

Em um estudo de seguranca observacional de longo prazo, 97 pacientes com GPA/PAM receberam tratamento
com rituximabe (média de 8 infusdes [intervalo de 1 - 28 infusdes]) por até 4 anos, conforme pratica padrdo e a
critério médico. O perfil de seguranca global foi consistente com o perfil de seguranga bem estabelecido de
rituximabe em AR ¢ GPA/PAM e ndo foram notificadas novas rea¢des adversas ao medicamento.

Populacio pediatrica: Um estudo aberto de brago unico foi conduzido em 25 pacientes pediatricos com GPA
ou PAM ativas e graves. O periodo total do estudo consistiu em uma fase de indugdo de remissdo de 6 meses e
de acompanhamento com minimo de 18 meses, até 4,5 anos em geral. Durante a fase de acompanhamento, o
rituximabe foi administrado a critério do investigador (17 de 25 pacientes receberam tratamento adicional com
rituximabe). O tratamento concomitante com outra terapia imunossupressora foi permitido (vide item
“Resultados de Eficacia”).

Todas as reagdes adversas identificadas foram consideradas como todos os eventos adversos que ocorreram com
uma incidéncia > 10%. Estas incluiram: infec¢des (17 pacientes [68%] na fase de indug@o da remissdo; 23
pacientes [92%] no periodo total do estudo), RRIs (15 pacientes [60%] na fase de inducdo da remissdo; 17
pacientes [68%] no periodo total do estudo) e nausea (4 pacientes [16%] na fase de indugdo da remissdo; 5
pacientes [20%] no periodo total do estudo).

Durante o periodo total do estudo, o perfil de seguranga do rituximabe foi consistente com o relatado durante a
fase de indugdo da remissdo.

O perfil de seguranga do rituximabe em pacientes pediatricos com GPA ou PAM foi consistente em tipo,
natureza e gravidade com o perfil de seguranga conhecido em pacientes adultos com doengas autoimunes
aprovadas, incluindo GPA ou PAM em adultos.

Descricao das reacoes adversas ao medicamento selecionadas

Reacgdes relacionadas a infusio: No estudo 1 de GPA/PAM (estudo de indugdo de remissdo em adultos), as
RRIs foram definidas como eventos adversos que ocorreram dentro de 24 horas de uma infusdo ¢ que foram
considerados relacionados a infusdo pelos investigadores na populacdo de seguranga. Dos noventa ¢ nove
pacientes tratados com rituximabe, 12 (12%) apresentaram pelo menos uma RRI. Todas as RRIs foram de grau 1
ou 2 CTC. As RRIs mais comuns incluiram sindrome de liberagdo de citocinas, rubor, irritagdo na garganta e
tremores. O rituximabe foi administrado em combinagdo com glicocorticoides intravenosos que podem reduzir a
incidéncia e a gravidade desses eventos.

No estudo 2 de GPA/PAM (estudo de terapia de manutencdo), 7/57 (12%) pacientes no brago de rituximabe
apresentaram pelo menos uma reagdo relacionada a infusdo. A incidéncia de sintomas de RRI foi maior durante
ou apos a primeira infusdo (9%) e diminuiu com infusdes subsequentes (< 4%). Todos os sintomas de RRI foram
leves ou moderados e a maioria deles foi relatada através das classes de sistemas de 6rgdos como distirbios
respiratorios, toracicos e do mediastino e distirbios cutaneos e do tecido subcutaneo.

No estudo clinico em pacientes pediatricos com GPA ou PAM, as RRIs notificadas foram predominantemente
observadas na primeira perfusdo (8 pacientes [32%]) ¢ diminuiram com o nimero de infusdes de rituximabe
(20% com a segunda infusdo, 12% com a terceira infusdo e 8% com a quarta infusdo). Os sintomas mais comuns
nas RRIs relatados durante a indugdo da fase de remissdo foram: cefaleia, erupgdo cutdnea, rinorreia e pirexia
(8%, para cada sintoma). Os sintomas observados nas RRIs foram semelhantes aos conhecidos em doentes
adultos com GPA ou PAM tratados com rituximabe. A maioria das RRIs foram de Grau 1 e Grau 2, houve duas
IRRs de Grau 3 ndo graves, e nenhuma RRI de Grau 4 ou 5 foi relatada. Uma IRR grave Grau 2 (edema
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generalizado que se resolveu com o tratamento) foi notificada em um paciente (vide item Adverténcias e
Precaucdes).

Infeccdes: No estudo 1 de GPA/PAM (estudo clinico de indugdo da remissdo, que incluiu 99 pacientes adultos
com GPA ¢ PAM grave tratados com rituximabe), a taxa global de infec¢des foi de aproximadamente 237 por
100 pacientes-ano (IC de 95% 197 - 285) no desfecho primario de 6 meses. As infecgdes foram
predominantemente leves a moderadas e consistiram em sua maior parte em infecgdes do trato respiratorio
superior, herpes zoster e infecgdes do trato urinario. A taxa de infecg¢des sérias foi de aproximadamente 25 por
100 pacientes-ano. A infecgdo séria relatada com maior frequéncia no grupo de rituximabe foi pneumonia, com
uma frequéncia de 4%.

No estudo 2 de GPA/PAM, 30/57 (53%) dos pacientes no braco de rituximabe tiveram infecgdes. A incidéncia
de infeccdes de todos os graus foi semelhante entre os bragos. As infec¢des foram predominantemente leves a
moderadas. As infecgdes mais comuns no brago de rituximabe incluiram infecgdes do trato respiratdrio superior,
gastroenterite, infec¢des do trato urinario e herpes zoster. A incidéncia de infecgdes sérias foi semelhante em
ambos os bragos (aproximadamente 12%). A infec¢do séria mais frequentemente notificada no grupo de
rituximabe foi bronquite leve ou moderada.

No estudo clinico que avaliou GPA ¢ PAM grave, em pacientes pediatricos, 91% das infec¢des reportadas eram
ndo graves ¢ 90% brandas a moderadas. As infecgdes mais comunas na fase geral foram: infec¢des do trato
respiratorio superior (48%), influenza (24%), conjuntivite (20%), nasofaringite (20%), infecgdes do trato
respiratorio inferior (16%), sinusite (16%), infec¢des virais do trato respiratorio superior (16%), infec¢des de
ouvido (12%), gastroenterite (12%), faringite (12%), infec¢@o do trato urinario (12%). Infecgdes graves foram
relatadas em 7 pacientes (28%) e incluiram: influenza (2 pacientes [8%]) e infec¢do do trato respiratorio inferior
2 pacientes [8%]) como os eventos mais frequentemente relatados.

No cenario pés-comercializagdo, foram relatadas infecgdes virais sérias em pacientes GPA/PAM tratados com
rituximabe.

Malignidades: No estudo 1 de GPA/PAM, a incidéncia de malignidades em pacientes adultos tratados com
rituximabe no estudo clinico GPA/PAM 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 proporgdes
padronizadas de incidéncia, a incidéncia de malignidades parece ser semelhante a relatada anteriormente em
pacientes com vasculite associada a ANCA.

No estudo clinico pediatrico, ndo foram relatadas neoplasias malignas no periodo de acompanhamento de até 54
meses.

Reacdes adversas cardiovasculares: No estudo 1 de GPA/PAM, ocorreram eventos cardiacos a uma taxa de
aproximadamente 273 por 100 pacientes-ano (IC de 95% 149 - 470) no desfecho primario 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 com maior
frequéncia foram taquicardia (4%) e fibrilacdo atrial (3%) (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Eventos neurologicos: 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 disturbios visuais, cefaleia, convulsdes e estado mental alterado, com ou sem hipertensio
associada. Um diagnostico de SEPR/SLPR requer confirmagdo por exame de imagem do cérebro. Os casos
relatados haviam reconhecido fatores de risco para SEPR/SLPR, incluindo doenga subjacente dos pacientes,
hipertensao, terapia imu
nossupressora e/ou quimioterapia.

Reativagio de hepatite B: Foi relatado um pequeno niimero de casos de reativagdo de hepatite B, alguns com
resultados fatais, em pacientes com granulomatose com poliangiite e poliangiite microscopica recebendo
rituximabe no contexto pos-comercializagéo.

Hipogamaglobulinemia: Foi observada hipogamaglobulinemia (IgA, IgG ou IgM abaixo do limite inferior da
normalidade) em pacientes adultos e pediatricos com GPA e PAM tratados com rituximabe.

No estudo 1 de GPA/PAM, em 6 meses, 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 comparagdo com 25%, 50% e 46% no grupo com ciclofosfamida. A taxa de infec¢des globais e infecgdes
sérias ndo aumentou apds o desenvolvimento de baixa de IgA, IgG ou IgM.
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No estudo clinico 2 de GPA/PAM, nao foram observadas diferencas clinicamente significativas entre os dois
bragos de tratamento ou reducdes nos niveis totais de imunoglobulina IgG, IgM ou IgA ao longo do estudo.

Em 6 meses, no estudo controlado ativo, randomizado, duplo-cego, multicéntrico e de ndo inferioridade
conduzido em pacientes adultos, 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
comparagdo com 25%, 50% e 46% no grupo com ciclofosfamida. Ndo houve aumento da taxa de infecgdes
globais ou infec¢des sérias em pacientes com valores baixos de IgA, IgG ou IgM.

No estudo clinico pediatrico, durante o periodo total do estudo, 3/25 (12%) pacientes relataram um evento de
hipogamaglobulinemia, 18 pacientes (72%) tinham prolongados (definido como niveis de Ig abaixo do limite
inferior do normal por pelo menos 4 meses) niveis baixos de IgG (dos quais 15 pacientes também tinham IgM
baixa prolongada). Trés pacientes receberam tratamento com imunoglobulina intravenosa (IV-IG). Nao houve
associacdo entre a baixa prolongada de IgG e IgM e um risco aumentado de infec¢do grave. As consequéncias da
deplecdo de células B a longo prazo em pacientes pediatricos sdo desconhecidas.

Neutropenia: No estudo 1 de GPA/PAM, 24% dos pacientes no grupo de rituximabe (ciclo tinico) e 23% dos
pacientes no grupo de ciclofosfamida desenvolveram neutropenia de grau 3 ou maior CTC. A neutropenia no
esteve associada a um aumento observado de infecgdes sérias nos pacientes tratados com rituximabe.

No estudo 2 de GPA/PAM, a incidéncia de neutropenia de todos os graus foi de 0% em pacientes tratados
com rituximabe versus 5% para pacientes tratados com azatioprina.

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

Experiéncia de pénfigo vulgar

Resumo do perfil de seguranca no estudo 1 de PV (ML22196) e estudo 2 de PV (WA29330): O perfil de
seguranca de rituximabe em combinagdo com glicocorticoides em baixa dose e a curto prazo no tratamento de
pacientes com pénfigo vulgar foi avaliado em um estudo de fase 3, randomizado, controlado, multicéntrico,
aberto, em pacientes com pénfigo, que incluiu 38 pacientes com pénfigo vulgar (PV) randomizados para o grupo
rituximabe (Estudo 1 de PV). Os pacientes randomizados para o grupo rituximabe receberam uma dose inicial de
1.000 mg IV no dia 1 do estudo e uma segunda dose de 1.000 mg IV no dia 15 do estudo. Foram administradas
doses de manutencdo de 500 mg IV aos 12 e 18 meses. Os pacientes puderam receber 1.000 mg IV no momento
de recidiva (vide item “Resultados de eficacia”).

No Estudo 2 de PV, um estudo randomizado, duplo-cego, duplo mascarado, com comparador ativo e
multicéntrico que avaliou a eficicia e a seguranga de rituximabe em comparagdo com micofenolato de mofetila
(MMF) em pacientes com PV moderada a grave com necessidade de corticosteroides orais, 67 pacientes com PV
receberam tratamento com rituximabe (dose inicial de 1000 mg IV no dia 1 do estudo e uma segunda dose de
1000 mg IV no dia 15 do estudo repetida nas semanas 24 e 26) por até 52 semanas (vide item “Resultados de
eficacia”).

O perfil de seguranga de rituximabe na PV foi consistente com o perfil de seguranga estabelecido em outras
indicac¢des autoimunes aprovadas.

Relacio das reagdes adversas para os estudos 1 e 2 de PV: As reagoes adversas ao medicamento dos estudos
1 e 2 de PV sao apresentadas abaixo. No estudo 1 de PV foram definidos como eventos adversos que ocorreram
a uma taxa > 5% entre os pacientes com PV tratados com rituximabe, com uma diferenca absoluta de > 2% na
incidéncia entre o grupo tratado com rituximabe e o grupo prednisona até o més 24. Nenhum paciente foi
retirado do tratamento devido a RAM no estudo 1. No estudo 2 de PV, as reacdes adversas ao medicamento
foram definidas como eventos adversos que ocorreram a uma taxa > 5% dos pacientes no braco tratado com
rituximabe e consideradas relacionadas.

Reacoes adversas ao medicamento em pacientes com pénfigo vulgar tratados com rituximabe no estudo 1
de PV até 24 meses e no estudo 2 de PV até 52 semanas ou durante a vigilancia pés-comercializacio:
Infeccbes e Infestagdoes: Muito comum: Infecgdo do trato respiratério superior; Comum: Infecgdo pelo herpes-
virus, Herpes-zoster, Herpes oral, Conjuntivite, Nasofaringite, Candidiase oral, Infeccdo do trato urinario;
Desconhecida: Infecgdo viral séria'? meningoencefalite enteroviral'.

Neoplasmas Benignas, Malignas e Nao Especificadas (incluindo cistos e poélipos): Comum: Papiloma
cutaneo.
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Transtornos psiquidtricos: Muito comum: Transtorno depressivo persistente; Comum: Depressdo maior
Irritabilidade.

Disturbios do sistema nervoso: Muito comum: Cefaleia; Comum: Tontura.

Disturbios cardiacos: Comum: Taquicardia.

Disturbios gastrointestinais: Comum: Dor abdominal superior.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: Muito comum: Alopecia; Comum: Prurido, Urticaria, Distarbio de
pele.

Distarbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e ésseos: Comum: Dor musculoesquelética, Artralgia,
Dor nas costas.

Disturbios gerais e condicées no local da administracio: Comum: Fadiga, Astenia, Pirexia.

Lesao, Intoxica¢io e Complicacdes do Procedimento: Muito comum: Reagdes relacionadas a infusio®.

! Observada durante a vigilancia pos-comercializagdo.

2Vide também a se¢do Infecgdes abaixo.

3 As reagdes relacionadas a infusdo no Estudo 1 de PV incluiam sintomas coletados na visita programada
seguinte apos cada infusdo e eventos adversos que ocorreram no dia da infusdo ou um dia apos a infusdo. Os
sintomas de reagdo relacionada a infusdo/Termos Preferenciais mais comuns no Estudo 1 de PV incluiam
cefaleias, calafrios, hipertensdo arterial, ndusea, astenia e dor.

Os sintomas de reagdo relacionada a infusdo/Termos Preferenciais mais comuns no Estudo 2 de PV foram
dispneia, eritema, hiperidrose, rubor/fogacho, hipotensido/pressdo arterial baixa e erupgdo cutanea/erupgdo
cutanea pruritica.

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas a infusdo: No estudo 1 de PV, reagdes relacionadas a infusdo foram comuns (58%) no
estudo clinico do pénfigo vulgar. Quase todas as reagdes relacionadas a infusdo foram leves a moderadas. A
propor¢do de pacientes que apresentaram uma reacdo relacionada a infusdo foi de 29% (11 pacientes), 40% (15
pacientes), 13% (5 pacientes) e 10% (4 pacientes) apos a primeira, segunda, terceira e quarta infusdes,
respectivamente. Nenhum paciente foi retirado do tratamento devido as reagdes relacionadas a infusdo. Os
sintomas das reac¢des relacionadas a infusdo foram semelhantes em tipo e gravidade aqueles observados em
pacientes com AR ¢ GPA/PAM.

No Estudo 2 de PV, RRIs ocorreram principalmente na primeira infusdo e a frequéncia das RRIs diminuiu com
as infusdes seguintes: 17,9%, 4,5%, 3% e 3% dos pacientes apresentaram RRIs na primeira, na segunda, na
terceira e na quarta infusdo, respectivamente. Em 11/15 pacientes que apresentaram pelo menos uma RRI, as
RRIs eram de Grau 1 ou 2. Em 4/15 pacientes, RRIs de Grau > 3 foram relatadas e levaram a descontinuag@o do
tratamento com rituximabe; trés dos quatro pacientes apresentaram RRIs graves (de risco a vida). RRIs graves
ocorreram na primeira (2 pacientes) ou segunda (1 paciente) infusdo e se resolveram com tratamento
sintomatico.

Infecgbes: No Estudo 1 de PV 14 pacientes (37%) no grupo de rituximabe apresentaram infecgdes relacionadas
ao tratamento, em comparacdo com 15 pacientes (42%) no grupo de prednisona de dose padrdo. As infec¢des
mais comuns no grupo de rituximabe foram infecgdes por herpes simplex e zoster, bronquite, infec¢do do trato
urinario, infec¢do fungica e conjuntivite. Trés pacientes (8%) no grupo de rituximabe apresentaram um total de 5
infecgdes graves (pneumonia por Pneumocystis jirovecii, trombose infecciosa, discite intervertebral, infecgao
pulmonar, sepse por Staphylococcus) e um paciente (3%) no grupo de prednisona em dose padrio apresentou
uma infec¢do grave (pneumonia por Pneumocystis jirovecii).

No Estudo 2 de PV, 42 pacientes (62,7%) no brago tratado com rituximabe apresentaram infec¢des. As infec¢des
mais comuns no grupo tratado com rituximabe foram infeccdo do trato respiratorio superior, nasofaringite,
candidiase oral e infecg¢@o do trato urinario. Seis pacientes (9%) no brago tratado com rituximabe apresentaram
infecgdes graves.

Alteracdes laboratoriais: No Estudo 2 de PV, no brago tratado com rituximabe, diminuigdes transitorias na
contagem de linfocitos, causadas por diminui¢des nas populagdes de células T periféricas, e uma diminuigdo
transitdria no nivel de fosforo foram observadas muito frequentemente ap6s a infusdo. Essas diminuigdes foram
consideradas induzidas pela infusdo pré-medicagdo de metilprednisolona I'V.

No Estudo 2 de PV, baixos niveis de IgG foram observados frequentemente e baixos niveis de IgM foram
observados muito frequentemente; no entanto, ndo havia evidéncias de aumento no risco de infecgdes graves
apos o desenvolvimento de baixos niveis de IgG ou IgM.

No cenario pés-comercializacdo, foram relatadas infeccdes virais sérias em pacientes com PV tratados com
rituximabe.
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Estudos clinicos comparativos do Ruxience®: Os resultados de seguranga do programa de estudo clinico do
Ruxience® corroboram perfis de seguranga comparaveis para Ruxience®, MabThera® (produto de referéncia da
UE) e Rituxan (produto de referéncia dos EUA) (vide item 2. Resultados de Eficacia). A seguranga apés a
transi¢io de MabThera® ou Rituxan para Ruxience® foi semelhante a do tratamento continuo com Ruxience®.

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacio terapéutica no pais, e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Experiéncia limitada com doses maiores que as doses intravenosas aprovadas de rituximabe, 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 seguranga adicional foi identificado. Pacientes que tiverem experiéncia de superdose devem ter
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.

No cenario pds-comercializagdo, foram relatados casos limitados de superdose de rituximabe. Os eventos
adversos relatados foram sintomas semelhantes aos da gripe, com uma dose de 1,8 g de rituximabe e

insuficiéncia respiratoria fatal, com uma dose de 2 g de rituximabe.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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I1I - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0478

Produzido por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs-Sint-Amands — Bélgica

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 — Sdo Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/03/2026.

RUXSOI 24

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br
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