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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Riximyo®
rituximabe

APRESENTACOES
Riximyo® (rituximabe) solugdo para diluigdo para infusdo 10 mg/mL. Embalagem contendo 2
frascos de 10 mL (100 mg/10 mL) ou 1 frasco de 50 mL (500 mg/50 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSIGAO

Cada mL de Riximyo® contém:
rituximabe .................... 10 mg
excipientes q4.s.p. ...coevveevrinnnnnn. 1 frasco

(acido citrico monoidratado, cloreto de sddio, polissorbato 80, hidroxido de sddio, acido cloridrico e
agua para injetaveis)

1) INFORMAGOES AO PACIENTE

As informacgbes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Riximyo® (via intravenosa).
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacgdes a seguir. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Riximyo® ¢ indicado para o tratamento de:

Linfoma nao Hodgkin

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

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

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

- pacientes com linfoma folicular, como tratamento de manutencdo, apds resposta a terapia de
inducao.

Artrite reumatoide

Riximyo® em combinagdo 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 inibicao do fator de necrose tumoral (TNF).

Leucemia linfoide cronica

Riximyo® em combinagdo com quimioterapia é indicado para o tratamento de pacientes com
leucemia linfoide crénica (LLC) nao tratados previamente e com recaida / refrataria ao tratamento.

Riximyo (rituximabe) VP13



SANDOZ

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

Riximyo® em combinagdo com glicocorticoides € indicado para o tratamento das seguintes
vasculites ativas graves: granulomatose com poliangiite (GPA, conhecida também como
Granulomatose de Wegener) e poliangiite microscopica (PAM).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Riximyo® contém o ingrediente ativo rituximabe, um anticorpo produzido fora do corpo e que se liga
a receptores nos linfocitos B, levando a destruicao dessas células.

O crescimento anormal de linfocitos B é responsavel por doengas neoplasicas como linfoma (tumor
do tecido linfatico) e leucemia, ou autoimunes, como artrite reumatoide (AR - doenga crénica que
agride principalmente as juntas, levando a deformidades e incapacidade fisica) e algumas
vasculites como Granulomatose com poliangiite (granulomatose de Wegener), Poliangiite
microscopica (PAM) e pénfigo vulgar (PV). O tempo médio para saber se Riximyo® estd sendo
eficaz depende do tratamento prescrito pelo médico, das caracteristicas do seu organismo e da
doenca.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NZo use Riximyo® se vocé teve reagio alérgica grave a esse medicamento, a algum excipiente do
produto ou a qualquer proteina de origem de roedor. Reagfes alérgicas graves costumam ser placas
avermelhadas na pele e sensacgédo intensa de coceira e inchago no rosto, labios, boca ou garganta
que causa dificuldade de engolir ou respirar. Em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e leucemia
linfoide cronica, Riximyo® ndo deve ser utilizado por pacientes com infecgbes ativas e graves ou
que estejam com a imunidade gravemente comprometida. Em pacientes com artrite reumatoide,
granulomatose com poliangiite, poliangiite microscopica e pénfigo vulgar, Riximyo® ndo deve ser
utilizado por pacientes com infec¢des ativas e graves, que estejam com a imunidade gravemente
comprometida ou que apresentem insuficiéncia cardiaca grave ou doenga cardiaca nao controlada
grave.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rastreabilidade

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nhome comercial e 0 numero do
lote do produto administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario
médico do paciente.

Riximyo® 100 mg / 10 mL contém 2,3 mmol (ou 53,0 mg) de sédio em cada frasco de 10 mL.
Riximyo® 500 mg / 50 mL contém 11,5 mmol (ou 265,1 mg) de sodio em cada frasco de 50 mL. Isto
devera ser levado em consideragao caso vocé tenha uma dieta de controle de sédio.

O tratamento com Riximyo® ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes graves ativas (p.
ex., tuberculose, sepse e infecgdes oportunistas, vide item “3.  QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?”); ou pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, quando os niveis
de CD4 ou CD8 estdo muito baixos), por isso € importante avisar seu médico caso vocé apresente
sintomas que possam sugerir infec¢gao, como febre, calafrios, mal-estar intenso ou tosse prolongada
antes de iniciar ou durante o tratamento com Riximyo®. Informe ao médico se vocé tem alguma
infecgao ativa ou infecgao recorrente cronica.

Riximyo® raramente pode causar uma infecgdo no cérebro séria chamada leucoencefalopatia
multifocal progressiva ou LEMP, que pode ser fatal para o tratamento da artrite reumatoide e
doencgas autoimunes, incluindo Lupus eritematoso sistémico e vasculite, e durante a poés-
comercializagao de rituximabe no uso para Linfoma ndo Hodgkin e Leucemia linfoide cronica (onde
a maioria dos pacientes receberam rituximabe em combinacdo com quimioterapia ou como parte do
transplante de células-tronco hematopoéticas). Os sinais de LEMP incluem confusao, perda de
memodria, problemas de pensamento, perda de equilibrio, mudanca na maneira de andar ou falar,
diminuicao de forga ou fraqueza em um dos lados do corpo, visdo turva ou perda de visdo. Se vocé

apresentar algum desses sintomas, avise seu médico imediatamente. Informe seus parceiros ou
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cuidadores sobre seu tratamento, uma vez que eles podem reparar nesses sintomas e auxiliar na
identificagcao.;

Foram relatados casos de meningoencefalites enterovirais (um tipo sério de infec¢ao/inflamacao do
cérebro e meninge), incluindo casos fatais, apdés o0 uso de rituximabe. Os sinais de
meningoencefaliteincluem febre, dor de cabega e rigidez na nuca, falta de coordenacgao, alteragao
de personalidade, alucinagdes, alteracido da consciéncia, convulsdes ou coma. Avise ao seu médico
imediatamente se vocé apresentar algum desses sintomas.

Informe ao seu médico se vocé tem alguma doenga do coragdo, como angina (dor no peito),
batimentos anormais do coracéo, insuficiéncia cardiaca ou teve infarto do miocardio.

Informe ao médico se esta usando remédios para controlar a pressao arterial, pois Riximyo® pode
causar diminuicdo da presséo arterial durante a infusdo do medicamento. E possivel que o médico
peca para suspender o uso desses medicamentos pelo menos 12 horas antes da administracédo de
Riximyo®.

Informe ao seu médico se vocé é alérgico a outras medicagdes ou substancias, a alimentos,
conservantes ou corantes.

Se vocé tem alguma doenga pulmonar, a chance de ter problemas respiratérios durante a
administragdo de Riximyo® pode ser maior.

Durante o tratamento com Riximyo®, algumas vacinas ndo podem ser tomadas e outras poderdo
ser menos eficazes. Avise seu médico, caso necessite de alguma vacina durante ou antes do inicio
do tratamento e também sobre o seu histoérico de vacinagoes.

Seu médico podera recomendar tratamento preventivo para a sindrome de lise tumoral (alteragdes
decorrentes da destruicdo tumoral).

Seu médico podera solicitar monitoramento da contagem de células sanguineas. Durante o
tratamento, vocé podera apresentar alteragdes no exame de sangue, como diminuicdo de glébulos
vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (células que auxiliam na coagulagao). Essas alteragbes
costumam ser passageiras, e seu médico acompanhara os resultados. Pode ser necessario realizar
exames sanguineos regularmente para controle dessas alteragdes.

Informe ao médico se vocé tem ou teve hepatite B. O tratamento com Riximyo® ndo deve ser
iniciado se vocé estiver com hepatite B em atividade.

Informe ao seu médico se ocorrer graves reagdes de pele.

Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de Riximyo® em criangas (de 2 2 até < 18 anos de idade) ainda n&o foram
estabelecidas em outras indicagbes além de GPA ou PAM ativas e graves.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Geralmente, pacientes que recebem Riximyo® ndo apresentam efeitos sobre a habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas, mas Riximyo® pode causar tonturas em algumas pessoas. Porém,
algumas medicagdes usadas antes da infusdo para evitar as reag¢des infusionais podem causar
sonoléncia (antialérgicos). Caso vocé tenha duvidas a respeito dos medicamentos usados antes da
infusdo, pergunte ao médico ou a enfermeira.

Gravidez e amamentacgao
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcao médica ou
do cirurgido-dentista.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
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cirurgiao-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacgao
do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano.Informe ao médico
a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou no prazo de 12 meses depois do seu término.
Vocé deve utilizar métodos contraceptivos eficazes antes de receber Riximyo®, durante o
tratamento e por 12 meses apos seu término.

O rituximabe passa para o leite materno em pequenas quantidades. Uma vez que os efeitos a longo
prazo nos bebés amamentados sdo desconhecidos, a amamentacdo ndo é recomendada durante o
tratamento com Riximyo® e por 6 meses apos o término do tratamento.

Informe ao médico se estiver amamentando.

Principais interagdes medicamentosas

Antes de iniciar o tratamento, certifique-se de que seu médico tenha conhecimento de que vocé esta
tomando outros medicamentos (incluindo aqueles que nao foram prescritos por ele). Isso é
importante, visto que o uso de mais de um medicamento ao mesmo tempo podera reforgar ou
diminuir os efeitos dos medicamentos.

Em pacientes com leucemia linfoide crénica, 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 de rituximabe.

O metotrexato ndo tem efeito sobre a acao de rituximabe em pacientes com artrite reumatoide.
Riximyo® n3o interage com alimentos.

Até o momento, ndo ha informagdes de que Riximyo® possa causar doping. Em caso de duvida,
consulte o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista, se vocé estiver fazendo uso de algum outro
medicamento. Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando
associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico.

Este medicamento pode aumentar o risco de infecgdes. Informe ao seu médico qualquer
alteracao no seu estado de saude.

Algumas vacinas sao contraindicadas para quem esta tomando imunossupressor. Antes de
tomar qualquer vacina, informe ao profissional de sadde que vocé esta tomando
medicamento imunossupressor.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento
médico estrito e exames laboratoriais periédicos para controle.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Riximyo® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Manter os frascos dentro do cartucho
para proteger da luz.

Riximyo® pode ser armazenado em temperatura ambiente (maximo de 30 °C) por um periodo Unico
de 7 dias, mas ndo excedendo o prazo de validade do produto. Escreva o novo prazo de validade
na embalagem incluindo dia/més/ano. Apos esse periodo, nao deve ser refrigerado novamente.
Riximyo® deve ser descartado se n&o for utilizado no periodo de 7 dias apos a retirada da geladeira.

Cuidado de conservacgao apés diluicao:

- Apéds diluicdo asséptica em solugao de cloreto de sodio:

A estabilidade quimica e fisica de Riximyo® diluido em solugdo de cloreto de sodio 0,9% foi
demonstrada por 30 dias quando armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C) e subsequentemente
por até 7 dias quando armazenado em temperatura ambiente (abaixo de 30°C) e protegido da luz.
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- Apés diluicao asséptica em solugao de glicose:

A estabilidade quimica e fisica de Riximyo® diluido em solugéo de glicose 5% foi demonstrada por
24 horas quando armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C) e subsequentemente por até 12 horas
quando armazenado em temperatura ambiente (abaixo de 25 °C);

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo pronta para infusdo deve ser usada imediatamente.
Caso néo seja usada imediatamente, o prazo de armazenamento e as condigbes pré-utilizagdo séo
de responsabilidade do usuario e ndo devem ultrapassar 24 horas de 2 °C a 8 °C.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Riximyo® & um liquido limpido e incolor a ligeiramente amarelado fornecido em frascos estéreis,
sem conservantes, de dose Unica, nao pirogénicos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos nao devem
ser descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de
coleta local estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O profissional da saude sabera como preparar o medicamento.

Pré-medicacido, como analgésico / antipirético (por exemplo, paracetamol), anti-histaminico (por
exemplo, difenidramina) e glicocorticoide, devera ser sempre administrada antes de cada infuséo
de Riximyo®.

A solugdo de Riximyo® devera ser diluida em soro e serd administrada lentamente na circulagéo
sanguinea, por agulha ou cateter estéril colocado em uma veia. Esse tipo de aplicagéo é conhecido
como intravenosa e devera ser realizada por um profissional da saude treinado e habilitado.

O médico prescrevera a dose e o0 esquema de tratamento que julgar mais adequados para vocé. A
dose sera calculada de acordo com o seu peso e sua altura (superficie corpérea), se a indicagao for
linfoma, leucemia linfoide crénica, granulomatose com poliangiite ou poliangiite microscépica.

Se a indicacao for artrite reumatoide ou pénfigo vulgar, Riximyo® sera administrado em duas doses
fixas de 1.000 mg cada, com intervalo de 14 dias entre as doses (Dia 1 e Dia 15). Para a indicagao
de pénfigo vulgar, se 0 médico julgar adequado, doses fixas de 500 mg podem ser administradas a
cada seis meses para o tratamento de manutencéo, ou pode ser administrada dose de 1.000 mg
em caso de recidiva da doenca.

Se vocé estiver em tratamento para granulomatose com poliangiite ou poliangiite microscopica, e
responder bem ao tratamento, podera receber doses fixas de Riximyo® como terapia de
manutengéo, que devem ser administradas em duas infusées IV de 500 mg com intervalo de 2
semanas, seguidas de uma infusao IV de 500 mg a cada 6 meses. Apos a indugao da remissao com
Riximyo®, a terapia de manutengdo devera ser iniciada no minimo 16 semanas apds a Ultima
infusdo de Riximyo®.

Apods a indugao da remissdo com outros imunossupressores padrao de tratamento, a terapia de
manuteng&o com Riximyo® devera ser iniciada durante o periodo de 4 semanas que se segue apos
a remissao da doenga.

Vocé deve receber Riximyo® durante pelo menos 24 meses apos alcangar a remissao (auséncia de
sinais e sintomas clinicos). Caso vocé apresente maior risco de recidiva, os médicos devem
considerar uma durag&o mais longa da terapia de manutengdo com Riximyo®, por até 5 anos.

A duragio do tratamento com Riximyo® sera estabelecida pelo médico, dependendo da doenga, do
seu organismo e da resposta ao tratamento.
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Caso vocé perca alguma das aplicagbes prescritas, seu médico devera ser informado.

Riximyo® n3o pode ser administrado por via oral ou intramuscular.

Riximyo® nZo deve ser utilizado em pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com
granulomatose com poliangiite ou poliangiite microscépica ativas.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Riximyo®.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Informe ao médico imediatamente, caso vocé nao se sinta bem enquanto estiver recebendo
Riximyo®.

Experiéncia advinda dos estudos clinicos em Onco-hematologia

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas estao listadas em ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias séo definidas como muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento) e incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento),
rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento), muito rara (ocorre
em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento) e desconhecida.

Tabela 1 - Rea¢6es adversas observadas em estudos clinicos ou durante a vigilancia pés-
comercializagcdo em pacientes com linfoma ndao Hodgkin e leucemia linfoide crénica

Classe de Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecida
Sistemas de
Orgéos
(MedDRA)
Infecgdes e Infeccdes por | Sepse (infecgéo Infeccéo por |LeucoencefaloMeningoencefalite
infestacoes bactéria, infecgbes| geral grave), virus séria |patia multifocal|enteroviral
por virus, bronquite| pneumonia, Pneumocystis| progressiva |(Infecgao/inflamag
infecgao febril, Jirovecii (fungo| (infeccdo |40 do cérebro e
herpes zoster que causa causada por |meninge)
(infecgéo por infeccdo) virus)
virus), infeccao
do trato

respiratorio,
infecgbes por
fungos, infecgbes
de causa
desconhecida,
bronquite aguda,
sinusite, hepatite
B.
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Disturbios do
sangue e do
sistema
linfatico

Neutropenia
(reducédo de um
dos tipos de
glébulos brancos
no sangue),
leucopenia
(redugéo dos
glébulos brancos
do sangue),
neutropenia febril
(febre associada
abaixo numero de
neutrofilos),
trombocitopenia

Anemia (falta de
glébulos
vermelhos no
sangue),
pancitopenia
(reducgdo de
todas as células
do sangue),
granulocitopenia
(reducéo de
granuldcitos do
sangue)

Disturbios de
coagulacéo,
anemia aplasica
(producéo
insuficiente de
células do
sangue), anemia
hemolitica
(destruicdo de
glébulos
vermelhos do
sangue),
linfadenopatia
(alteragdo em

temporario dos|

Aumento |Neutropenia tardia
niveis séricos
de IgM (um
tipo de
anticorpo)

(reducéo de tamanho e
plaquetas no consisténcia de
sangue) linfonodos)
Disturbios do Reacoes Hipersensibilidad Anafilaxia Sindrome de [Trombocitopenia
sistema relacionadas a e (reagao (reagdo lise tumoral |(redugao de
imunolégico infusdo, alérgica) alérgicagrave)| (toxicidade |plaquetas no
angioedema causada pela [sangue) reversivel
(inchago dalingua destruicdo [aguda
ou garganta) tumoral), [relacionada a
sindrome de |infusédo
liberagao de
citocinas,
doenca do
soro (doenca
com
comprometime
nto do sangue)
Disturbios do Hiperglicemia
metabolismo e (aumento do
da nutricdo acgucar no
sangue),
redugao do
peso, edema
periférico
(inchago),
edema na face,
LDH elevado,
hipocalcemia
(quantidade
reduzida de
calcio no
sangue)
Disturbios Depresséo,
psiquiatricos nervosismo
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Disturbios do Parestesia Disgeusia Neuropatia |Neuropatia
sistema (sensibilidade (alteragao do periférica [craniana, perda
nervoso alterada de uma paladar) (lesdo no |de outros sentidos
regiao do corpo, nervo),
geralmente com paralisia dos
formigamento ou nervos da face
dorméncia),
hipoestesia
(perda ou
diminuigéo de
sensibilidade em
determinada
regido do corpo),
agitagao, insonia,
vasodilatagao,
tontura,
ansiedade
Disturbios Disturbio da Perda grave
oculares lacrimacao da visao
(lagrimas),
conjuntivite
Disturbios do Zumbido, dor no Perda da audigao
ouvido e do ouvido
labirinto
Distarbios Infarto do Insuficiéncia do | Disturbios Insuficiéncia
cardiacos miocardio, ventriculo cardiacos cardiaca
arritmia esquerdo, graves
(alteragéo da taquicardia
frequéncia dos |supraventricular,
batimentos taquicardia
cardiacos), ventricular,
fibrilagdo atrial | angina (dor no
(disturbios do | peito), isquemia
ritmo cardiaco), miocardica
taquicardia (diminuicao da
(aumento da irrigacaodo
frequéncia coracao),
cardiaca), bradicardia
disturbio (diminuicao da
cardiaco frequéncia
cardiaca)
Disturbios Hipertensao Vasculite
\vasculares (presséo alta), (inflamacgéo de
hipotensao vaso
ortostatica sanguineo)
(presséo baixa predominantem
ao ficar em pé), ente cuténea
hipotenséo (na pele),
(pressao baixa) vasculite
leucocitoclastic
a (vasculite de
pequenos
vasos da pele)
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Disturbios Broncoespasmo Asma, Doenga Insuficiéncia |Infiltragdo
respiratorios, (diminuicao do bronquiolite pulmonar respiratéria |pulmonar
toracicos e do calibre dos obliterante intersticial
mediastino brénquios), (diminuicao de
doenga fluxo aéreo
respiratoria, dor pulmonar),
no peito, disturbio
dispneia (falta de |pulmonar, hipdxia
ar), aumento da | (baixo teor de
tosse, rinite oxigénio)
Disturbios Nausea VOmito, diarreia, Aumento Perfuragao
gastrintestinais dor abdominal, abdominal gastrintestinal
disfagia
(dificuldade de
engolir),
estomatite
(inflamagé&o na
boca),
constipagao
(priséo de
ventre),
dispepsia
(dificuldade na
digestao),
anorexia,
irritacdo na
garganta
Disturbios Prurido (coceira), Urticaria Reacbes
cutidneos edo | erupgdocutanea, | (irritagbes de cutaneas
tecido alopecia (reducgao| pele), sudorese bolhosas
subcutaneo de pelos ou (eliminacaode graves,
cabelos) suor), suores sindrome de
noturnos, Stevens-
distarbio Johnson,
cuténeo necrélise
epidérmica
téxica
(sindrome de
Lyell)
Disturbios Hipertonia
musculoesquel (aumento da
éticos, do rigidez
tecido muscular), mialgia
conjuntivo e (dor muscular),
dos ossos artralgia (dor nas
articulagbes), dor|
nas costas, dor
no pescoco, dor
Disturbios Insuficiéncia
renais e dos rins
urinarios
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Disturbios
gerais e
condi¢des no
local de
administragcao

Febre, calafrios,
astenia (fraqueza),
cefaleia (dor de
cabega)

Dor do tumor,
rubor, mal-estar,
sindrome do frio,
fadiga, calafrios,
faléncia multipla

de o6rgaos

Dor no local da
aplicagcéo

Investigagoes

Niveis reduzidos
de IgG (um tipo de
anticorpo)

Tabela 2 - Resumo das reagoes adversas ao medicamento relatadas em estudos clinicos ou
durante a vigilancia pés-comercializagcdo em pacientes com artrite reumatoide

Disturbios
gerais e
condigdes no
local de
administragcao

(hipertensao —
pressao alta,
nausea, erupgao
cutanea, pirexia
(febre), prurido -
coceira, urticaria
(irritacbes de
pele), irritagdo na
garganta, rubor
quente,
hipotenséao —

RRARSIRRRAR,

generalizado,
broncoespasmo,
sibilo (chiado),
edema na
laringe, edema
angioneurotico,
prurido
generalizado,
anafilaxia,
reagao
anafilactoide
(reagéo alérgica)]

Classe de Muito comum Comum Incomum Rara Muito rara Desconhecida
Sistemas de
Orgaos
(MedDRA)
Infecgoes e Infecgdo do trato Bronquite, Leucoencefalo| Infeccao viral
infestacoes respiratorio sinusite, patia multifocal séria
superior, gastroenterite, progressiva |Meningoencefalite
infeccdes do trato | pé-de-atleta (infeccao enteroviral
urinario causada por |(Infecgao/inflamag
virus), 40 do cérebro e
reativacéo de meninge)
hepatite B
Disturbios do Neutropenia Neutropenia Reacéo
sangue e do (reducéo de um tardia semelhante a
sistema dos tipos de doencga do
linfatico glébulos SOro
brancos no
sangue)
Disturbios do Reacdes Reacdes
sistema relacionadas a relacionadas a
imunolégico infusdo infusdo [edema

Disturbios do
metabolismo e

Hipercolesterole
mia (colesterol

da nutricdo alto)
Disturbios Depressao,
psiquiatricos ansiedade
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Disturbios do

Cefaleia (dor de

Parestesia

sistema cabeca) (sensibilidade
nervoso alteradadeuma
regiao do corpo,
geralmente com
formigamento
ou dorméncia),
enxaqueca,
tontura, ciatica
(dor queirradia
ao longo do
nervo ciatico)
Disturbios Angina pectoris| Flutter atrial
cardiacos (dor no peito), | (distarbio do
fibrilag&o atrial, | ritmo cardiaco)
insuficiéncia
cardiaca,
infarto do
miocardio
Disturbios Dispepsia,

gastrintestinais

diarreia, refluxo
gastresoféagico,
ulcera oral, dor

abdominal
superior
Distlrbios Alopecia Necrdlise
cutaneos e do epidérmica
tecido téxica
subcutaneo (sindrome de
Lyell),
sindrome de
Stevens-
Johnson
Disturbios Artralgia / dor
musculoesquelét musculoesquelétic
icos e do tecido a, osteoartrite
conjuntivo (doenga

degenerativa das
articulagdes),
bursite
(inflamagéao das
articulagdes)

Investigagcoes

Niveis reduzidos
de IgM

Niveis reduzidos
de IgG

Tabela 3 - Reagcdes adversas ao medicamento que ocorreram em mais de 5% em pacientes
adultos que receberam rituximabe para terapia de indugao de remissao de granulomatose
compoliangiite epoliangiite microscépica em estudos clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializagao

Evento adverso

Sistema de Orgaos

Frequéncia
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Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia (redugéo de plaquetas no sangue) 7%
Disturbios gastrintestinais

Diarreia 18%
Dispepsia (dificuldade na digestéo) 6%
Constipagéo (prisao de ventre) 5%
Disturbios gerais e condi¢gdes no local de administracao

Edema periférico 16%
Disturbios do sistema imunolégico

Sindrome de liberacéo de citocinas 5%
Infeccoes e infestagoes

Infecgédo do trato urinario 7%
Bronquite 5%
Herpes zoster 5%
Nasofaringite (infec¢do no nariz e na garganta) 5%
Infecgao viral séria Desconhecida
Meningoencefalite enteroviral (Infecgao/inflamagao do cérebro e meninge) Desconhecida

Investigagoes

Hemoglobina reduzida 6%
Disturbios do metabolismo e da nutricao

Hipercalemia (alto nivel de potassio no sangue) 5%
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Espasmos musculares (contracdo involuntaria) 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%
Disturbios psiquiatricos

Insénia 14%
Disturbios respiratoérios, toracicos e do mediastino

Tosse 12%
Dispneia (falta de ar) 11%
Epistaxe (sangramento pelo nariz) 11%
Congestao nasal 6%
Disturbios cutaneos e do tecido subcutaneo

Acne 7%
Disturbios vasculares

Hipertensao (pressao alta) 12%
Rubor 5%

Populacgao pediatrica

As reacgdes adversas identificadas incluiram: infec¢des (17 pacientes [68%] na fase de inducéo
da remissao; 23 pacientes [92%] no periodo total do estudo), reagdes relacionadas a infusao
(15 pacientes [60%] na fase de inducédo da remissdo; 17 pacientes [68%] no periodo total do
estudo) e nausea (4 pacientes [16%] na fase de indugao da remisséo; 5 pacientes [20%] no
periodo total do estudo).

Tabela 4 - Reagdes adversas ao medicamento que ocorreram em mais de 5% em
pacientes que receberam rituximabe para terapia de manutencao de granulomatose com
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poliangiite e poliangiite microscépica em estudos clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializagao

Sistemade Orgéos rituximabe
Reagbes adversas ao medicamento (n=57)
Infecgoes e infestagoes

Bronquite 14%
Rinite 5%
Infeccao viral séria Desconhecida
Meningoencefalite enteroviral (Infec¢ao/inflamacao Desconhecida

do cérebro e meninge)

Disturbios gerais e condigées no local de
administragcao

Febre 9%
Sintoma semelhante a influenza 5%
Edema periférico 5%
Disturbios gastrintestinais

Diarreia 7%
Distarbios respiratérios, toracicos e do

mediastino

Falta de ar 9%

Lesbées, envenenamento e complicagdes de
procedimentos

Reacodes relacionadas a infusédo 12%

Tabela 5 - Reagbes adversas ao medicamento que ocorreram em pacientes com pénfigo
vulgar tratados com MabThera® no estudo 1 de PV até 24 meses e no estudo 2 de PV até 52
semanas ou durante a vigilancia pés-comercializagao

Classe de Sistemas de Muito comum Comum Desconhecida
| Orgdos (MedDRA)
Infecgdes e infestagoes Infecgdo do trato Infecgéo pelo herpes- | Infecgéo viral séria’?
respiratorio superior virus Meningoencefalite
Herpes-zoster enteroviral
Herpes oral (Infecgao/inflamacgao do
Conjuntivite cérebro e meninge)
Nasofaringite
Candidiase oral
Infecgéo do trato
urinario
Neoplasmas Benignas, Malignas Papiloma cutaneo
e Nao Especificadas (incluindo
cistos e poélipos)
Transtornos psiquiatricos Transtorno depressivo Depressao maior
persistente Irritabilidade
Disturbios do sistema nervoso Cefaleia Tontura
Disturbios cardiacos Taquicardia
Disturbios gastrointestinais Dor abdominal
superior
Disturbios da pele e do tecido Alopecia Prurido
subcutaneo Urticaria
Disturbio de pele
Disturbios Dor
musculoesqueléticos, do musculoesquelética
tecido conjuntivo e Artralgia
Osseos Dor nas costas
Disturbios gerais e condigées no Fadiga
local da Astenia
administragao Pirexia
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Lesao, Intoxicagao e Reacbes relacionadas
Complicagoes do a infuséo’
Procedimento

' Observada durante a vigilancia pés-comercializagao.

2 Vide também a secao “Infeccbes” abaixo.

3 As reag0es relacionadas a infusdo no Estudo 1 de PV incluiam sintomas coletados na visita
programada seguinte apos

cada infusao e eventos adversos que ocorreram no dia da infusdo ou um dia apds a infusdo. Os
sintomas de reagao relacionada a infusdo/Termos Preferenciais mais comuns no Estudo 1 de PV
incluiam cefaleias, calafrios, hipertensao

arterial, nausea, astenia e dor.

Os sintomas de reacgéao relacionada a infusdo/Termos Preferenciais mais comuns no Estudo 2 de
PV foram dispneia, eritema, hiperidrose, rubor/fogacho, hipotenséo/pressao arterial baixa e erupgao
cutanea/erupcgao cutanea pruritica.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais, e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e segurancga aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer reagoes adversas imprevisiveis ou desconhecidas.
Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Ha experiéncia limitada com superdosagem advinda dos estudos clinicos em pessoas. Como
Riximyo® é administrado sob supervisdo médica, é pouco provavel que vocé receba mais
medicagao que o prescrito.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histérico de Alteragdo da Bula Riximyo - PACIENTE

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10456- 10456- Solucéo
BIOLOGICO — BIOLOGICO - _ . diluicdo
15/04/2019 | 0338760197 Notificagéo de | 15/04/2019 | aagse0497 Notificagao de | 15/04/2019 | Dizeres legais —n VP01 para
Alteracdo de Alteracao de de registro infusdo -
de Bula— RDC de Bula— RDC 500mg/50m
60/12 60/12
Posologia e Modo
10456- 10456- de ‘ifaa;r;;’f(f.'/‘isao
PRODUTO PRODUTO substituigéo por Solugéo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO — qualquer outro diluicdo para
29/04/2019 | 0380896193 Notificagdo de | 29/04/2019 | 0380896193 Notificagdo de | 29/04/2019 medicamento VP02 infusdo - 100
Alteragao de Alteracao de Ry : mg/10mL e
biolégico exige o
Texto de Bula — Texto de Bula — consentimento do 500mg/50mL
RDC60/12 RDCE0/12 médico prescritor”
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO Solug&o para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — diluig&o para
24/10/2019 | 2577623191 |  Notificacdode 1 ,,.16,5619 | 2577623191 |  Notificacdode | 54445449 |  Identificagdo do VP02 infusgo - 100
Alteragao de Texto Alteragao de Texto medicamento mg/10mL e
de Bula - RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO Solugdo para
BIOLOGICO - BIOLOGICO - diluicdo para
ificaca ificaca infus&o - 1
21/02/2020 | 0542320201 | , Notificacdode 1, 4,050600 | 0542320201 |, Notificacaode | 54050000 | Dizeres legais VP02 infusgo - 100
Alteragéo de Texto Alteracdo de Texto mg/10mL e
de Bula - RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12




10456- PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagcao de

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagéo de

Inclusdo da bula

Solugéo para
diluigdo para
infusédo - 100

15/10/2020 | 3572196201 = 15/10/2020 | 3572196201 = 15/10/2020 |versao para Ministério| VP02
Alteragao de Texto Alteracdo de Texto da Saude mg/10mL e
de Bula — RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO Solugdo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — diluigao para
Notificagcdo de Notificagdo de infusdo - 100
12/02/2021 | 0581151211 Alterago de Texto 12/02/2021 | 0581151211 Alterago de Texto 12/02/2021 - VP02 mg/10mL e
de Bula - RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12
11961 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS - 73. Solucao para
10456- PRODUTO Alteracdo nas e
BIOLOGICO — condigdes de 5. ONDE, COMO E diluiggo para
Notificagdo de armazenamento do POR QUANTO infusdo - 100
03/11/2021 | 4345022215 = 18/03/2021 | 1051370211 S 18/03/2021 TEMPO POSSO VP03
Alteragao de Texto produto bioldgico mg/10mL e
) GUARDAR ESTE
de Bula — RDC terminado (fechado 500ma/50mL
, MEDICAMENTO? g
60/12 ou ap6s aberto) ou

do produto biolégico
reconstituido ou
diluido - Moderada




10456- PRODUTO
BIOLOGICO —

11972 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS - 79.
Alteracao de

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO

Solugéo para

eficacia e dilui¢éo para
Notificagdo de seguranga de SABER ANTES DE infusdo - 100
24/08/2022 | 4599807222 cag 09/04/2021 1354876210 gurang: 22/08/2022 USAR ESTE VP04
Alteragdo de Texto biossimilar mg/10mL e
MEDICAMENTO?
de Bula - RDC com base em 500ma/50mL
~ 6. COMO DEVO 9
60/12 extrapolagéo dos
dados d dut USAR ESTE
c:mozra?jgr"%uud(; MEDICAMENTO?
R e 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
11961 - 4. O QUE DEVO
PRODUTOS SABER ANTES DE
. USAR ESTE
BIOLOGICOS - 73. MEDICAMENTO? Soluch
10456- PRODUTO Alterag&o nas ‘ olugéo para
- Y 5. ONDE, COMO E diluico para
BIOLOGICO — condigdes de POR QUANTO diiuigao p
1211212022 | 5042166220 | , Notificacaode | qg/040005 | 1654175208 |2rmazenamentodol ,q.140655 | TEMPO POSSO VP05 infusao - 100
Alteragdo de Texto produto bioldgico mg/10mL e
de Bula - RDC terminado (fechado GUARDAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO? 500mg/50mL

ou apos aberto) ou

do produto biolégico
reconstituido ou

diluido - Moderada

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE

MEDICAMENTO

PODE ME CAUSAR?




10456- PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagcéo de

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -

8. QUAIS OS MALES

Solugéo para
diluigdo para

Notificagcéo de QUE ESTE infusédo - 100
15/06/2023 0607015233 Alteraco de Texto 15/06/2023 0607015233 Alteracéo de Texto 15/06/2023 MEDICAMENTO VP06 mg/10mL e
de Bula — RDC de Bula— RDC PODE ME CAUSAR? 500mg/50mL
60/12 60/12
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO Soluggo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 4. 0 QUE DEVO diluiggo para
Notificagdo de Notificagdo de SABER ANTES DE infus&o - 100
18/09/2023 0988952238 Alteracio de Texto 18/09/2023 | 0988952238 Alteracgo de Texto 18/09/2023 USAR ESTE VPO7 mg/10mL e
de Bula — RDC de Bula — RDC MEDICAMENTO? 500mg/50mL
60/12 60/12




10456- PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagao de

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Solugéo para
diluigdo para

17/10/2023 | 1108802231 < 17/10/2023 | 1108802231 | , Notificacaode | 42,16,503 VP08 infusdo - 100
Alteragao de Texto Alteracdo de Texto mg/10mL e
8. QUAIS OS MALES
de Bula — RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO MEDICAMENTO? ifl"‘f@?° para
BIOLOGICO — BIOLOGICO — iluicgo para
LOGI LOGIC 5. ONDE, COMO E e
24/02/2025 | 0256832251 | , Nofificacdode |, 050005 | 0256832251 |, Notificacdode |, 000005 | T POR QUANTO VP09 infusdo - 100
Alteracéo de Texto Alteracao de Texto TEMPO POSSO mg/10mL e
de Bula - RDC de Bula—-RDC GUARDAR ESTE 500mg/50mL
60/12 60/12
MEDICAMENTO?
Il - DIZERES
LEGAIS
- _ Solugéo para
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO 5. ONDE. COMO E Solugzo pars
BIOLOGICO — BIOLOGICO — SRS diluigéo p
04/07/2025 | 0880424257 | Notificacdo de | 4070005 | 0ggoacsans7 |, Notificacdode | 67,0005 | TEMPO POSSO VP10 infusdo - 100
Alteragéo de Texto Alteracdo de Texto mg/10mL e
de Bula — RDC de Bula— RDC pER RO ST 500mg/50mL
60/12 60/12 '




10456- PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagao de

10456- PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagao de

4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE

Solugéo para
diluigdo para
infusdo - 100

29/07/2025 | 0982726252 = 29/07/2025 | 0982726252 = 29/07/2025 USAR ESTE VP11
Alteracéo de Texto Alteracao de Texto mg/10mL e
MEDICAMENTO?
de Bula - RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12
~ 5 Solugéo para
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO 4. O QUE DEVO diliicAo para
BIOLOGICO — BIOLOGICO - gaop
Notificagdo de Notificagdo de SABER ANTES DE infuséo - 100
08/08/2025 | 1021258253 cag 08/08/2025 | 1021258253 cag 08/08/2025 USAR ESTE VP12
Alteragao de Texto Alteracdo de Texto mg/10mL e
MEDICAMENTO?
de Bula — RDC de Bula — RDC 500mg/50mL
60/12 60/12
~ s Solugéo para
10456- PRODUTO 10456- PRODUTO 5. ONDE, COMO E dilLicA0 bara
BIOLOGICO — BIOLOGICO - ¢ao p
Notificagéo de Notificagdo de BRSO infus&o - 100
13/10/2025 - cag 13/10/2025 - cag 13/10/2025 TEMPO POSSO VP13
Alteracéo de Texto Alteracao de Texto mg/10mL e
de Bula — RDC de Bula— RDC pER RO ST 500mg/50mL
60/12 60/12 ’
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